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Эффективность метода наружной  
контрпульсации у пациентов со стабильной  

стенокардией напряжения

Ровшан Гусейн оглу Алекперов*

Научно-исследовательский институт кардиологии  
им. Дж. Абдуллаева, г. Баку, Азербайджан

Реферат
Цель. Оценить эффективность комплексного лечения больных со стабильной стенокардией напряжения 
с применением метода наружной контрпульсации.
Методы. В сравнительный анализ были включены 92 пациента со стабильной стенокардией напряжения, 
получающих медикаментозное лечение. Пациенты были распределены на две группы: основную группу 
и группу контроля. Основная группа состояла из 57 пациентов, которые в дополнение к медикаментозному 
лечению получили один курс лечения методом наружной контрпульсации, группа контроля состояла из 
35 пациентов, которые получали только медикаментозное лечение. До и после проведённой терапии были 
выполнены общеклиническое обследование (включая определение функционального класса стенокардии и 
потребность в использовании препаратов нитроглицерина), коронароангиография, эхокардиография, элек-
трокардиография с нагрузкой, оценка качества с помощью Сиэтлского опросника качества жизни.
Результаты. Уменьшение среднего функционального класса стенокардии было более выраженным в основ-
ной группе, чем в контрольной — с 2,28±0,73 до 0,93±0,80 (p <0,05) против с 2,34±0,73 до 1,83±0,71 (р <0,05). 
Уменьшение минимум на 1 функциональный класс чаще происходило в основной группе — 78,9% пациен-
тов против 57,1% (р=0,0258). Использование нитроглицерина резко снизилось после лечения в группе на-
ружной контрпульсации (на 51,6%; p=0,002), а в контрольной группе, несмотря на некоторое снижение (на 
22,7%), изменения не достигли статистической значимости (р=0,0736). При сравнении динамики изменения 
показателей эхокардиографии динамика оказалась приблизительно одинаковой в обеих группах. Различия 
получены только для динамики фракции выброса левого желудочка, которая была больше в основной груп-
пе, — увеличение на 4,69±5,56% против 1,75±5,15% (р=0,0448). Динамика всех показателей электрокардио-
графии с нагрузкой достоверно различается в основной и контрольной группах, причём динамика в группе 
наружной контрпульсации положительная, а в контрольной группе — отрицательная. При сравнении по-
казателей данных качества жизни динамика изменений по некоторым шкалам несущественна и одинакова 
для обеих групп (например, по шкале ограничения физических нагрузок), а по некоторым шкалам (шкалы 
стабильности приступов и частоты приступов стенокардии) улучшение в основной группе намного выра-
женнее, чем в группе контроля — 30–37 баллов против 12–13 баллов соответственно (р <0,0001). Общий 
балл оценки качества жизни улучшился больше в группе наружной контрпульсации, чем в контрольной, — 
+96,10±40,73 против +45,31±35,06 (р <0,0001).
Вывод. Метод наружной контрпульсации можно использовать в клинической практике как часть комплекс-
ного лечения пациентов со стабильной стенокардией напряжения; он позволяет существенно снизить класс 
стенокардии и потребность в использовании препаратов нитроглицерина, улучшить ряд показателей эхо-
кардиографии, электрокардиографии с нагрузкой и показателей качества жизни.
Ключевые слова: наружная контрпульсация, ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия.
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The effectiveness of the method of external counterpulsation in patients with chronic stable angina
R.H. Alakbarov 
Scientific-Research Institute of Cardiology named after J. Abdullayev, Baku, Azerbaijan

Abstract
Aim. To assess the effectiveness of the complex treatment of patients with stable angina pectoris using the method 
of external counterpulsation (ECP).
Methods. 92 patients with chronic stable angina were included in the comparative analysis, which divided into 
2 groups: 57 patients received one course of treatment using the ECP method (main group), 35 patients received only 
drug treatment (control group). Before and after the therapy, a general clinical examination (including determining 
the functional class of angina pectoris and the need to use nitroglycerin preparations), coronary angiography, 
echocardiography, exercise stress test (stress ECG), and quality assessment using the Seattle Angina Questionnaire 
(SAQ) was performed.
Results. The decrease in the average functional class of angina was more significant in the main group com-
pare to the control group — from 2.28±0.73 to 0.93±0.80 (p <0.05) versus from 2.34±0.73 to 1.83±0.71 (p <0.05). 
A decrease of at least 1 functional class more often occurred in the main group — 78.9% of patients versus 57.1% 
(p=0.0258). The use of nitroglycerin sharply decreased after treatment in the group, that use the ECP method (by 
51.6%; p=0.002), whereas in the control group, despite a slight decrease (by 22.7%), the changes did not reach sta-
tistical significance (p=0.0736). Both groups showed similar dynamics of changes in echocardiography. The diffe-
rences were obtained only for the dynamics of the ejection fraction of the left ventricle (LVEF), which was greater 
in the main group — an increase of 4.69±5.56% versus 1.75±5.15% (p=0.0448). The dynamics of all indicators of 
exercise stress test significantly differ between groups, and if for the main group it is positive, in the control group 
it is negative. Some indicators of quality of life change insignificant and similar for both groups (for example, on 
the scale for limiting physical exertion), and on some scales (stability scales for attacks and the frequency of angi-
na attacks), the improvement in the main group is much more significant in comparing with the control group: 30–
37 points versus 12–13 points, respectively (p <0.0001). The overall quality of life assessment score improved more 
in the group, that use the ECP method: +96.10±40.73 versus +45.31±35.06 the control group (p <0.0001).
Conclusion. The method of external counterpulsation (ECP) can be used in clinical practice as part of a compre-
hensive treatment of patients with stable angina pectoris; it can significantly reduce the class of angina pectoris and 
the need to use nitroglycerin preparations, improve a number of indicators of echocardiography, electrocardiogra-
phy with exercise and quality of life indicators.
Keywords: external counterpulsation, ischemic heart disease, chronic stable angina.
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Сердечно-сосудистые заболевания — ведущая 
причина смерти во всём мире. Около 6,3 млн 
больных в США страдают ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), которая становится при-
чиной смерти приблизительно каждого 6-го 
больного [1]. К одной из форм ИБС относят сте-
нокардию. По данным Американской ассоциа-
ции сердца, распространённость стенокардии 
в США составляет около 35 случаев на 1 тыс. 
человек [2]. Смертность больных стабиль-
ной стенокардией напряжения достаточно вы-
сокая и составляет приблизительно 4% в год, 
а у больных нестабильной стенокардией — 
7–8% в год [3]. Учитывая это обстоятельство, 
проблема эффективного лечения ИБС сохраня-
ет свою актуальность.

Разнообразие клинических форм ИБС, ста-
дий болезни, вариантов их течения и ослож-
нений — факторы, нередко затрудняющие 
процесс лечения. В настоящее время для ле-

чения ИБС используют различные методы [4]. 
Медикаментозная терапия служит основным 
методом и включает приём антиангинальных 
препаратов, таких как β-адреноблокаторы, анта-
гонисты кальция, пролонгированные нитраты, 
которые относят к терапии первой линии. Не-
маловажное значение имеет приём препаратов, 
улучшающих прогноз заболевания, к которым 
относят антиагреганты, статины и ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ).

В последнее время в клинической практике 
для лечения стенокардии всё чаще используют-
ся и другие препараты с различным механиз-
мом действия, относящиеся к так называемой 
терапии второй и третьей линий. К ним от-
носятся никорандил, ивабрадин, ранолазин, 
триметазидин, пергексилин, аллопуринол, мол-
сидомин и фасудил [5].

Однако, несмотря на столь активное ис-
пользование и достаточно большой спектр 
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лекарственных средств, достаточно часто меди-
каментозное лечение оказывается недостаточно 
эффективным в силу разных причин, таких как 
низкая приверженность пациентов к лечению, 
различная индивидуальная чувствительность 
пациентов к различным препаратам, развитие 
толерантности к лечению, появление побочных 
эффектов и т.д. Немаловажное значение играет 
и прогрессирование атеросклероза венечных ар-
терий, приводящее к развитию более тяжёлого 
функционального класса (ФК) стенокардии, не-
смотря на активное медикаментозное лечение.

В случаях недостаточно эффективной меди-
каментозной терапии применение методов ре-
васкуляризации миокарда приводит к хорошим 
результатам. Основными методами реваскуля-
ризации миокарда на данный момент служат 
эндоваскулярное лечение и аортокоронарное 
шунтирование (АКШ). Тем не менее, опера-
тивные вмешательства не устраняют причи-
ну заболевания, и проблема лечения ИБС всё 
ещё остаётся актуальной в связи с накоплением 
данных длительного наблюдения за больными, 
которым было выполнено инвазивное лечение.

Основная проблема — развитие рециди-
ва стенокардии, причиной которого становят-
ся рестеноз в местах имплантации стентов или 
окклюзия аортокоронарных шунтов, а также 
прогрессирование атеросклероза венечных ар-
терий и неполная реваскуляризация миокарда. 
Результаты некоторых исследований показа-
ли, что приблизительно у 30% пациентов в те-
чение года после процедур реваскуляризации 
появляются симптомы стенокардии [6], а после 
5 лет некоторым пациентам нужна повторная 
реваскуляризация миокарда. Однако по тем или 
иным причинам этим пациентам невозможно 
выполнить повторную реваскуляризацию. Пре-
жде всего, это пациенты, отказывающиеся от 
повторных вмешательств, имеющие различные 
противопоказания к повторной операции, па-
циенты с диффузным поражением сосудистого 
русла, заболеваниями мелких сосудов, а так-
же пациенты, уже перенёсшие процедуру рева-
скуляризации миокарда с плохим результатом. 
В результате этого возникает необходимость 
в поиске новых методов лечения ИБС.

Наружная контрпульсация (НКП) — относи-
тельно новый, неинвазивный, безопасный и эф-
фективный метод лечения различных форм 
ИБС, в том числе и стабильной стенокардии на-
пряжения. Основной принцип работы аппарата 
НКП — увеличение перфузионного коронарно-
го кровотока посредством повышения давления 
крови в диастолу, которое осуществляется по-
средством компрессии и декомпрессии особых 

манжет, накладываемых на ноги и ягодицы па-
циента. Исследования показали высокую безо-
пасность и хорошую переносимость метода 
НКП, что привело к активному внедрению дан-
ного метода лечения в США и ряде других стран.

Как правило, данный метод лечения назна-
чают пациентам, которым уже проведена одна 
или несколько процедур реваскуляризации, 
находящимся на максимальном медикаментоз-
ном лечении и, несмотря на это, имеющим тя-
жёлый (III или IV) ФК стенокардии, которую 
называют рефрактерной стенокардией. На дан-
ный момент метод НКП активно используют 
для лечения рефрактерной стенокардии. Метод 
рекомендован Европейским обществом карди-
ологов в официальных рекомендациях 2019 г. 
по диагностике и лечению стабильной ИБС 
с классом рекомендаций IIb при уровне дока-
зательной базы В.

Однако, несмотря на достаточно большой 
опыт использования данного метода у пациен-
тов с рефрактерной стенокардией, его обычно 
не назначают на начальном этапе лечения в до-
полнение к терапии первой линии. Назначение 
данного метода происходит, как правило, при 
неэффективности всех остальных методов ле-
чения, включая процедуры реваскуляризации, 
а также назначение препаратов первой, второй 
и третьей линий в качестве терапии послед- 
ней линии.

Следует, однако, признать, что данная ме-
тодика является неинвазивной и обычно про-
водится в амбулаторных условиях. Это делает 
возможным применение данного метода в со-
четании с терапией первой линии у больных 
стабильной стенокардией напряжения ещё до 
использования процедур реваскуляризации, 
с целью максимальной оптимизации неинва-
зивного лечения: снижения ФК стенокардии, 
улучшения качества жизни, снижения потреб-
ности в препаратах нитроглицерина, снижения 
в дальнейшем необходимости в процедурах ре-
васкуляризации миокарда, что может быть эко-
номически оправданно.

Учитывая вышесказанное, мы поставили 
цель оценить эффективность комплексного ле-
чения больных стабильной стенокардией на-
пряжения с применением метода НКП.

В исследование были включены 92 челове-
ка: основную группу составили 57 пациентов, 
получивших минимум 20 ч терапии методом 
НКП, в группу контроля вошли 35 пациентов. 
Отбор пациентов для проведения курса НКП 
был основан на известных показаниях и проти-
вопоказаниях к данному методу лечения, также 
учитывали личные предпочтения пациентов.
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Критерии включения в исследование.
1. Стабильная стенокардия напряжения 

I–IV ФК (по классификации Канадской ассоци-
ации кардиологов).

2. Рецидив стенокардии после проведённых 
инвазивных вмешательств (оперативного лече-
ния или ангиопластики).

3. Отказ больного от инвазивных процедур, 
высокий риск инвазивных процедур, невозмож-
ность выполнения инвазивного лечения.

Перед началом курса лечения методом НКП 
все пациенты получили исчерпывающую ин-
формацию о данном методе лечения, а также о 
возможных побочных действиях. До начала ле-
чения всем пациентам была выполнена коро-
нарная ангиография.

В основной группе преобладали паци-
енты мужского пола: в числе 57 пациентов 
были 43 (75,4%) мужчины и 14 (24,6%) жен-
щин. Средний возраст пациентов составил 
63,07±7,44 года. Среднее значение ФК стенокар-
дии до лечения составило 2,28±0,73. Анализ ко-
ронарограмм пациентов этой группы показал, 
что в основном превалирует трёхсосудистое 
поражение венечных артерий (у 33 пациентов, 
57,9%), у 16 (28,1%) пациентов было установле-
но двухсосудистое, у 8 (14,0%) — однососуди-
стое поражение.

В основной группе 27 пациентов перенесли 
инфаркт миокарда, что составило 47,4% общего 
числа больных. Артериальная гипертензия диа-
гностирована у 27 (47,4%) пациентов, сахарный 
диабет — у 7 (12,3%) человек. Процедуры ре-
васкуляризации до лечения НКП были выпол-
нены 5 (8,8%) пациентам, из которых 1 (1,8%) 
пациентка перенесла операцию АКШ, 4 (7%) 
пациентам была выполнена ангиопластика 
с имплантацией стентов.

Пациенты получали базисную оптимальную 
медикаментозную терапию: нитраты, антиагре-
ганты, антагонисты кальция, ингибиторы АПФ, 
β-адреноблокаторы, ивабрадин, статины и мо-
чегонные. Препараты нитроглицерина исполь-
зовал 31 пациент, что составило 54,4% общего 
числа пациентов.

С целью оценки эффективности терапии 
НКП и достоверности проводимого исследова-
ния для сравнительного анализа была сформи-
рована группа контроля, куда вошли 35 пациен-
тов. Так же, как и в основной группе, в группе 
контроля преобладали мужчины: в числе 35 па-
циентов были 26 (74,3%) мужчин и 9 (25,7%) 
женщин. Средний возраст пациентов составил 
61,09±5,44 года. Среднее значение ФК стенокар-
дии было сопоставимо с ФК стенокардии в ос-
новной группе и составило в среднем 2,34±0,73. 

Так же, как и в основной группе, у пациентов 
контрольной группы при анализе коронаро-
грамм чаще превалировало трёхсосудистое 
поражение венечных артерий, двух- и односо-
судистые поражения выявляли реже (соответ-
ственно 51,42; 28,6 и 20,0% случаев).

Клиническая характеристика пациентов 
обеих групп представлена в табл. 1.

В контрольной группе перенесённый ин-
фаркт миокарда отмечен у 9 (25,7%) пациентов, 
артериальная гипертензия — у 15 (42,9%) че-
ловек, сахарный диабет — у 6 (17,1%) больных. 
Процедуры реваскуляризации (ангиопласти-
ка с имплантацией стентов) были выполнены 
3 (8,6%) пациентам. Так же, как и в основной 
группе, в группе контроля все пациенты полу-
чали базисную оптимальную медикаментозную 
терапию, включающую нитраты, антиагреган-
ты, антагонисты кальция, ингибиторы АПФ, 
β-адреноблокаторы, ивабрадин, статины и мо-
чегонные. Препараты нитроглицерина исполь-
зовали 22 (62,9%) пациента.

Всем больным было выполнено общеклини-
ческое обследование до и после проведённого 
лечения, как в основной группе, так и в кон-
трольной, включая сбор анамнеза, жалоб, 
полное физикальное обследование. Оценка ка-
чества жизни проведена с помощью Сиэтлско-
го опросника качества жизни.

С целью выполнения эхокардиографических 
исследований применяли ультразвуковой ска-
нер компании General Electric, модель Vivid 4, 
с использованием трансторакального датчи-
ка 3S. Всем пациентам были рассчитаны следу-
ющие эхокардиографические параметры:

– конечный диастолический диаметр лево-
го желудочка;

– конечный диастолический объём левого 
желудочка;

– конечный систолический объём левого же-
лудочка;

– ударный объём левого желудочка;
– фракция выброса левого желудочка;
– переднезадний диаметр левого предсердия;
– объём левого предсердия;
– степень митральной недостаточности;
– показатели тканевой  допплерографии — 

скорость движения фиброзного кольца ми-
трального клапана (в режиме тканевой импуль-
сно-волновой допплерографии определение 
максимальной скорости движения фиброзно-
го кольца митрального клапана в фазу быстро-
го наполнения левого желудочка — e’), отно-
шение E/e’.

Эхокардиографическое исследование прово-
дили всем больным как в основной группе, так 
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и в группе контроля. В основной группе пер-
вое исследование выполняли до начала лечения 
НКП, второе — после его завершения. В группе 
контроля первое исследование было выполнено 
до начала медикаментозного лечения, второе — 
через 2 мес.

Электрокардиография с нагрузкой (стресс-
ЭКГ тесты) была проведена минимум дважды 
всем пациентам обеих групп. Первый тест был 
выполнен до назначенного лечения НКП, вто-
рой — сразу после окончания. Для проведения 
нагрузочного тестирования была использована 
беговая дорожка (тредмил) фирмы Contec, мо-
дель 8000S, оснащённая беспроводным мето-
дом записи электрокардиограммы пациента во 
время проведения нагрузочного тестирования.

Всем больным как основной, так и контроль-
ной групп до начала лечения была выполнена се-
лективная коронарография, которую проводили 
с использованием ангиографических установок 
различных производителей, таких как Siemens 
(Германия) — система Axiom Artis; GE (США) — 
Innova 2100, Philips (США) — Allura FD20.

Для катетеризации аорты с последующей 
катетеризацией венечных артерий использован 
правый или левый трансфеморальный доступ 
по методу Judkins. Доступ к бедренной артерии 
обеспечивали по методу Seldinger под местной 
анестезией — раствор прокаина (новокаина ги-
дрохлорида) 0,5% — 20 мл. Селективную коро-
нарографию выполняли с помощью катетеров 
типа Judkins или Amplatz. Для контрастирова-
ния применяли контрастное вещество «Омни-
пак-350». Для контрастирования левой и правой 
венечных артерий использовали стандартные 
проекции, в некоторых случаях — дополни-
тельные проекции.

Анализ коронарограмм выполняли на мо-
ниторах с помощью интегрированных в си-
стему программ. При анализе определяли тип 
кровоснабжения сердца, локализацию пораже-
ния венечных артерий по сегментам, состоя-
ние основного ствола левой венечной артерии, 
количество поражённых артерий, их диаметр, 
а также степень развития коллатерального 
 кровотока.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов основной и контрольной групп

Показатель

Группа

рНаружная 
контрпульсация

(n=57)

Контроль
(n=35)

Клиническая характеристика пациентов

Возраст на момент лечения, годы 63,07±7,44 61,09±5,44 0,2544

Пол (мужчины/женщины), абс. 43/14 26/9 0,9013

Функциональный класс стенокардии до лечения 2,28±0,73 2,34±0,73 0,5966

Однососудистое поражение венечных артерий 8 (14,0%) 7 (20,0%) 0,4857

Двухсосудистое поражение венечных артерий 16 (28,1%) 10 (28,6%) 0,7869

Трёхсосудистое поражение венечных артерий 33 (57,9%) 18 (51,42%) 0,4653

Инфаркт миокарда в анамнезе 27 (47,4%) 9 (25,7%) 0,0388

Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 1 (1,8%) 0 (0,0%) 0,4308

Ангиопластика в анамнезе 4 (7,0%) 3 (8,6%) 0,7849

Сахарный диабет 7 (12,3%) 6 (17,1%) 0,5157

Гипертоническая болезнь 27 (47,4%) 15 (42,9%) 0,6732

Приём нитроглицерина 31 (54,4%) 22 (62,9%) 0,4247

Приём антиагрегантов 56 (98,2%) 35 (100,0%) 0,4308

Приём антагонистов кальция 17 (29,8%) 13 (37,1%) 0,4672

Приём ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 41 (71,9%) 19 (54,3%) 0,0845

Приём β-адреноблокаторов 52 (91,2%) 31 (88,6%) 0,6771

Приём ивабрадина 12 (21,1%) 5 (14,3%) 0,4169

Приём статинов 49 (86,0%) 34 (97,1%) 0,0798

Приём мочегонных 23 (40,4%) 13 (37,1%) 0,7595
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Лечение методом НКП осуществляли на ап-
парате компании Vasomedical, модель TS-4. До 
начала лечебного сеанса всем пациентам изме-
ряли артериальное давление, оценивали кли-
нический статус. Пациент после смены одежды 
(на ноги надевали специальное бельё, умень-
шающее вероятность появления потёртостей 
на коже) ложился на лечебную кушетку ап-
парата НКП. На ноги и ягодицы пациента на-
кладывали специальные манжеты. С помощью 
наложенных на кожу электродов (три электро-
да) снимали электрокардиограмму, которая пе-
редавалась на контролирующий экран аппарата 

НКП. На палец пациента накладывали датчик 
плетизмографа, сигналы от которого также пе-
редавались на экран аппарата НКП так, чтобы 
кривая плетизмограммы пациента отобража-
лась под его сигналом от электрокардиографа 
(в одноканальном режиме).

После включения аппарата в манжеты пода-
ётся воздух из компрессора строго во время ди-
астолы, а перед следующей систолой воздух из 
манжет быстро стравливается. Систола опреде-
ляется на основе зубца R электрокардиограммы 
пациента. Время компрессии и декомпрессии 
регулирует врач на основании плетизмограм-

Таблица 2. Сравнение показателей между периодами до лечения и после лечения между группами наружной контр-
пульсации (НКП) и контроля

Показатель
Основная группа (НКП, n=57) Группа контроля (n=35)

До лечения После 
лечения р До лечения После 

лечения р

Конечный диастолический 
размер левого желудочка, см 5,32±0,75 5,25±0,67 0,3047 5,27±0,48 5,21±0,47 0,0411

Конечный диастолический 
объём левого желудочка, мл 80,21±26,99 79,82±26,21 0,6028 93,07±19,48 90,41±27,88 0,4414

Ударный объём левого 
желудочка, мл 44,48±11,04 48,00±11,32 0,0018 54,44±12,10 54,86±19,54 0,8314

Фракция выброса левого 
желудочка, % 57,46±9,99 62,15±9,00 <0,0001 58,70±6,53 60,45±9,55 0,0711

Размер левого предсердия, см 3,85±0,42 3,82±0,40 0,4590 3,98±0,43 3,95±0,48 0,2845

Объём левого предсердия, мл 61,91±22,08 57,11±17,20 0,0071 65,15±20,06 64,33±22,53 0,2343

Степень митральной 
недостаточности, степень 
тяжести

0,88±0,48 0,82±0,44 0,1240 0,77±0,33 0,73±0,31 0,1088

Ранняя скорость движения 
митрального кольца (e'), см/с 7,02±1,57 7,31±1,85 0,0016 7,19±1,92 7,36±2,03 0,0543

Отношение E/e', абс. 12,10±4,72 11,63±4,46 0,1050 13,34±3,91 13,07±3,80 0,2028

Общее время выполнения 
нагрузки, с 266,81±108,09 370,00±116,63 <0,0001 302,57±131,18 297,14±127,38 0,3391

Выполненная нагрузка, 
метаболический эквивалент 5,52±1,85 7,15±1,91 <0,0001 5,87±2,15 5,78±2,10 0,3575

Время до появления депрессии 
сегмента ST на 1 мм, с 174,91±89,71 258,35±101,97 <0,0001 204,57±105,95 200,29±104,92 0,4321

Класс стенокардии 2,28±0,73 0,93±0,80 <0,0001 2,34±0,73 1,83±0,71 0,0030

Шкала ограничений 
физических нагрузок, % 67,42±6,15 65,02±5,68 0,0319 64,07±6,98 63,35±8,31 0,5614

Шкала стабильности приступов 
стенокардии, % 63,16±15,02 93,33±10,91 <0,0001 53,71±15,92 65,71±13,35 <0,0001

Шкала частоты приступов 
стенокардии, % 56,67±20,64 93,33±8,09 <0,0001 51,43±15,74 64,29±12,67 0,0007

Шкала удовлетворённости 
лечением, % 66,21±15,30 83,97±10,77 <0,0001 64,80±14,47 76,92±8,86 0,0003

Шкала отношения к болезни, % 45,91±15,03 59,80±15,03 <0,0001 46,90±21,58 55,96±16,61 0,0394

Общий балл качества жизни 299,36±34,26 395,45±27,27 <0,0001 280,92±33,16 326,23±26,90 <0,0001
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мы пациента с целью достижения оптимально-
го диастолического усиления кровотока. Шаг 
регулировки времени компрессии/декомпрес-
сии составляет 10 мс, причём минимальное вре-
мя от предыдущего зубца R составляет 150 мс.

Давление НКП находилось в пределах 200–
300 мм рт.ст. Для каждого пациента инди-
видуально подбирали давление НКП, время 
компрессии и декомпрессии. По ходу лечения 
подсчитывали общее время лечения, в случае 
необходимости пациенты получали дополни-
тельные сеансы НКП так, чтобы общее нако-
пленное время лечения составило 35 ч.

Сравнение двух групп по количественным 
шкалам проводили на основе непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Сравнение трёх 
и более групп по количественным шкалам 
осуществляли на основе непараметрическо-
го критерия Краскела–Уоллиса. Для описания 
количественных показателей использованы 
среднее значение и стандартное отклонение 
в формате M±S. Анализ динамики показателей 
в случае сравнения двух периодов производили 
на основе непараметрического критерия Уил-
коксона, в случае сравнения трёх и более перио-
дов — на основе непараметрического критерия 
Фридмана. Статистическая обработка данных 
выполнена с использованием пакетов приклад-
ных программ Statistica 10 и SASJMP 11.

Работа одобрена этической комиссией науч-
ного совета Национальной академии наук Азер-
байджана.

В табл. 2 представлены результаты стати-
стического анализа изменения показателей 
по периодам «До лечения» и «После лечения» 
для основной группы (НКП) и группы контро-
ля по категориям «Данные эхокардиографии», 
«Данные стресс-ЭКГ теста», «Изменение клас-
са стенокардии» и «Оценка качества жизни». 
Сравнительный анализ динамики изменений 
этих параметров представлен в табл. 3.

На рис. 1 представлены результаты статисти-
ческого анализа приёма нитроглицерина паци-
ентами по периодам до лечения и после лечения 
для групп НКП и контроля. При сравнительном 
анализе для периода до лечения статистически 
достоверной разницы в использовании нитро-
глицерина между обеими группами не было 
(54,4 и 62,9%, p=0,4247). Однако в период после 
лечения разница оказалась достоверной, паци-
енты из группы НКП реже использовали ни-
троглицерин (26,3 и 48,6%, p=0,0296).

На основании табл. 2 и 3 можно сделать 
вывод о том, что в группе НКП произошло 
больше статистически значимых изменений. 
Некоторые показатели существенно измени-

лись и в группе НКП, и в контрольной груп-
пе: ФК стенокардии снизился в обеих группах, 
все показатели качества жизни, кроме огра-
ничения физических нагрузок, увеличились 
в обеих группах. Оценки по шкале физических 
нагрузок не изменились в контрольной груп-
пе, но снизились в группе НКП. Ударный объ-
ём левого желудочка, фракция выброса левого 
желудочка и ранняя скорость движения ми-
трального кольца увеличились в группе НКП, 
хотя в контрольной группе изменений в этих 
показателях не произошло. Объём левого пред-
сердия уменьшился после лечения в группе 
НКП, а в контрольной группе различия оказа-
лись несущественными.

На основании табл. 3 можно сделать вы-
вод о том, что при сравнении динамики пока-
зателей эхокардиографии динамика оказалась 
приблизительно одинаковой в обеих группах. 
Различия получены только для динамики фрак-
ции выброса левого желудочка, которая больше 
в группе НКП, в которой фракция изменилась 
почти на 5%, в то время как в контрольной 
группе — только на 2%. Динамика всех пока-
зателей стресс-ЭКГ теста различается в основ-
ной и контрольной группах, причём динамика 
в группе НКП положительная, а в контрольной 
группе — отрицательная. Так, улучшения от-
мечены для:

– общего времени выполнения нагруз-
ки (+103,19±56,13 с против –5,43±38,68 с, 
p <0,0001);

– выполненной нагрузки в метаболических 
эквивалентах (+1,63±0,89 против –0,09±0,59, 
p <0,0001);

НКП Контроль

Использование 
нитроглицерина 

до лечения

Использование 
нитроглицерина 
после лечения

0

20

40
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80

%

54,39%

62,86%

26,32%

48,57%

Рис. 1. Частота использования пациентами нитроглице-
рина для купирования приступов стенокардии до и по-
сле проведённого лечения; НКП — наружная контр-
пульсация
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– времени до появления депрессии сегмен-
та ST на 1 мм (+83,44±57,78 с против –4,29± 
±30,13 с, p <0,0001).

При сравнении показателей данных качества 
жизни можно сделать вывод о том, что по неко-
торым шкалам динамика несущественна и оди-
накова для обеих групп, например по шкале 
ограничения физических нагрузок, по которой 
изменения не превосходят 3 баллов. По некото-
рым шкалам (шкалы стабильности приступов 
и частоты приступов стенокардии) динамика 
в группе НКП намного выше, чем в группе кон-
троля (30–39 баллов против 12–13 баллов со-
ответственно). Общий балл также изменяется 
гораздо больше в группе НКП, чем в контроль-
ной группе (в среднем в 2 раза). Уменьшение 
ФК стенокардии на 1 ФК также более выраже-
но в группе НКП, чем в контрольной группе. 
Использование нитроглицерина резко снизи-
лось после лечения в группе НКП (более чем 

на 50%), а в контрольной группе, несмотря на 
некоторое снижение, изменения не достигли 
статистической значимости.

Лечение при стабильной стенокардии на-
пряжения преследует две основные цели. 
Первая — уменьшить частоту и снизить интен-
сивность приступов стенокардии, увеличить 
толерантность к физической нагрузке и, следо-
вательно, улучшить качество жизни пациента. 
Вторая цель — улучшить прогноз и предупре-
дить возникновение острого инфаркта мио-
карда, нестабильной стенокардии и внезапной 
сердечной смерти у данной категории пациен-
тов [7]. Для этой цели используют лекарствен-
ную терапию, которая рекомендована всем 
больным, и процедуры реваскуляризации ми-
окарда [8].

Наряду с медикаментозной терапией, твёр-
до утвердившейся в лечении данной патологии, 
внедрены новые, инвазивные методы лечения: 

Таблица 3. Сравнение динамики показателей между периодами до лечения и после лечения между группами 
 наружной контрпульсации (НКП) и контроля (отрицательная динамика отмечена знаком минус)

Показатель
Группа

рНКП 
(n=57)

Контроль 
(n=35)

Данные эхокардиографии

Конечный диастолический размер левого желудочка, см –0,06±0,28 –0,06±0,14 0,3606

Конечный диастолический объём левого желудочка, мл –0,38±13,84 –2,67±36,82 0,3090

Динамика ударного объёма левого желудочка, мл 3,52±9,64 0,42±22,75 0,1336

Динамика фракции выброса левого желудочка, % 4,69±5,56 1,75±5,15 0,0448

Динамика размера левого предсердия, см –0,03±0,23 –0,03±0,15 0,8839

Динамика объёма левого предсердия, мл –4,80±15,02 –0,83±7,40 0,1454

Динамика степени митральной недостаточности –0,06±0,27 –0,04±0,14 0,4817

Динамика ранней скорости движения митрального 
кольца (e'), см/с 0,29±1,30 0,17±0,53 0,3956

Данные электрокардиографии с нагрузкой

Общее время выполнения нагрузки, с 103,19±56,13 –5,43±38,68 <0,0001

Выполненная нагрузка, метаболический эквивалент 1,63±0,89 –0,09±0,59 <0,0001

Время до появления депрессии сегмента ST на 1 мм, с 83,44±57,78 –4,29±30,13 <0,0001

Оценка качества жизни

Динамика шкалы ограничений физических нагрузок –2,40±6,91 –0,72±5,20 0,2884

Динамика шкалы стабильности приступов стенокардии 30,18±16,53 12,00±9,94 <0,0001

Динамика шкалы частоты приступов стенокардии 36,67±20,12 12,86±17,75 <0,0001

Динамика шкалы удовлетворённости лечением 17,76±19,18 12,11±16,04 0,3165

Динамика шкалы отношения к болезни 13,89±19,88 9,05±26,83 0,5614

Динамика изменения общего балла 96,10±40,73 45,31±35,06 <0,0001

Изменение функционального класса стенокардии

Изменение (уменьшение) класса стенокардии на 1 класс 45 (78,9%) 20 (57,1%) 0,0258
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АКШ и различные методики чрескожных коро-
нарных вмешательств, где ведущую роль зани-
мает процедура установки эндопротеза (стента) 
в поражённый сегмент венечной артерии. Инва-
зивные методы лечения стенокардии значитель-
но повысили эффективность лечения пациентов 
с ИБС — они улучшили качество жизни и про-
гноз у этой категории пациентов. АКШ улуч-
шает прогноз и качество жизни у больных 
с поражением ствола левой венечной артерии, 
при трёхсосудистом поражении, у больных 
сахарным диабетом. Экстренная коронарная 
ангиопластика, выполненная в первые часы 
острого коронарного синдрома с подъёмом сег-
мента ST, существенно уменьшает смертность 
у данной категории пациентов. Всё это приве-
ло к широкому использованию инвазивных ме-
тодов лечения пациентов с ИБС.

Однако, наряду с существенными поло-
жительными сторонами указанных выше ин-
вазивных методов лечения, существует ряд 
факторов, ограничивающих их применение 
у определённой категории пациентов. Суще-
ствующие данные свидетельствуют о том, что 
по сравнению с медикаментозной терапией 
чрес кожные коронарные вмешательства с уста-
новкой стента в поражённый сегмент венечной 
артерии не приводят к значительному улуч-
шению прогноза у больных стабильной сте-
нокардией. Согласно последним результатам 
исследования COURAGE, вероятность смер-
ти и нефатального инфаркта миокарда при 
наблюдении в среднем в течение 11,9 года ста-
тистически не различалась в группах больных, 
которым изначально выполнили коронарную 
ангиопластику со стентированием и назначи-
ли агрессивную медикаментозную терапию, 
в сравнении с группой только интенсивного ме-
дикаментозного лечения [9].

Несмотря на использование в клинической 
практике медикаментозного лечения и реваску-
ляризации миокарда, проблема лечения стено-
кардии у некоторых пациентов не находит свое-
го решения. В этих случаях, когда, несмотря на 
оптимальную медикаментозную терапию, мо-
дификацию образа жизни и выполненные про-
цедуры реваскуляризации, устанавливают III 
или IV ФК стенокардии по классификации Ка-
надского сердечно-сосудистого общества, сте-
нокардию трактуют как рефрактерную.

Для лечения рефрактерной стенокардии 
было предложено большое количество меди-
каментозных и немедикаментозных методов 
лечения [10]. Для медикаментозного лечения 
рефрактерной стенокардии в дополнение к те-
рапии первой линии были разработаны новые 

лекарственные средства с различными меха-
низмами действия. Среди основных немеди-
каментозных методов лечения рефрактерной 
стенокардии в последние годы были предложе-
ны и изучены следующие [11]:

– усиленная наружная контрпульсация;
– методы нейростимуляции: чрескожная 

электронейростимуляция и стимуляция спин-
ного мозга;

– ударно-волновая терапия сердца;
– трансмиокардиальная и чрескожная лазер-

ная реваскуляризация;
– имплантация редьюсера коронарного си-

нуса;
– различные методы терапии с использова-

нием стволовых клеток и генной инженерии.
Следует указать на то обстоятельство, что 

большинство немедикаментозных методов ле-
чения, несмотря на определённый оптимизм на 
начальных этапах, в дальнейшем не получи-
ли достаточно высокий класс рекомендаций со 
стороны Европейского общества кардиологов. 
Так, на основе рекомендаций этого общества 
от 2013 г. чрескожная электронейростимуля-
ция и стимуляция спинного мозга имеют класс 
рекомендаций IIb, а трансмиокардиальная ре-
васкуляризация — класс рекомендаций III [12, 
13]. В то же время НКП зарекомендовала себя 
как достаточно эффективный метод лечения 
рефрактерной стенокардии, что нашло своё от-
ражение в рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов от 2013 и 2019 гг.

Метод НКП всесторонне изучали и продол-
жают изучать в различных клиниках по всему 
миру [14–17]. Накопленные данные однознач-
но показали возможность успешного терапев-
тического использования метода у пациентов 
с хронической ИБС и систолической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза [18–20].

Положительный клинический эффект тера-
пии НКП обусловлен различными механизмами 
действия [21]. Увеличение коронарного кровото-
ка во время процедуры НКП приводит к увели-
чению напряжения сдвига (shearstress), которое 
оказывает положительное действие в виде уси-
ления коллатерального кровообращения — 
посредством неоангиогенеза (артериогенеза) 
происходит открытие и/или расширение уже су-
ществующих коллатералей [22]. Улучшается эн-
дотелиальная функция, а также сократительная 
способность миокарда. Клиническая эффектив-
ность одного курса НКП сохраняется длитель-
ное время после окончания курса лечения.

Следует признать, что терапевтическая эф-
фективность НКП не ограничивается лишь её 
эффективностью у пациентов с рефрактерной 
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стенокардией, и данный метод может быть ис-
пользован также при ряде других заболеваний. 
Мы в нашей работе продемонстрировали эф-
фективность данной методики у пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения, получа-
ющих базисное медикаментозное лечение, что 
даёт основания для рекомендации по более ши-
рокому внедрению данного метода в кардиоло-
гическую практику для лечения пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения.

ВЫВОД

Метод наружной контрпульсации может 
быть использован в клинической практике 
как часть комплексного лечения пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения. При-
менение данной методики по сравнению с кон-
трольной группой позволило существенно 
снизить функциональный класс стенокардии 
и потребность в использовании препаратов 
нитроглицерина, улучшить ряд показателей 
эхокардиографии, электрокардиографии с на-
грузкой и качества жизни.

Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
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Анализ влияния иммуносупрессивной терапии 
на прогрессирование хронической болезни почек 

при мезангиопролиферативном нефрите

Ольга Николаевна Сигитова*, Таисия Юрьевна Ким,  
Альбина Владимировна Синеглазова, Гульнара Рашитовна Камашева, 

Розалия Акимовна Надеева

Казанский государственный медицинский университет,  
г. Казань, Россия

Реферат
Цель. Оценка влияния иммуносупрессивной терапии циклофосфаном и её режимов на темпы прогресси-
рования хронической болезни почек при мезангиопролиферативном гломерулонефрите.
Методы. 72 пациента с мезангиопролиферативным гломерулонефритом и показаниями к иммуносупрес-
сивной терапии при активизации заболевания, из которых 56 получали циклофосфан в общепринятых до-
зах (26 человек — ежедневно или через день, 30 пациентов — в пульс-режиме 1 раз в месяц), 16 пациен-
тов не получали циклофосфан. Длительность заболевания до взятия под наблюдение составила от 0 до 
33,58 года, медиана 6,00 (1,63–13,17) лет, после него — от 0 до 5 лет c медианой 2,00 (1,00–3,50) года. Об-
следование включало нефробиопсию с установлением морфологического диагноза, индекса активности/
склероза и темпов прогрессирования гломерулонефрита по снижению скорости клубочковой фильтрации 
(мл/мин/1,73 м2 в год).
Результаты. Темпы прогрессирования хронической болезни почек были более высокими в группе пациен-
тов, не получавших иммуносупрессивную терапию, — 5,57 (3,27–7,95) мл/мин/1,73 м2 в год по сравнению 
с группой пролеченных пациентов — 3,05 (2,04–6,78) мл/мин/1,73 м2 в год (р=0,040). Не выявлено различий 
в темпах снижения скорости клубочковой фильтрации между группами в зависимости от режима терапии: 
4,86 (2,12–6,77) мл/мин/1,73 м2 в год  при регулярном и 3,67 (2,04–6,91) мл/мин/1,73 м2 в год при пульс-режи-
ме (p=0,720). Это же касается частоты рецидивов гломерулонефрита: соответственно 1,0 (1,0–2,0) и 2,0 (1,0–
2,0) рецидива за 5 лет (p=0,691) при обоих режимах терапии.
Вывод. Лечение пациентов с мезангиопролиферативным гломерулонефритом циклофосфаном, в комбина-
ции с преднизолоном или без таковой, независимо от режима терапии индуцирует замедление темпов про-
грессирования хронической болезни почек, улучшая отдалённый прогноз и не оказывая при этом влияния 
на частоту рецидивов заболевания.
Ключевые слова: мезангиопролиферативный гломерулонефрит, циклофосфан, режимы терапии, темпы 
прогрессирования хронической болезни почек.
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Abstract
Aim. To assess the effect of immunosuppressive cyclophosphamide therapy and its regimens on the rate of 
progression of chronic kidney disease in mesangioproliferative glomerulonephritis.
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Methods. 72 patients with mesangioproliferative glomerulonephritis and indications for immunosuppressive 
therapy with disease activation were included in the comparative analysis: 56 patients received cyclophosphan in 
conventional doses (26 patients with daily or every other day, 30 patients with in pulse mode 1 time per month), and 
16 patients did not receive cyclophosphan. Duration of the disease before observation ranged from 0 to 33.58 years, 
a median follow-up was 6.00 (interquartile range 1.63–13.17) years, and after observation from 0 to 5 years with 
the median follow-up was 2.00 (1.00–3.50) years. The examination included nephrobiopsia with a morphological 
diagnosis, activity index/sclerosis, and glomerulonephritis progression rate for decreased glomerular filtration rate 
(ml/min/1.73 m² per year).
Results. The progression rate of chronic kidney disease was higher in the group of patients not receiving 
immunosuppressive therapy, 5.57 (3.27–7.95) ml/min/1.73 m2 per year compared with of the treated patients group, 
3.05 (2.04–6.78) ml/min/1.73 m2 per year (p=0.040). There were no differences in the rate of decrease in glomerular 
filtration rate between groups depending on the treatment regimen: 4.86 (2.12–6.77) ml/min/1.73 m2 per year with 
regular and 3.67 (2.04– 6.91) ml/min/1.73 m2 per year with a pulse mode (p=0.720). The rate of glomerulonephritis 
also did not differ significantly: 1.0 (1.0–2.0) and 2.0 (1.0–2.0) relapses over 5 years, respectively (p=0.691) in both 
treatment regimens.
Conclusion. The treatment of patients with mesangioproliferative glomerulonephritis with cyclophosphane, 
in combination with prednisone or without it, regardless of the treatment regimen induces a slowdown in the 
progression of chronic kidney disease, improving the long-term prognosis and without affecting the frequency of 
relapses of the disease.
Keywords: mesangioproliferative glomerulonephritis, cyclophosphamide, modes of therapy, rate of progression of 
chronic kidney disease.
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Хронический гломерулонефрит остаётся одной 
из важнейших проблем нефрологии, в боль-
шинстве случаев имеет прогрессирующее 
течение с переходом в терминальную почеч-
ную недостаточность, занимает первое место 
в структуре причин терминальной почечной не-
достаточности среди пациентов, получающих 
лечение программным гемодиализом в России 
[1]. Наиболее частая форма хронического гло-
мерулонефрита — мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит (МезПГН) [2, 3].

В настоящее время МезПГН рассматри-
вают как разнородную группу заболеваний, 
различающихся в зависимости от преимуще-
ственного отложения в клубочках одного из 
иммуноглобулинов — А, М и G. Особое место 
и наибольшее распространение среди МезП-
ГН имеет нефрит с преимущественным от-
ложением в клубочках иммуноглобулина А 
(IgA-нефрит) — от 10–20% в Соединённых 
Штатах и Европе, до 40–45% в странах Азии 
[4]. Течение МезПГН ранее считали благопри-
ятным, с 10-летней выживаемостью 80–90% 
[5]. Однако в последние десятилетия доказано 
менее благоприятное течение, с 10-летней вы-
живаемостью 64% [6], и даже быстропрогрес-
сирующее течение с нередким формированием 
нефротического синдрома.

В основу выбора метода лечения МезПГН 
положен риск прогрессирования хронического 

гломерулонефрита, который определяется в за-
висимости от клинических проявлений активно-
сти — протеинурии (ПУ), артериальной гипер-
тензии, функций почек на момент постановки 
диагноза. В соответствии с риском прогресси-
рования пациентов делят на три группы [4, 7].

– 1-я группа — с низким риском прогрес-
сирования, без ПУ или с ПУ <0,5 г/сут, c нор-
мальными уровнями артериального давления 
и скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Па-
циентам показано только наблюдение.

– 2-я группа — средний риск прогресси-
рования, с ПУ 0,5–1,0 г/сут, артериальной ги-
пертензией или без неё. Пациентам показаны 
ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента или блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, рыбий жир, при неэффективности 
терапии — глюкокортикоиды (ГК).

– 3-я группа — высокий риск прогресси-
рования, с ПУ >3 г/сут. Назначают ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента или 
блокаторы рецепторов ангиотензина II в мак-
симально переносимых дозах, ГК изолирован-
но или в комбинации с циклофосфаном (ЦФ).

Нефропротективный эффект блокаторов ре-
нин-ангиотензиновой системы доказан мно-
гочисленными исследованиями, обусловлен 
антигипертензивным системным и местным 
внутриклубочковым и антипротеинурическим 
эффектами, препятствующими развитию ин-
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терстициального склероза [2, 4, 7–9]. В то же 
время, если эффективность иммуносупрессив-
ной терапии (ГК и иммунодепрессантов) до-
казана в отношении ближайшего прогноза, то 
в отношении отдалённого прогноза — замед-
ления прогрессирования хронической болезни 
почек (ХБП) — вопрос до настоящего време-
ни остаётся предметом дискуссий, представлен 
противоречивыми результатами клинических 
и экспериментальных исследований [2].

В крупных рандомизированных исследо-
ваниях высокие дозы внутривенных пульсов 
ГК и поддерживающая терапия низкими до-
зами внутрь значительно снижали ПУ и риск 
почечной недостаточности [8]. Ретроспектив-
ные исследования продемонстрировали, что 
ГК в дополнение к ингибиторам ангиотен-
зин-превращающего фермента или блокаторам 
рецепторов ангиотензина II значительно уве-
личивают почечную выживаемость [10, 11]. ГК 
в режиме пульс-терапии проявляют противо-
воспалительное действие, но вызывают апоптоз 
при длительном применении [5, 8, 10].

Положительный эффект применения ЦФ по-
лучен в исследованиях при IgA-нефрите [12, 13]. 
Однако если наличие массивной ПУ >3 г/сут 
считают обоснованием к назначению иммуно-
супрессивной терапии в большинстве публи-
каций [6, 12], то при умеренной ПУ >1 г/сут 
только отдельные авторы назначали иммуносу-
прессивную терапию [9, 14], а при ПУ <1 г/сут 
её проведение считают необоснованным [15]. 
У пациентов с IgA-нефритом значимый эффект 
получен при использовании ЦФ и ГК в соче-
тании с контролируемой артериальной гипер-
тензией — почечная выживаемость составила 
91,6% [16].

ЦФ имеет наиболее длительный срок при-
менения и, несмотря на цитотоксический эф-
фект, в большинстве исследований доказал 
свою эффективность [6, 9, 14, 16–18]. В рандо-
мизированных контролируемых исследова-
ниях ЦФ назначали внутрь по 1,5 мг/кг в день 
со снижением дозы до 50 мг в день в течение 
3 мес, с ориентировочной суммарной дозой 9 г 
[6]. В то же время пульс-терапия ЦФ показала 
лучшие результаты в отношении безопасности 
и меньшей токсичности [16, 17]. Эффективность 
внутривенного введения ЦФ в комбинации со 
стероидами доказана при быстропрогрессиру-
ющих формах IgA-нефрита со снижением про-
лиферации в клубочках, ПУ и стабилизацией 
функций почек [17].

Эффективность ЦФ по влиянию на темпы 
прогрессирования нефрита изучена в исследо-
вании STOP-IgAN, в котором он в комбинации 

с высокими дозами пульсов ГК продемон-
стрировал более значительное воздействие 
на ПУ и темпы снижения СКФ у пациентов 
с IgA-нефритом с ПУ >1 г/сут по сравнению 
с ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента и блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II [17, 18].

В исследованиях не выявлено преиму-
ществ других иммуносупрессоров — азатио-
прина, микофенолата мофетила, такролимуса, 
циклоспорина по сравнению с ЦФ. ГК и ЦФ 
в настоящее время служат единственными им-
муносупрессорами, от применения которых 
был получен положительный эффект [15, 16].

До настоящего времени остаются не до кон-
ца нерешёнными показания к терапии ЦФ и вы-
бор режима терапии. Существует недостаток 
больших рандомизированных контролируе-
мых исследований из-за относительно медлен-
ной скорости прогрессирования хронического 
гломерулонефрита, поскольку контролируемые 
клинические испытания методов лечения тре-
буют достаточно длительных сроков наблюде-
ния (более 10–15 лет) для получения надёжных 
результатов. В этой ситуации большое значе-
ние приобретают ретроспективные исследова-
ния при условии их правильной методической 
организации и выполнения. Кроме того, оцен-
ку нефропротективного эффекта осуществля-
ют в основном по 5–10-летней выживаемости 
или темпам нарастания нефросклероза в неф-
робиоптате, которые мало приемлемы в клини-
ческой практике.

Цель исследования — оценка влияния им-
муносупрессивной терапии ЦФ на темпы про-
грессирования ХБП, а также сравнительный 
анализ эффективности двух режимов терапии: 
регулярного с введением ЦФ ежедневно в дозе 
2–3 мг/кг (0,6–0,75 г/м2 поверхности тела) или 
в двойной дозе через день и пульс-режима 
с введением ЦФ 1 раз в месяц в дозе 15 мг/кг 
внутривенно.

В группу наблюдения вошли 72 пациента 
с МезПГН, госпитализированных с обострени-
ем заболевания в нефрологическое отделение 
Республиканской клинической больницы г. Ка-
зани за период с 2013 по 2017 гг., с показания-
ми к иммуносупрессивной терапии. Показания 
к иммуносупрессивной монотерапии в соответ-
ствии с рекомендациями Научного общества 
нефрологов России (НОНР) [4, 7]:

– неэффективность терапии преднизолоном 
в течение 3–6 мес от начала обострения заболе-
вания или наличие нефротического синдрома;

– иммуносупрессивная терапия в комбина-
ции с преднизолоном — при нефротическом 
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синдроме, у отдельных пациентов — при его 
отсутствии;

– высокая степень артериальной гипер-
тензии — у пациентов из группы ретроспек-
тивного наблюдения, у которых монотерапия 
преднизолоном имела высокий риск осложне-
ний артериальной гипертензии, которые вошли 
в наблюдение до публикации клинических ре-
комендаций НОНР (2014).

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием методов непараметри-
ческого анализа с расчётом медианы, нижнего 
и верхнего квартилей. Для сравнения количе-
ственных данных использованы U-критерий 
Манна–Уитни и критерий Краскела–Уолли-
са. Сравнение показателей осуществлено при 
помощи критерия χ2 Пирсона. Рассчитыва-
ли критерий χ2 с поправкой Йейтса и критерия 
 Фишера.

Диагноз МезПГН установлен на основании 
гистоморфологического исследования нефро-
биоптата. Стадию ХБП устанавливали в со-
ответствии с рекомендациями НОНР (2014). 
Оценку темпов прогрессирования ХБП осу-
ществляли по показателю темпов прогрессиро-
вания МезПГН в /1,73 м2 в год (∆СКФ). У 32% 
пациентов проведено иммунофлюоресцент-
ное исследование нефробиоптата: у 18 диа-

гностирован IgA-нефрит, у 4 — IgМ-нефрит, 
у 1 — IgG-нефрит, что подтверждает данные 
литературы и свидетельствует о преоблада-
нии IgA-нефрита среди МезПГН. Наблюдение 
за пациентами включало ретроспективный пе-
риод — от 0 до 33,58 года, медиана составила 
6,00 (1,63–13,17) лет, проспективный период — 
от 0 до 5 лет c медианой 2,00 (1,00–3,50) года.

72 пациента с МезПГН и показаниями к им-
муносупрессивной терапии при стратификации 
риска прогрессирования отнесены к группам 
умеренного и высокого риска (НОНР, 2014), рас-
пределены по двум группам:

– в первую группу (n=56) вошли пациенты, 
получившие иммуносупрессивную терапию 
ЦФ, соблюдавшие протокол лечения в соответ-
ствии с клиническими рекомендациям, одним 
из режимов: (а) 2–3 мг/кг в сутки внутривенно 
ежедневно или двойная доза через день либо 
(б) пульсы ЦФ в дозе 15 мг/кг внутривенно 
1 раз в месяц;

– во вторую группу (n=16) вошли пациенты, 
не получавшие лечения по разным причинам 
(не соблюдавшие протокол лечения).

Группы были сопоставимы по полу, возра-
сту [соответственно 38,55 (29,00–43,50) года 
и 30,00 (23,00–41,50) лет, p=0,114], продол-
жительности заболевания (соответственно 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов (Me [Q1–Q3])

Показатель
Иммуносупрессивная терапия

р
Получали (n=56) Не получали (n=16)

Пол, абс. (%):
мужской
женский

32 (57,1)
24 (42,9)

10 (62,5)
6 (37,5)

0,924

Возраст, годы 38,55 [29,00–43,50] 30,00 [23,00–41,50] 0,114

Продолжительность заболевания, годы 9,17 [5,88–13,0] 10,10 [6,88–14,50] 0,053

Всего рецидивов 1,00 [1,00–2,00] 2,00 [0,50–2,00] 0,533

Исходная величина САД/ДАД, мм рт.ст. 130,00 [120,00–147,50]/
85,00 [80,00–97,50]

135,00 [115,00–147,50]/
90,00 [80,00–100,00]

0,945
0,531

Конечная величина САД/ДАД, мм рт.ст. 130,00 [120,00–140,000]/
80,00 [80,00–90,00]

130,00 [120,00–145,00]/
80,00 [80,00–100,00]

0,652
0,620

Исходная СПУ, г/сут 1,35 [0,28–2,66] 2,02 [1,13–3,43] 0,096

Конечная СПУ, г/сут 1,08 [0,23–2,55] 1,91 [0,99–3,15] 0,087

Исходная СКФ, мл/мин/1,73 м2 70,91 [49,23–101,32] 83,11 [47,25–115,51] 0,715

Конечная СКФ, мл/мин/1,73 м2 62,61 [37,62–103,56] 19,81 [12,09–76,55] 0,023

ИМТ, кг/м2 26,17 [23,23–29,50] 23,52 [20,64–25,87] 0,017

ИА/ИС, баллы 7,50 [5,00–10,00]/
7,00 [5,00–10,00]

7,00 [6,00–8,00]/
8,00 [6,00–10,50]

0,465
0,313

∆СКФ, мл/мин/1,73 м2 в год 3,05 [2,04–6,78] 5, 57 [3,27–7,95] 0,040

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СПУ — 
скорость протеинурии; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ИМТ — индекс массы тела; ИА — индекс актив-
ности; ИС — индекс склероза.
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9,17 (5,88–13,0) года и 10,10 (6,88–14,50) года, 
p=0,053), количеству рецидивов, исходно-
му и конечному уровню систолического арте-
риального и диастолического артериального 
давления, суточной ПУ, индексу активности / 
индексу склероза. Различие оказалось только по 
индексу массы тела, который в группе получав-
ших ЦФ был выше [26,17 (23,23–29,50) кг/м2] по 
сравнению с таковым во второй группе [23,52 
(20,64–25,87) кг/м2], р=0,017, что, возможно, 
обу словлено известным эффектом терапии 
преднизолоном в данной группе (табл. 1).

Темпы прогрессирования ХБП были более 
высокими в группе пациентов, не получавших 
иммуносупрессивную терапию — 5,57 (3,27–
7,95) мл/мин/1,73 м2 в год по сравнению 
с группой лечившихся пациентов — 3,05 (2,04–
6,78) мл/мин/1,73 м2 в год (р=0,040). Данный 
факт свидетельствует о положительном вли-
янии иммуносупрессивной терапии на темпы 
прогрессирования ХБП при МезПГН (она при-
водит к их замедлению и удлинению додиализ-
ного периода), следовательно, на отдалённый 
прогноз МезПГН. Частота рецидивов хрониче-
ского гломерулонефрита не различалась между 
группами, то есть не зависела от иммуносу-
прессивной терапии.

Для оценки влияния различных режимов 
ЦФ на течение МезПГН пациенты разделены на 
две группы в зависимости от режима терапии:

а) первая группа — с введением ЦФ еже-
дневно/через день;

б) вторая группа — с введением ЦФ 
в пульс-режиме 1 раз в месяц.

В первой группе пациенты получали ЦФ 
ежедневно в дозе 2–3 мг/кг (0,6–0,75 г/м2 по-
верхности тела) или в двойной дозе через день 
в течение 1,5–3 мес, до снижения активности 
заболевания. Затем дозу снижали вдвое, лече-
ние продолжали до ремиссии с последующей 
отменой препарата или переходом на поддер-
живающую терапию.

Во второй группе введение ЦФ в пульс-ре-
жиме было 1 раз в месяц в дозе 15 мг/кг вну-
тривенно, длительностью от 2–3 до 6 мес 
в зависимости от показаний. Терапию ЦФ 
у части пациентов в обеих группах сочета-
ли с пероральным приёмом преднизолона по 
0,5 мг/кг в сутки в течение 6–8 нед с последую-
щим снижением по 2,5–5 мг/нед вплоть до от-
мены (табл. 2).

Сравниваемые группы были сопостави-
мы по полу, возрасту, длительности заболева-
ния, числу рецидивов, уровням систолического 
и диастолического артериального давления, 
индексам активности и склероза, то есть дан-
ные факторы не могли повлиять на темпы про-
грессирования ХБП. Различия были по индексу 
массы тела (р=0,013), который был выше в груп-
пе, получавшей преднизолон в пульс- режиме.

Не выявлено различий в частоте рецидивов 
между группами пациентов, получивших и не 
получивших иммуносупрессивную терапию, 
что, однако, коррелирует с нашими ранними 

Таблица 2. Оценка эффективности двух режимов циклофосфана (регулярного и пульс-режима) у пациентов с мезан-
гиопролиферативным гломерулонефритом (Me [Q1–Q3])

Показатель

Иммуносупрессивная терапия

рПервая группа. Введение 
циклофосфана ежедневно/

через день (n=26)

Вторая группа. Введение 
циклофосфана 1 раз в месяц 

(n=30)

Пол, абс. (%):
мужской
женский

13 (50,0)
13 (50,0)

19 (63,3)
11 (36,7)

0,560

Возраст, годы 34,00 [25,00–42,00] 41,00 [31,00–45,00] 0,160

Продолжительность заболевания, годы 8,1 [4,0–14,0] 6,2 [3,3–12,0] 0,145

Частота рецидивов за 5 лет 1,0 [1,0–2,0] 2,0 [1,0–2,0] 0,691

САД/ДАД, мм рт.ст. 130,0 [120,0–140,0]/
80,0 [80,0–90,0]

140,0 [130,0–150,0]/
90,0 [80,0–100,0]

0,307
0,612

ИМТ, кг/м2 24,6 [22,3–27,7] 27,0 [23,6–31,1] 0,013

ИА/ИС, баллы 8,0 [6,0–10,0]/
6,0 [2,0–10,0]

7,0 [5,0–10,0]/
5,5 [2,0–9,0]

0,479
0,771

∆СКФ, мл/мин/1,73 м2 в год 4,86 [2,12–6,77] 3,67 [2,04–6,91] 0,720

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
ИМТ — индекс массы тела; ИА — индекс активности; ИС — индекс склероза; СКФ — скорость клубочковой филь-
трации.
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исследованиями, в которых мы также не выя-
вили различий в частоте рецидивов в зависи-
мости от группы риска прогрессирования [19], 
что, возможно, свидетельствует о генетически 
предопределённых особенностях течения хро-
нического гломерулонефрита.

Темпы снижения СКФ не различались между 
группами, что подтверждает равную эффектив-
ность сравниваемых режимов терапии в от-
ношении темпов прогрессирования ХБП при 
МезПГН. Полученный результат позволяет при 
выборе режима иммуносупрессивной терапии 
выбрать пульс-режим как предпочтительный, 
имеющий меньше побочных эффектов при не-
обходимости проведения длительной терапии.

Следовательно, проведение иммуносу-
прессивной терапии у пациентов с МезПГН 
с показаниями к данной терапии оказывает 
нефропротективный эффект, то есть улучша-
ет отдалённый прогноз заболевания, замедляя 
его прогрессирование и отдаляя диализный пе-
риод, без различий в эффективности режимов 
 терапии.

ВЫВОДЫ
1. Иммуносупрессивная терапия циклофос-

фаном, в комбинации с преднизолоном или без 
таковой, у пациентов с мезангиопролифера-
тивным гломерулонефритом умеренного и вы-
сокого риска прогрессирования индуцирует 
замедление темпов прогрессирования хрони-
ческой болезни почек, положительно влияя на 
отдалённый прогноз заболевания.

2. Не выявлено различий в частоте рециди-
вов мезангиопролиферативного гломерулонеф-
рита у пациентов, получавших и не получавших 
циклофосфан, а также между группами боль-
ных с различным режимом терапии (регуляр-
ным и пульс-режимом).

3. Не обнаружено различий в темпах про-
грессирования гломерулонефрита у пациентов, 
получающих различные режимы терапии ци-
клофосфаном (пульс-режим или ежедневный/
через день), в комбинации с глюкокортикоида-
ми или без них, на замедление темпов прогрес-
сирования нефрита.
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Реферат
Цель. Исследовать уровень аллоиммунизации к антигенам систем HNA у доноров крови и её компонентов.
Методы. В исследование были включены образцы крови 1127 доноров, дающих кровь и её компоненты 
в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России: 635 мужчин и 492 женщин. Доноров-женщин в возрасте 18–30 лет было 
36,18% (n=178), в возрасте 30–60 лет — 63,82% (n=314). Все обследованные доноры не имели в анамнезе 
трансфузий компонентов крови. Скрининг и идентификацию аллоантител к антигенам HNA проводили 
в непрямом тесте иммунофлюоресценции гранулоцитов методом проточной цитофлуориметрии с исполь-
зованием моноклональных антител CD16-PE, CD45-PC7, CD19-APC, Goat F(ab')2 Anti-Human IgG-FITС и па-
нели донорских нейтрофилов с установленным HNA-генотипом.
Результаты. Частота аллоантител к антигенам систем HNA у обследованных доноров составила 0,35% 
(n=4). В группе доноров-мужчин аллоантитела к HNA выявлены не были. Все сенсибилизированные доно-
ры были женского пола в возрасте 30–60 лет. Частота антител к HNA у доноров-женщин составила 0,81%. 
Выявленные антитела имели специфичность анти-HNA-1а, анти-HNA-3b и анти-HNA-4b и принадлежали 
к иммуноглобулинам класса G. У одного из сенсибилизированных доноров специфичность антител уста-
новить не удалось. Для выявления аллогенной природы антител у иммунизированных доноров были опре-
делены генотипы HNA.
Вывод. Аллоантитела к антигенам систем HNA встречаются редко и определяются у 0,35% доноров кро-
ви и её компонентов; аллоантитела были выявлены только у доноров-женщин с частотой 0,81% и направ-
лены против HNA-1а, HNA-3b и HNA-4b; генотипирование HNA позволило подтвердить аллогенную при-
роду антител.
Ключевые слова: аллоантитела к HNA, острое трансфузионно-обусловленное повреждение лёгких, скри-
нинг аллоантител, проточная цитофлуориметрия, доноры, генотипирование.
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Abstract
Aim. To study the rate of human neutrophil antigens (HNA) alloimmunization in donors of blood and blood 
components.
Methods. The study included blood samples of 1,127 donors who donated blood and its components in the Russian 
Scientific and Research Institute of Hematology and Transfusiology, Saint Petersburg, 635 male and 492 female. 
36.18% of female donors were aged between 18 and 30 (n=178) and 63.82% were aged between 30 and 60 (n=314). 
The medical histories of all donors did not contain the records about the transfusion of blood components. 
Screening and identification of HNA alloantibodies were performed using the flow cytometric granulocyte 
immunofluorescence test with monoclonal antibodies CD16-PE, CD45-PC7, CD19-APC, Goat F(ab')2 Anti-Human 
IgG-FITC and the panel of donor neutrophils with detected HNA genotypes.
Results. The frequency of HNA alloantibodies in blood donors was 0.35% (n=4). No HNA alloantibodies were 
found in the male donors. Alloantibodies were detected only in female blood donors aged between 30 and 60. HNA 
antibody frequency in female donors was 0.81%. It were detected anti-HNA-1a, anti-HNA-3b and anti-HNA-4b 
antibodies of the IgG immunoglobulin class. In one donor, the specificity of antibodies could not be established. To 
establish whether detected antibodies in immunized donors were alloantibodies, HNA genotypes were determined.
Сonclusion. HNA alloantibodies occur with low frequency and are determined in 0.35% of blood donors. 
Alloantibodies were detected only in female donors and were directed against HNA-1a, HNA-3b and HNA-4b. The 
frequency of HNA antibodies in female donors was 0.81%. HNA genotyping confirmed that detected antibodies 
were alloantibodies.
Keywords: HNA alloantibodies, transfusion-related acute lung injury, screening of alloantibodies, flow cytometry, 
donors, genotyping.

For citation: Krobinets I.I., Mineeva N.V., Bogdanova I.O. et al. Frequency and specificity of alloantibodies to HNA system an-
tigens in donors of blood and blood components. Kazan medical journal. 2020; 101 (2): 182–187. DOI: 10.17816/KMJ2020-182.

Аллоантитела к антигенам систем Human Neu-
trophil Antigens (HNA) играют ключевую роль 
в возникновении ряда реакций и осложнений, 
связанных с трансфузией плазмосодержащих 
компонентов донорской крови у пациентов с ге-
мобластозами и депрессиями кроветворения, 
а также с другими заболеваниями. Тяжесть 
возникших посттрансфузионных реакций и ос-
ложнений варьирует от гипертермической 
(фебрильной) негемолитической реакции до 
острого трансфузионно-обусловленного по-
вреждения лёгких (ОТОПЛ), нередко приводя-
щего к летальному исходу. Этому способствуют 
особенности течения заболевания, особенно 
сочетание с иммунодефицитными состояния-
ми реципиента, необходимость использования 
высокодозной химиотерапии, трансплантация 
костного мозга и др.

Многочисленные работы исследователей по-
казали, что частота антител к HNA в донор-
ской плазме, причастной к ОТОПЛ, варьировала 
в пределах 3–33%. Выявленные антитела имели 
специфичность анти-HNA1, анти-HNA2 и ан-
ти-HNA3а. C наиболее тяжёлыми и даже смер-
тельными реакциями ОТОПЛ ассоциированы 
анти-HNA-3а антитела. Большинство донорских 
компонентов крови, причастных к ОТОПЛ, было 
заготовлено от доноров-женщин, имевших бе-
ременности и/или трансфузии в анамнезе [1–3].

Стандартными методами выявления анти- 
HNA антител служат тесты агглютинации и 

иммунофлюоресценции гранулоцитов. Исследо-
вания стандартными методами требуют серьёз-
ных затрат времени и технически сложны. Для 
их осуществления необходимо выделение све-
жих гранулоцитов, что нередко сопровождается 
большой потерей клеток. Внедрение современ-
ных методов исследования иммунного ответа 
расширяет возможности лабораторной диагно-
стики иммунных состояний. Метод проточной 
цитофлуориметрии, представляющий собой мо-
дификацию теста иммунофлюоресценции гра-
нулоцитов, позволяет проводить исследование 
различных популяций лейкоцитов без предва-
рительного разделения клеток в градиенте плот-
ности фикола и без применения микроскопа [4].

Существует ограниченное количество про-
спективных скрининговых исследований по 
выявлению анти-HNA аллоантител [5, 6]. Све-
дения о частоте аллоантител к HNA у доноров 
крови и её компонентов в Российской Федера-
ции отсутствуют. B связи с этим представляется 
актуальным оценить уровень HNA-аллоимму-
низации доноров крови и её компонентов, что 
будет способствовать поиску новых путей про-
филактики реакций и осложнений, связанных 
с трансфузией компонентов крови.

Цель работы — исследовать уровень алло-
иммунизации к антигенам системы HNA у до-
норов крови и её компонентов.

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом Федерального государ-
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ственного бюджетного учреждения «Россий-
ский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерально-
го медико-биологического агентства» (ФГБУ 
 РосНИИГТ ФМБА, протокол №49 от 18.12.2019).

В исследование были включены образ-
цы крови 1127 доноров, дающих кровь и её 
компоненты в ФГБУ РосНИИГТ ФМБА Рос-
сии: 635 мужчин и 492 женщин. Доноров-жен-
щин в возрасте 18–30 лет было 36,18% (n=178), 
в возрасте 30–60 лет — 63,82% (n=314). Все 
обследованные доноры не имели в анамнезе 
трансфузий компонентов крови.

Объектом исследования служили образцы 
лейкоцитов, которые были выделены из цель-
ной крови, стабилизированной К2-EDTA, и сы-
воротки крови доноров, полученные путём 
пункции периферической вены и собранные 
в вакуумные пробирки без антикоагулянта. 
Лейкоциты были получены путём лизиса эри-
троцитов (лизирующий раствор VersaLyse, 
Beckman Coulter Inc., USA) и трёхкратного от-
мывания в фосфатно-солевом буфере. Процеду-
ру лизиса осуществляли согласно инструкции 
производителя. Все исследования проводили 
в день взятия крови.

Скрининг аллоантител к антигенам HNA-
1a/1bc/bd, HNA-2a, HNA-3a/3b, HNA-4a/4b 
HNA-5a/5b осуществляли в непрямом тесте 
иммунофлюоресценции гранулоцитов мето-
дом проточной цитофлуориметрии с исполь-
зованием моноклональных антител CD16-PE, 
CD45-PC7, CD19-APC, Goat F(ab')2 Anti-Human 
IgG-FITС (все антитела производства Beckman 
Coulter Inc., США) и панели донорских нейтро-
филов с установленным HNA-генотипом.

Выявление антител проводили в три этапа.
Первый этап — скрининг антител. Для скри-

нинга использовали две клеточные линии, в ко-
торых были представлены все антигены HNA.

Все стадии подготовки образцов к цито-
метрическому анализу осуществляли в по-
липропиленовых пробирках для цитометрии 
12×75 мм (Beckman Coultеr, США).

4×105 донорских лейкоцитов инкубирова-
ли с 30 мкл исследуемой сыворотки в тече-
ние 15 мин при 37 °C. Затем клетки отмывали 
трижды фосфатно-солевым буфером. В пробир-
ки с отмытыми клетками добавляли по 20 мкл 
моноклональных антител CD16-PE, CD45-PC7, 
CD19-APC и 20 мкл раствора Goat F(ab')2 Anti-
Human IgG-FITС [10 мкл Goat F(ab')2 Anti-
Human IgG-FITС ресуспендировали в 100 мкл 
фосфатно-солевого буфера]. Пробирки ин-
кубировали в тёмном месте 20 мин. Лейко-
циты отмывали в фосфатно-солевом буфере 

(1:10). Полученный образец ресуспендирова-
ли в 500 мкл фосфатно-солевого буфера. Ана-
лиз проводили в проточном цитофлуориметре. 
Настройку проточного цитофлуориметра осу-
ществляли в соответствии с рекомендациями, 
изложенными С.В. Хайдуковым и соавт. [7], 
а также в соответствии с рекомендациями про-
изводителя антител.

Для определения областей позитивного 
и негативного связывания анти-IgG антител 
применяли образцы, окрашенные только вто-
рыми антителами (без предварительной об-
работки сыворотками, потенциально содер-
жавшими аутореактивные антитела). Данные 
области (как это показано на рис. 1) выставля-
ли для нейтрофилов (левые гистограммы), мо-
ноцитов (центральная гистограмма) и общей 
популяции Т-лимфоцитов и натуральных кил-
леров (правые гистограммы) периферической 
крови. Результат считали отрицательным, если 
клетки находились в первой декаде, а их доля 
составляла менее 15%. Результат считали по-
ложительным, если клетки находились во вто-
рой декаде, а их доля составляла 15% и более. 
В положительных образцах проводили иденти-
фикацию антител. Оценка связывания антител 
с моноцитами и лимфоцитами позволяла про-
водить дифференциацию между антителами 
к нейтрофилам и к другим популяциям лейко-
цитов (см. рис. 1).

Слева направо на гистограммах приведены 
результаты взаимодействия анти-IgG аллоан-
тител с нейтрофилами, моноцитами, а также 
общей популяцией лимфоцитов, состоящей из 
Т-лимфоцитов и натуральных киллеров, пери-
ферической крови. Результат приведён в виде 
% позитивных клеток в каждой из проана-
лизированных популяций. Область позитив-
ного связывания («IgG+» на соответствую-
щих гистограммах) выставлена на основании 
образцов, окрашенных только вторыми ан-
ти-IgG антителами (фоновое связывание вто-
рых  антител).

В качестве отрицательного контроля исполь-
зовали лейкоциты донора, инкубированные 
с аутосывороткой и контрольной сывороткой 
группы крови АВ. В качестве положительно-
го контроля использовали лейкоциты донора, 
инкубированные с поливалентной контроль-
ной сывороткой, содержащей анти-HNA/HLA 
аллоантитела [набор сывороток антилейкоци-
тарных HLA-A, -B, -C, -DR гистотипирующих 
жидких (HLA) «HLA-сыворотки», ЗАО МЦИи-
ГР «Гисанс», Санкт-Петербург].

Второй этап — идентификация антител. Для 
идентификации были использованы панели до-
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норских нейтрофилов со следующими геноти-
пами:

– HNA-1a/a, HNA-2a, HNA-3a/a, HNA-4a/a, 
HNA-5a/a;

– HNA-1bd/bd, HNA-3a/b, HNA-4b/b, 
 HNA-5a/b;

– HNA-1a/bd/bc, HNA-2a, HNA-3a/b, HNA-
4a/b, HNA-5a/b;

– HNA-1a/a, HNA-2a, HNA-3b/b, HNA-4a/b, 
HNA-5b/b.

Третий этап. Для подтверждения получен-
ных результатов установили генотип HNA 
в образцах крови, в которых были идентифи-
цированы антитела.

Генотипирование HNA проводили методом 
аллель-специфичной полимеразной цепной ре-
акции с использованием оригинальных олиго-
нуклеотидных праймеров (табл. 1), как описано 
ранее [8].

Частота аллоантител к антигенам систем 
HNA у обследованных доноров крови и её 
компонентов составила 0,35% (n=4). В группе 
доноров-мужчин аллоантитела к HNA выяв-
лены не были. Все сенсибилизированные до-
норы были женщинами в возрасте 30–60 лет. 
Частота антител к HNA у доноров-женщин со-
ставила 0,81%. Выявленные антитела имели 
специфичность анти-HNA-1а, анти-HNA-3b и 
анти-HNA-4b и принадлежали к иммуноглобу-

линам класса G. У одного из иммунизирован-
ных доноров специфичность антител устано-
вить не удалось.

Для установления природы антител у имму-
низированных доноров определяли генотипы 
HNA. У доноров со специфичностью антител 
анти-HNA-1a, анти-HNA-3b, анти-HNA-4b были 
определены генотипы HNA-1bd/bd, HNA-2a, 
HNA-3a/b, HNA-4b/b, HNA-5a/b; HNA-1bd/bd, 
HNA-2a, HNA-3a/a, HNA-4a/b, HNA-5a/a; HNA-
1a/bd, HNA-2a, HNA-3a/a, HNA-4a/a, HNA-5a/b 
соответственно. У донора с неустановлен-
ной специфичностью генотип определялся 
как HNA-1a/bd, HNA-2a, HNA-3a/a, HNA-4a/b, 
HNA-5a/a. Проведённое исследование позволи-
ло установить аллогенную природу антител.

Полученные результаты по частоте аллоан-
тител к HNA согласуются с результатами дру-
гих исследователей, в частности установлен-
ная L. Jerome и соавт. частота антител к HNA 
у доноров составила 0,7% [5]. В нашем иссле-
довании анти-HNA антитела выявлены только 
у женщин, что может быть связано с предше-
ствующими беременностями. У мужчин анти-
тела обнаружены не были, что связано с отсут-
ствием трансфузий в анамнезе. Аналогичные 
данные были получены А. Real и соавт. при об-
следовании 5332 женщин-доноров с тремя и бо-
лее беременностями в анамнезе. Причём у боль-

Рис. 1. Примеры цитофлуориметрического анализа негативного (отсутствие связывания анти-IgG 
аллоантител, верхний ряд гистограмм) и позитивного (выраженное связывание анти-IgG аллоан-
тител, нижний ряд гистограмм) образцов
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шинства женщин, аллоиммунизированных 
к HNA, также присутствовали анти-HLA алло-
антитела, в то время как у мужчин аллоантите-
ла выявлены не были [2].

Известно, что вероятность синтеза алло-
антител у человека зависит от ряда факторов, 
включая генетическую предрасположенность 
к развитию сенсибилизации, особенностей 
фенотипа HNA, количества трансфузий и бе-
ременностей в анамнезе. Для развития алло-
иммунизации также важна частота антигена 
в популяции. Так, если частота HNA-1a равна 
62–65%, то риск развития аллоиммунизации 
составит 23,3%, что обусловливает высокую 
вероятность несовместимости донор-реципи-
ент при трансфузии и может привести к выра-
ботке антител [8]. Если частота антигена мала 
или очень высока, вероятность иммунологиче-
ского конфликта донор-реципиент, мать-плод 
будет низкой. Так, при частоте HNA-3a 96,6% 
риск развития аллоиммунизации составляет 
3,7% [8].

Выявленные в нашем исследовании анти-
HNA-1а аллоантитела могут стать причиной 
аллоиммунных конфликтов [2, 9, 10]. Согласно 
данным литературы, антитела к HNA-1, HNA-
2, HNA-3а ассоциированы с тяжёлыми случа-
ями ОТОПЛ. Так, анализ 96 случаев ОТОПЛ, 
проведённый С. Chapman и соавт., показал на-
личие анти-HNA аллоантител в 13 образцах 
донорской плазмы, причастной к развитию 
ОТОПЛ, 5 из которых имели специфичность 
анти-HNA-1а, 1 — анти-HNA-3а [3]. Анти-HNA-
3a антитела в нашем исследовании выявлены 
не были, что может быть обусловлено относи-
тельно небольшой выборкой доноров. Выяв-
ленные в нашем исследовании анти-HNA-3b и 
анти-HNA-4b аллоантитела ассоциированы с 
аллоиммунной нейтропенией новорождённых 
[9, 10]. В литературе не встречается данных о 

связи этих аллоантител с ОТОПЛ. Более того, 
В. Bayat и соавт. показали, что антитела анти-
HNA-3b не вызывали ОТОПЛ на мышиной мо-
дели [11].

Необходимость использования свежих, ти-
пированных по HNA нейтрофилов ограни-
чивает возможность проведения скрининга 
анти-HNA аллоантител в клинических лабо-
раториях медицинских организаций. В то же 
время значительное снижение риска развития 
аллоиммунизации к HLA и HNA после транс-
фузий достигается путём внедрения в практи-
ку методов лейкоредукции компонентов крови. 
Обязательное тестирование доноров-женщин 
с тремя и более беременностями в анамнезе на 
наличие анти-HLA антител также снизит риск 
возникновения посттрансфузионных реакций, 
связанных с анти-HNA аллоантителами.

ВЫВОДЫ

1. Аллоантитела к антигенам систем HNA 
встречаются редко и определяются у 0,35% до-
норов крови и её компонентов.

2. Аллоантитела к HNA выявлены только 
у доноров-женщин с частотой 0,81%.

3. Аллоантитела к HNA-3a, связанные с тя-
жёлыми и фатальными случаями острого 
трансфузионно-обусловленного повреждения 
лёгких, в исследовании не обнаружены.

4. Выявленные аллоантитела были на-
правлены против HNA-1а, HNA-3b и HNA-4b. 
Аллогенная природа антител против HNA под-
тверждена методом генотипирования.

Участие авторов. И.И.К. — разработка методики, 
проведение исследования, сбор и анализ резуль-
татов; И.О.Б. — проведение исследования, сбор 
и анализ результатов; И.В.К. — разработка методи-
ки; Н.В.М. и А.В.Ч. — руководители работы.

Таблица 1. Последовательность олигонуклеотидных праймеров для типирования HNA-1, -3, -4, -5

Антиген
Antigen

Ген
Gene

Прямой праймер (5’–3’)
Forward primer (5’–3’)

Обратный праймер (5’–3’)
Reverse primer (5’–3’)

HNA-1а FCGR3B CCTCAATGGTACAGGGTGCTC GCCTGGCTTGAGATGAGGTT

HNA-1b/с FCGR3B CCTCAATGGTACAGCGTGCTT CACTGTCGTTGACTGTGGCAT

HNA-1b/d FCGR3B CCTCAATGGTACAGCGTGCTT ACTGTCGTTGACTGTGGCAG

HNA-3а SLC44A2 CTACCTCACGTACCTGAATGCT GCAGGGCAGTCACCATCTC

HNA-3b SLC44A2 CTACCTCACGTACCTGAATGCT GCAGGGCAGTCACCATCTT

HNA-4а ITGAM CTCATGCGAGCCCATCCG ACAAGGAGGTCTGACGGTGA

HNA-4b ITGAM CTCATGCGAGCCCATCCA ACAAGGAGGTCTGACGGTGA

HNA-5а ITGAL ATCATCCCCCACAGATCCAG AGCTGGACCCAGTAAGCATC

Примечание: нуклеотиды, комплементарные SNP, определяющим наличие антигена, выделены жирным шрифтом.
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Показатели системы гемостаза и уровень магния  
у пациентов с β-талассемией

Наргиз Рафик гызы Алиева*

Научно исследовательский институт гематологии и трансфузиологии,  
центр талассемии, г. Баку, Азербайджан

Реферат
Цель. Изучение показателей системы гемостаза и уровня магния у больных β-талассемией.
Методы. Объектом исследования служила сыворотка крови 96 женщин с β-талассемией: 46 больных проме-
жуточной β-талассемией и 50 пациенток с малой β-талассемией, не имеющих клинических проявлений ги-
перкоагуляции. В качестве контроля использована сыворотка крови 30 практически здоровых женщин-до-
норов крови. Исследованы показатели гемостаза: количество тромбоцитов, активированное частичное 
тромбопластиновое время, протромбиновое время, уровень фибриногена плазмы крови, содержание D-ди-
мера, время лизиса эуглобулинового сгустка, активность антитромбина III. Определены уровень магния 
в сыворотке крови и риск дефицита посредством опросника MDQ (от англ. Menstrual Distress Questionnaire).
Результаты. У больных промежуточной β-талассемией выявлено повышение уровня маркёра тромбине-
мии D-димера (>500 нг/мл.). Больные промежуточной β-талассемией по выявленному уровню D-димера 
были разделены на две группы: первая — 14 (30,4%) больных с латентной гиперкоагуляцией, вторая — 
32 (69,6%) больных без латентной гиперкоагуляции. Установлено, что в группе с высоким содержанием 
D-димера был повышен уровень фибриногена, увеличено время фибринолиза, снижено активированное 
частичное тромбопластиновое время  и несколько уменьшена активность антитромбина III. Уровень маг-
ния в сыворотке крови первой группы больных был ниже, а риск дефицита по опроснику — выше, чем 
у больных второй группы. Показатели гемостаза и уровень магния у пациенток с малой β-талассемией не 
отличались от группы контроля.
Вывод. Треть пациенток с промежуточной β-талассемией имеют предтромботическую готовность гемо-
стаза — латентную гиперкоагуляционную активность и дефицит магния, которые могут служить предик-
торами клинических признаков тромбозов.
Ключевые слова: β-талассемия, латентная гиперкоагуляция, D-димер, дефицит магния.
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Hemostatic system parameters and level of magnesium in patients with beta-thalassemiа
N.R. Aliyeva 
Scientific research institute of hematology and blood transfusion named after B. Eyvazov, Baku, Azerbaijan

Abstract
Aim. To study the hemostatic system parameters and magnesium levels in patients with beta-thalassemia.
Methods. The object of the study was the blood serum of 96 women with beta-thalassemia: 46 patients with 
intermediate beta-thalassemia and 50 patients with beta-thalassemia minor, without clinical manifestations of 
hypercoagulation. The blood serum of 30 healthy donors was used as the control group. It was studied hemostasis 
system parameters: platelet count activated partial thromboplastin time (aPTT), prothrombin time, plasma fibrinogen 
level, D-dimer level, euglobulin clot lysis time, antithrombin III activity. The serum magnesium level and risk of 
deficiency were determined using the MDQ questionnaire.
Results. In patients with intermediate beta-thalassemia, an increase in the level of thrombinemia marker D-dimer 
(>500 ng/ml) was revealed. Patients with intermediate beta-thalassemia were divided into two groups according to 
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the revealed level of D-dimer: 14 (30.4±6.8%) patients with latent hypercoagulation in group 1 and 32 (69.6±6.8%) 
patients without latent hypercoagulation in group 2. It was found that in the group with a high levels D-dimer, 
fibrinogen level was increased (p <0.05), fibrinolysis time was prolonged (p <0.05), activated partial thromboplastin 
time was shortened (p <0.05), and antithrombin III activity was slightly reduced (p >0.05). The serum magnesium 
level in patients of the first group was lower (t=7.3; p <0.001), and the risk of deficiency in the questionnaire was 
higher than in patients of the second group (r=–0.785, p <0.05). Hemostasis and magnesium levels in patients with 
beta-thalassemia minor did not differ from the control group (p >0.05).
Conclusion. One-third of patients with intermediate beta-thalassemia have a pre-thrombotic state for hemostasis — 
latent hypercoagulation and magnesium deficiency which can be predictors of clinical signs of thrombosis.
Keywords: beta-thalassemia, latent hypercoagulation, D-dimer, magnesium deficiency.

For citation: Aliyeva N.R. Hemostatic system parameters and level of magnesium in patients with beta-thalassemiа. Kazan 
medical journal. 2020; 101 (2): 188–192. DOI: 10.17816/KMJ2020-188.

Известно, что у больных β-талассемией не-
редко развиваются артериальные и/или вено-
зные тромбоэмболические осложнения [1, 2]. 
Несмот ря на разнообразие факторов риска воз-
никновения тромбоэмболических осложнений 
у больных β-талассемией, роль прокоагулянт-
ных факторов риска исследована недостаточно. 
Особый интерес представляют больные с пред-
тромботическим состоянием без клинических 
проявлений тромбоза. Предтромботические со-
стояния при хронических заболеваниях обозна-
чают как «гиперкоагуляционный синдром» [3] 
или сходными терминами «состояние тромбо-
тической готовности» [4], «латентный гипер-
коагуляционный синдром» [5, 6], «латентная 
гиперкоагуляция» (ЛГ) [6, 7].

Гиперактивация гемостаза может быть свя-
зана с дефицитом магния, который нередко 
выявляют у больных β-талассемией и железо-
дефицитной анемией [7–9]. Магний в основном 
влияет на тромбоцитарное звено гемостаза, од-
нако есть указание на опосредованное влияние 
магния и на фибринолитическую активность 
крови [1, 9].

Цель настоящего исследования — изуче-
ние показателей системы гемостаза и уровня 
магния у больных β-талассемией, не имеющих 
клинически выраженных тромботических ос-
ложнений.

Исследованы 96 женщин с β-талассеми-
ей в возрасте 18–40 лет: 46 человек с проме-
жуточной β-талассемией (ПТ), средний воз-
раст 28,6±1,2 года; 50 пациенток с малой 
β-талассемией, средний возраст 30,1±1,3 года. 
Все женщины находились на учёте в Науч-
но-исследовательском институте гематологии 
и трансфузиологии и Центре талассемии Мин-
здрава Азербайджана. Контрольной группой 
были 30 доноров первичной кроводачи, сред-
ний возраст 29,7±1,2 года. При сравнении групп 
по полу и возрасту не выявлено статистически 
значимых различий (р ≥0,05).

У исследуемых женщин не было при осмо-
тре и в анамнезе клинических проявлений ги-
перкоагуляции, спленэктомии, трансфузий 
эритроцитарной массы, дефицита железа. Ис-
следованы следующие показатели гемостазио-
граммы на коагулометре Sysmex CA-50 (набор 
HUMEN GBD mbH):

– активированное частичное тромбопласти-
новое время;

– протромбиновое время (по Quik);
– уровень фибриногена плазмы (по Clauss);
– XIIa-зависимый эуглобулиновый ли-

зис с использованием водяного термостата (по 
Kowar zyk);

– активность антитромбина III (по Abildgaad 
и соавт. — набор ХромоТех-антитромбин фир-
мы «Технология стандарт») на спектрофотоме-
тре BioScreen MS-2000;

– уровень D-димера с использованием реф-
лектометра SelexOn и диагностического набора 
INFOPIA Co., Ltd;

– количество тромбоцитов определено на 
автоматическом анализаторе Sysmex XN-1000 
[10–13].

Содержание Mg в сыворотке крови (по 
G. Weis) определяли на спектрофотометре Bio-
Screen MS-2000 (набор HUMEN GBD mbH), 
риск дефицита Mg — посредством стандартизи-
рованного опросника MDQ (Menstrual Distress 
Questionnaire) [11]. Забор крови осуществляли из 
локтевой вены строго натощак.

При статистической обработке материала 
ввод данных производили в системе MS Excel. 
Описательные числовые характеристики иссле-
дуемых переменных (средние величины, стан-
дартные отклонения и стандартные ошибки) 
получали с помощью программы Statistica 6.0. 
Оценка взаимосвязи двух признаков проведена 
при помощи непараметрического корреляцион-
ного анализа по методу Спирмена.

Полученные результаты по исследованию 
показателей гемостаза больных ПТ представ-
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лены в табл. 1. Показатели гемостаза у боль-
ных ПТ в основном не отличались от данных 
контрольной группы. Исключение соста-
вил маркёр тромбинемии D-димер, который 
в настоящее время считают специфическим 
маркёром активации внутрисосудистого свёр-
тывания крови. Показатели нормы этих мар-
кёров подвержены колебаниям и различаются 
в разных лабораториях. Однако физиологи-
ческой нормой принято считать содержание 
D-димера <500 нг/мл. Увеличение уровня D-ди-
мера выше этих показателей расценивали как 
склонность к гиперкоа гуляции.

Проведённый анализ полученных данных 
выявил значительное повышение уровня это-
го маркёра тромбинемии выше нормы у не-
которых больных ПТ. У части больных ПТ 
зарегистрировано повышение уровня D-ди-
мера >500 нг/мл. Больные ПТ по выявленно-
му уровню D-димера были разделены на две 
группы: первая — 14 (30,4±6,8%) больных с 
ЛГ, вторая — 32 (69,6±6,8%) пациентки без ЛГ. 
При сравнении этих двух групп у больных пер-
вой группы обнаружены изменения показате-
лей гемостаза. Так, по сравнению со второй ак-
тивированное частичное тромбопластиновое 
время было ниже (р <0,05), уровни фибрино-
гена и D-димера повышены (р <0,05), а время 

фибринолиза (время лизиса эуглобулиново-
го сгустка) увеличено (р <0,05). Протромбино-
вое время и международное нормализованное 
отношение у первой и второй групп больных 
ПТ не имели статистически значимых разли-
чий (р >0,05). При анализе антикоагулянтного 
звена гемостаза оказалось, что активность ан-
титромбина  III была недостоверно несколько 
ниже в первой группе больных (р >0,05). При 
сравнении содержания тромбоцитов у больных 
с ЛГ и без ЛГ значимых различий не выявлено 
(р >0,05). У пациенток с малой β-талассемией 
ЛГ не выявлено, и все показатели гемостаза не 
отличались от показателей контроля (р >0,05).

Исследование уровня Mg в сыворотке кро-
ви больных ПТ показало, что содержание 
этого макроэлемента в среднем составило 
0,77±0,09 ммоль/л (разброс 0,57–0,91 ммоль/л), 
что было ниже, чем в контрольной группе — 
0,88±0,05 ммоль/л (разброс 0,86–0,90 ммоль/л), 
р >0,05. Уровень Mg в сыворотке крови пациен-
ток с малой β-талассемией составлял в среднем 
0,84±0,02 ммоль/л (разброс 0,78–0,90 ммоль/л) 
и практически не отличался от контроля 
(р >0,05).

Мы провели сравнение показателей уров-
ня Mg в сыворотке крови в первой и второй 
группах пациенток с β-талассемией. Снижение 

Таблица 1. Показатели гемостаза при β-талассемии и у доноров крови

Показатель

Больные промежуточной β-талассемией Пациентки 
с малой 

β-талассемией, 
n=50

Группа 
контроля,  

n=30
Все,  
n=46

С латентной 
гиперкоагуляцией, 

n=14

Без латентной 
гиперкоагуляции, 

n=32

Количество 
тромбоцитов, ×109/л 233,6±16,8 230,3±20,6 235,0±15,1 237,2±17,8 220,1±1,2

Активированное 
частичное 
тромбопластиновое 
время, с

R

30,3±2,1

0,99±0,07

27,3±0,88*

0,9±0,03*

31,7±1,3*

1,04±0,04*

30,2±1,2

0,99±0,04

33,3±0,8

0,98

Протромбиновое 
время, активность 
по Квику, %

94,3±6,1 95,7±5,3 93,7±6,3 101,0±1,0 100,1±0,9

Международное 
нормализованное 
отношение

1,03±0,03 1,02±0,02 1,03±0,03 1,02±0,03 1,01±0,1

Фибриноген, мг/дл 340,0±73,1 460,0±25,0** 287,4±11,6** 290,4±12,9 288,1±2,0

D-димер, нг/мл 466,3±134,9 679,5±75,1* 373,0±47,9* 320,1±35,6 299,1±4,8

Время фибринолиза, 
мин 6,2±1,6 8,5±1,0* 5,2±0,92* 6,73±1,22 7,0±0,5

Антитромбин III, 
активность, % 102,5±5,6 99,6±5,6 103,8±5,4 108,7±5,3 107,5±1,8

Примечание: достоверность различий между пациентками с латентной гиперкоагуляцией и без неё: *р <0,05; **р <0,01.
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уровня Mg в сыворотке крови ниже 0,7 ммоль/л 
расценено как тенденция к гипомагниемии. Со-
держание Mg в сыворотке крови <0,66 ммоль/л 
принято за дефицит макроэлемента [12]. Оказа-
лось, что уровень Mg ниже в сыворотке крови 
больных, имеющих ЛГ. Так, в группе больных 
ПТ с ЛГ концентрация Mg в сыворотке крови 
в среднем составила 0,62±0,02 ммоль/л (раз-
брос 0,57–0,66 ммоль/л), а в группе больных 
ПТ без ЛГ уровень Mg в сыворотке составил 
0,84±0,03 ммоль/л (разброс 0,74–0,91 ммоль/л), 
t=7,3; р <0,001.

Одновременно с определением содержания 
Mg в сыворотке крови определяли риск воз-
никновения дефицита Mg у пациенток с β-та-
лассемией и доноров первичной кроводачи. 
Результаты анкетирования по опроснику МDQ 
представлены в табл. 2.

Вероятность высокого и среднего риска де-
фицита Mg в баллах у больных ПТ была вы-
сокой. Риск дефицита этого макроэлемента по 
опросу не выявлен у 58,7% опрошенных боль-
ных ПТ, а также ни у одной из пациенток с ма-
лой β-талассемией и в контрольной группе. Как 
можно видеть, дефицит Mg обнаружен в сыво-
ротке крови у 30,4±12,3% обследованных боль-
ных ПТ, а риск дефицита Mg по опроснику МDQ 
определён у 41,3±7,3% обследованных больных 
ПТ. Средние значения риска дефицита Mg со-
ставили в группе высокого риска 60,3±2,3 бал-
ла, а в группе среднего риска — 39,2±4,1 балла, 
различия достоверны в сравнении с группой без 
риска — 12,4±2,6 балла (р ≤0,01).

Корреляционная связь между показателями 
уровня Mg в сыворотке крови и риска дефицита 
Mg по вопроснику МDQ описывается коэффи-
циентом r=–0,785 (корреляция обратно пропор-
циональная и сильная, р <0,05). У пациенток 
с ПТ, имеющих ЛГ (n=14), среднее значение со-
ставляло 44,0±9,6 балла, в группе без гипер-

коагуляции (n=32) — 17,2±8,2 балла (р ≤0,05). 
Баллы имели значительный разброс (64–0), 
и различия между ними по категориям вероят-
ности риска дефицита Mg были статистически 
значимы (р ≤0,01).

В современной литературе подтверждено 
наличие гиперкоагуляции у больных талассе-
миями, связанной с функциональной активно-
стью тромбоцитов [1]. В то же время одной из 
причин тромбоэмболических осложнений при 
β-талассемии может быть появление на са-
мых ранних стадиях болезни состояния хро-
нической гиперкоагуляции [13]. Есть сведения 
о повышении активации свёртывания кро-
ви и наличии внутрисосудистых образований 
фибрина при анемиях хронических заболева-
ний и гемолитических анемиях. У части боль-
ных железодефицитной анемией был выявлен 
латентный гиперкоагуляционный синдром, 
сопровождавшийся наличием маркёров тром-
бинемии, повышением содержания фибрино-
гена, снижением активированного частичного 
тромбопластинового времени и увеличением 
времени фибринолиза [5].

Среди ряда потенциально возможных маркё-
ров активации свёртывания крови особый ин-
терес вызывает исследование уровня в плазме 
маркёра тромбинемии — D-димера. Это спе-
цифический продукт деградации стабилизиро-
ванного фибрина, входящего в состав тромба. 
D-димеры образуются в процессе лизиса сгуст-
ка крови под влиянием плазмина и некоторых 
неспецифических фибринолитиков до рас-
творимых фрагментов, высвобождающихся 
в кровь. Определение содержания D-димера 
в крови позволяет судить об активности фибри-
нолиза и интенсивности внутрисосудистой ге-
мокоагуляции.

Есть мнение, что в механизме антикоа-
гулянтного действия магния определённую 

Таблица 2. Уровень риска дефицита магния у больных промежуточной и малой β- талассемией и доноров крови 
по результатам опросника МDQ (от англ. Menstrual Distress Questionnaire)

Категория вероятности риска 
дефицита Mg (баллы)

Промежуточная 
β-талассемия Малая β-талассемия Доноры первичной 

кроводачи

Абс. (%)
Значение 
среднего 

балла
Абс. (%)

Значение 
среднего 

балла
Абс. (%)

Значение 
среднего 

балла

Высокий риск дефицита Mg 
(>51) 4 (8,7) 60,3±2,3** 0 0 0 0

Средний риск дефицита Mg 
(50–30) 15 (32,6) 39,2±4,1** 0 0 0 0

Нет риска дефицита Mg (29–0) 27 (58,7) 12,4±2,6 50 (100) 5,9±2,3 30 4,3±2,0

Итого 46 (100) 25,3±15,1 50 (100) 5,9±2,3 30 4,3±2,0

Примечание: достоверность различий между группами с риском и без риска дефицита магния **р ≤0,01.
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роль играет снижение выброса серотонина, 
достоверное повышение фибринолитической 
активности без изменения активности плазми-
ногена [9]. По-видимому, дефицит Mg и латент-
ная гиперкоагуляционная активность гемостаза 
у больных ПТ могут быть предикторами кли-
нически чётких признаков тромбозов, что 
можно использовать в прогнозировании и про-
филактике тромбоэмболических осложнений 
у больных β-талассемией и железодефицитной 
анемией.

Таким образом, у 30,4% пациенток с ПТ 
без клинических признаков нарушения гемо-
стаза выявлена ЛГ. Она характеризовалась 
увеличением содержания в крови D-димера, по-
вышением уровня фибриногена в плазме кро-
ви, уменьшением активированного частичного 
тромбопластинового времени и снижением фи-
бринолиза. Дефицит магния выявлен у 30,4%, 
а риск дефицита магния — у 41,3% пациенток 
с ПТ. Наличие маркёра тромбинемии и других 
коагуляционных нарушений в циркулирующей 
крови указывает на предтромботическую го-
товность у трети больных ПТ.

ВЫВОД

Треть пациенток с промежуточной β-талас-
семией имеют предтромботическую готовность 
гемостаза — латентную гиперкоагуляционную 
активность и дефицит магния, которые могут 
служить предикторами клинических признаков 
тромбозов.

Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
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Реферат
Цель. Исследовать клинические, гендерные и возрастные аспекты интернет-зависимости.
Методы. Под наблюдением находились 400 человек, связанных с компьютерной техникой. Первая груп-
пу составили 100 подростков в возрасте 14,1±0,6 года. Во вторую группу вошли 100 человек в возрасте 
30,6±4,2 года. Третья группа была сформирована из 100 студенток в возрасте 22,3±3,6 года. В четвёртую 
группу вошли 100 студентов в возрасте 22,1±3,1 года. Различия испытуемых касались возрастных (под-
ростки), а также гендерных (мужчины-женщины) особенностей. Были применены клинико-психопатоло-
гический и экспериментально-психологический методы: интервьюирование, использование модифициро-
ванного опросника К. Янг с условным делением на три категории вопросов. В работе были использованы 
данные предыдущего исследования с расширением выборки и поставленных задач.
Результаты. Изучение клинических особенностей интернет-зависимости выявило наличие «интернет- 
обусловленных паранойяльных реакций», которые наиболее часто встречались во второй группе профес-
сиональных компьютерщиков (52,2±9,8), наиболее редко — в первой группе подростков (8,3±1,7), одинако-
во часто в третьей и четвёртой группах — у респондентов мужского и женского пола (24,4±4,3 и 32,1±6,4). 
Изу чение гендерных отличий интернет-зависимости в третьей и четвёртой группах выявило, что 48,7±3,6% 
всех респондентов предпочитали виртуальное общение реальному, у 46,3±3,1% были признаки интернет-за-
висимости от пребывания в киберпространстве, у 30,8±2,4% присутствовали отклонения в психоэмоцио-
нальной сфере. Мужчины чаще испытывали выраженное ухудшение трудоспособности и снижение энер-
гетического потенциала (45,6±3,8). Общение в социальных сетях оказалось более актуально для женщин 
(60,3±8,7). Исследование возрастного аспекта интернет-зависимости в группе подростков выявило наличие 
навязчивых компьютерных игр (16,3±2,4), коммуникативной виртуальной зависимости (48,2±3,9), навязчи-
вого веб-серфинга (10,4±1,7), смешанных форм (26,7±2,9) и корреляцию с уровнем интеллекта респондентов.
Вывод. Ретроспективный анализ динамики развития интернет-зависимости показал сменяемость различ-
ных форм данной аддикции, наличие возрастной стадийности.
Ключевые слова: интернет-зависимость, интернет-обусловленные паранойяльные реакции, гендерные 
и возрастные аспекты.
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Clinical, gender and age aspects of the internet addiction
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Abstract
Aim. To study clinical, gender, and age-related aspects of Internet addiction.
Methods. The study includes 400 people related to computer technology, which was divided into 4 study groups 
by age and gender: 100 adolescents aged 14.1±0.6 years was in the first group, 100 professional computer engi-
neers aged 30.6±4.2 years in the second group, 100 male students at the age of 22.3±3.6 years in the third group 
and 100 women students aged 22.1±3.1 years. Clinical-psychopathological and experimental psychological methods 
were used: interviewing, using a modified Internet Addiction Test (IAT) divided into three categories of questions 
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by conditions. In the work, we used the data of a previous study with increasing of the sample and numbers of 
objectives.
Results. A study of the clinical features of Internet addiction revealed the presence of “Internet-related paranoi-
ac reactions”, which was most in the second group (52.2±9.8), most rare in the first group (8.3±1.7), and equally in 
the third and the fourth groups (24.4±4.3 and 32.1±6.4). For the study of gender differences in Internet addiction, 
were included in the third and fourth groups. 48.7±3.6% of all included respondents preferred virtual communi-
cation to real, 46.3±3.1% had signs of Internet dependence on being in cyberspace, 30.8±2.4% there were devia-
tions in the psycho-emotional sphere. Male was more likely to experience severe impairment of working capacity 
and a decrease in energy potential (45.6±3.8). Communication in social networks turned out to be more relevant for 
women (60.3±8.7). The study of the age-related aspect of Internet addiction was performed in the first group. It was 
revealed the presence of computer games addiction in 16.3±2.4% adolescents, addiction to the virtual communica-
tion in 48.2±3.9% adolescents, web surfing addiction in 10.4±1.7% adolescents, mixed forms of Internet addiction 
in 26.7±2.9% respondents and also correlation of Internet addiction with the level of intelligence of the adolescents.
Conclusion. A retrospective analysis of Internet addiction developmental dynamics showed alternation various 
forms of this addiction and the presence of age stages.
Keywords: Internet addiction, Internet-associated paranoiac reactions, gender and age aspects.

For citation: Shaidukova L.K., Rashitova E.L. Clinical, gender and age aspects of the internet addiction. Kazan medical 
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Интернет-зависимость — тема, довольно по-
пулярная в современной научной литературе 
[1–4]. Показательно высказывание Дж. Суле-
ра: «Киберпространство — один из способов 
изменения состояния сознания. Как и в изме-
нённом состоянии сознания вообще, киберпро-
странство и всё, что в нём происходит, кажется 
реальным — часто даже более реальным, чем 
действительность»...

Интернет-зависимость («веб-аддикция» 
или «вебоголизм»), по мнению авторов это-
го термина Кимберли Янг и Ивана Голдбер-
га, — широкое понятие, включающее самые 
разнообразные пристрастия. Компьютерная за-
висимость — навязчивая игра в компьютерные 
игры («гейм-аддикция», «гейминг»). Коммуни-
кативно-виртуальная зависимость — непреодо-
лимое стремление расширять сеть виртуальных 
знакомств в сети. Навязчивый веб-серфинг — 
желание бесконечных путешествий по сайтам, 
базам данных, навязчивый поиск информации, 
сопряжённый с интеллектуальными перегруз-
ками. Киберсексуальная зависимость — непре-
одолимое влечение к посещению порносайтов 
и занятию виртуальным сексом. Навязчивая за-
висимость от сети — игры в онлайновые азарт-
ные игры, «интернет-лудомания», игромания, 
интернет-гемблинг [5]. Выделяют редкие виды 
интернет-зависимости, например зависимость 
от криминальных действий с помощью ком-
пьютера (хаккинг и другие виды криминально-
го программирования).

К. Янг выделяет следующие стадии разви-
тия зависимости: стадию заинтересованно-
сти (engagement), стадию замещения значимых 
сторон жизни (substitution), стадию «бегства» 

(escape) из реальной жизни в виртуальную за-
висимость от интернета. Кроме структуры дан-
ной аддикции, авторы описывают её динамику: 
выбор привлекательного варианта виртуаль-
ной реальности, перенос цели в виртуальную 
реальность, ограничение выбора и переход за-
висимости в хроническую форму. Характери-
стики технологических зависимостей (подкласс 
поведенческих по М. Гриффитсу) следующие: 
«сверхценность», или приоритетность (salience), 
изменение настроения (mood modification), уве-
личение толерантности (tolerance), симптомы 
отмены (withdrawal), конфликт с окружающи-
ми и с собой (conflict), рецидив (relapse).

В Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) интернет-зависимо-
сти уделено скромное место в рубрике «Другие 
расстройства привычек и влечений» в разде-
ле F63 «Расстройства привычек и влечений», 
включающем следующие пункты: F63.0 — 
патологическое влечение к азартным играм; 
F63.1 — патологическое влечение к поджогам; 
F63.2 — патологическое влечение к воровству; 
F63.3 — трихотилломания; F63.8 — другие рас-
стройства привычек и влечений. Вместе с тем, 
этот вид зависимости занимает одно из веду-
щих место по частоте и распространённости 
в популяции, с одной стороны, и в научно-ис-
следовательском секторе раздела «Аддиктоло-
гия» — с другой стороны [6–10].

Вероятно, это стало причиной более вни-
мательного отношения психиатров к данной 
проблеме на 72-й Всемирной ассамблее здра-
воохранения в Женеве, где была официаль-
но принята новая версия Международной 
классификации болезней МКБ-11. И, хотя это 
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коснулось только «игрового расстройства», 
прецедент признания частного варианта интер-
нет-зависимости с установлением индивиду-
ального шифра (6С51) уже существует.

Несмотря на немалое количество исследова-
ний, гендерные [11, 12], возрастные [4, 13] и кли-
нические [14] аспекты интернет-зависимости 
изучены недостаточно.

Цель работы — исследовать клинические, 
гендерные и возрастные аспекты интернет-за-
висимости.

Под наблюдением находились 400 человек, 
связанных с компьютерной техникой. Пер-
вую группу составили 100 подростков детско-
го отделения Республиканской клинической 
психиатрической больницы г. Казани (РКПБ) 
в возрасте 14,1±0,6 года (смешанная группа). 
Во вторую группу вошли 100 человек в воз-
расте 30,6±4,2 года, работающих в Иннополи-
се г. Казани (смешанная группа). Третья группа 
была сформирована из 100 студенток 5-го кур-
са Казанского государственного медицинского 
университета (КГМУ) в возрасте 22,3±3,6 года 
(женская группа). В четвёртую группу вошли 
100 студентов 5-го курса КГМУ в возрасте 
22,1±3,1 года.

С целью изучения паранойяльных «интер-
нет-обусловленных реакций» (ИОПР) во всех 
группах, а также выявления особенностей ин-
тернет-зависимости в гендерных и возрастных 
группах были применены клинико-психопато-
логический и экспериментально-психологиче-
ский методы:

1) интервьюирование;
2) использование модифицированного опро-

сника К. Янг с условным делением на три 
категории вопросов: первая категория — во-
просы, определяющие уровень социальной 
дезадаптации человека, вторая категория — 
вопросы-маркёры формирования интернет- 
зависимости, третья категория — вопросы 
с элементами клинических проявлений интер-
нет-зависимости.

В работе были использованы данные преды-
дущего исследования [15] с расширением вы-
борки и поставленных задач.

Критерии исключения: респонденты несоот-
ветствующего возраста, участие в других ис-
следованиях, в течение 1 мес предшествующих 
настоящему и/или проводимых параллельно.

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием программ MS Office Excel 
и MS Office Access для Windows 7 в системе 
SAS (США, вервия 8.2). Анализ полученных 
данных проведён с вычислением количествен-
ных данных (относительных и абсолютных) 

и применением методов вариационной стати-
стики с вычислением средней арифметической 
(М) и средней ошибки данной величины (m). 
Достоверность учитывали при уровне значи-
мости (р-ошибке) 0,05.

Индивидуальное интервьюирование после 
ответов на составленный «клинический опро-
сник паранойяльного реагирования» выявило 
различные формы однократного возникновения 
так называемых ИОПР в 29,6±5,2% случаев из 
всех респондентов, р=0,008 (табл. 1).

Они проявлялись в остро возникшем «подо-
зрении» о внедрении в личное компьютерное 
пространство с целью завладения информаци-
ей или контроля над ней. Для обнаруженных 
ИОПР был характерен ряд особенностей.

1. Острота и аффективная насыщенность — 
внезапное обнаружение, открытие, провоциру-
емое, как правило, соответствующей «объясни-
тельной» информацией из внешних источников. 
Иногда появление подобных реакций было 
«ятрогенным», наведённым работниками по об-
служиванию компьютерной техники (защита от 
вирусов), либо автоматическими службами за-
щиты в сети.

2. Бытовое содержание острого паранойяль-
ного новообразования — тематика хакерства, 
спамов, троянов, вирусов, «червей» и т.д. В кли-
ническом отображении данные проявления схо-
жи с остро возникшими сверхценными идеями 
материального ущерба, с одной стороны, либо 
персекуторными идеями — с другой.

3. Фрагментарность — отрывочное возник-
новение на фоне благоприятного психического 
и социального статуса, однако данное положе-
ние касалось лишь однократных паранойяль-
ных реакций. Повторные или персистирующие 
проявления были связаны с личностными и ха-
рактерологическими особенностями.

Таблица 1. Анализ однократных «интернет-обусловлен-
ных паранойяльных реакций» (ИОПР) у обследованных 
респондентов

Параметры Однократные 
ИОПР, n=116

Без ИОПР, 
n=284

Первая группа, % 
(n=100) 8,3±1,7*** 91,7±11,8

Вторая группа, % 
(n=100) 52,2±9,8* 47,5±7,4

Третья группа, % 
(n=100) 24,4±4,3** 75,4±10,3

Четвёртая группа, % 
(n=100) 32,1±6,4** 67,8±10,2

Всего, % (n=400) 29,6±5,2** 71,3±10,6

Примечание: *р=0,025; **р=0,035; ***р=0,01.
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4. Рудиментарность острого паранойяльно-
го новообразования — бедность клинических 
проявлений. Ни в одном случае ИОПР не пере-
ходили в развёрнутое бредовое расстройство, 
не имели процессуальной и ситуационной про-
гредиентности.

5. Транзиторность — быстрое затухание сим-
птоматики, несмотря на её яркость и насыщен-
ность. Вместе с тем, у 9,75±1,6% человек ИОПР 
возникали вновь, однако с меньшей интенсив-
ностью (р <0,01 по отношению ко всем респон-
дентам с ИОПР), из них у 66,7±7,4% (р=0,024) 
обследованных было стойкое убеждение о по-
стоянном внедрении и слежке в интернет- 
пространстве или «воровстве» личных данных.

6. Недостаточная или избыточная «интер-
нет-информированность» — при однократном 
возникновении ИОПР присутствовала корре-
ляция с дефицитом интернет-грамотности об-
следованных (недавнее освоение интернета, 
поверхностное знакомство с интернет-техноло-
гиями), но повторное появление было связано 
со специфическими чертами характера людей, 
профессионально работающих с компьютером.

7. Спаянность с характерологической струк-
турой личности при рецидивировании пара-
нойяльных реакций — у людей с повторными 
ИОПР (после затухания) отмечались специфи-
ческие черты характера: у 53,8±4,6% человек 
(р=0,023) — сочетание импульсивности, аффек-
тивно насыщенного реагирования с упорством, 
требовательностью, педантизмом, ригидно-
стью, склонностью к анализу, застреванию по 
типу «короткого замыкания» и другими тормо-
зимыми характерологическими особенностя-
ми; у 46,2±3,1% человек (р=0,035) — сочетание 
импульсивности с повышенной аффектацией 
с внушаемостью, впечатлительностью, незре-
лой эмоциональностью, примитивными сужде-
ниями и умозаключениями.

8. Монотематичность паранойяльных обра-
зований — изолированность и тематическая из-
бирательность, ограничивающаяся интернетом, 
что отмечалось при однократных реакциях, но 
при повторном возникновении ИОПР наблюда-
лось сочетание с отдельными паранойяльными 
реакциями иного содержания (идеи материаль-
ного ущерба, воровства на платёжных картах, 
сотовой телефонной сети и т.д.).

9. Поиск возможных (вероятных) «интер-
нет-лазутчиков» в кругу знакомых, то есть 
людей, которые окружали испытуемых в интер-
нет-контакте, что отмечалось при однократной 
ИОПР. При персистировании возникала сверх-
ценная убеждённость наличия «интернет-на-
блюдателей» в абстрактной сети.

10. Трудность отграничения от сверхцен-
ных образований — эти реакции отличались 
от сверхценных своей остротой и аффектив-
ной заряженностью, но сближались с ними бы-
товым содержанием, основанным на наличии 
действительно возможных явлений: «хакеров», 
«спамов», «троянских коней», «червяков», «ви-
русов» и др.

Исследование интернет-зависимости у муж-
чин и женщин представлено в табл. 2.

Изучение гендерных отличий интернет-зави-
симости в третьей и четвёртой группах выяви-
ло, что 48,7±3,6% всех респондентов предпочи-
тали виртуальное общение реальному (р=0,28), 
у 46,3±3,1% были признаки интернет-зависи-
мости от пребывания в киберпространстве 
(р=0,34), у 30,8±2,4% выявлялись отклонения 
в психоэмоциональной сфере (р=0,009).

Интересной тенденцией было увеличе-
ние времени, проводимого в сети, причём ре-
спонденты мужского пола чаще испытывали 
выраженное ухудшение трудоспособности 
и снижение энергетического потенциала. Об-
щение в социальных сетях оказалось более 
актуальным для женщин. Нарушения в эмоци-
ональной сфере в виде эйфорических были оди-
наково выражены у обоих полов. Также были 
выявлены гендерные различия по показателям 
«пренебрежение личной гигиеной», «проблемы 
с работой/учёбой», «нерегулярное и несбалан-
сированное по качеству и количеству питание», 
«нарушения ритма и качества сна», «пренебре-
жение друзьями/подругами», «ложь членам 
семьи». Показатели «головные боли», «боли 
в спине», «сухость в глазах», «синдром кар-
пального канала» были одинаково редкими 
в обеих группах (опрос респондентов до 30 лет).

Объясняя результаты проведённого иссле-
дования, можно сделать предположение о бо-
лее высокой эмоциональной вовлечённости 
женщин по сравнению с мужчинами, особенно 
когда речь идёт об эмоциональных нарушени-
ях с негативным оттенком (субдепрессивные 
расстройства). Это сопоставимо с общемиро-
вой статистикой о более высоких показателях 
аффективных расстройств у женского кон-
тингента по сравнению с мужским, что свя-
зано с биохимическими, индивидуально-пси-
хологическими и нейрофизиологическими 
(межполушарная асимметрия) особенностя-
ми. Вместе с тем, социально-психологические 
и психофизические показатели интернет-зави-
симости тяжелее у мужчин: они глубже уходят 
в кибер-пространство с нарушением виталь-
ных функций — сна и питания, чаще скры-
вают факт своей зависимости, снижают на-
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выки самообслуживания, имеют социальные 
 проблемы.

Увлечение простыми компьютерными игра-
ми («стрелялки» с использованием 3D-шуте-
ров) среди респондентов отмечено в возрасте 
8,7±1,2 года. Переход на новый уровень зави-
сел только от меткости «стрелка» и не требовал 
интеллектуальных ресурсов. Так, среди обсле-
дованных подростков первой группы у 84% в 
начальных классах выявлялся данный вид зави-
симости, однако только 26% из них сохранили 
её до 14-летнего возраста, причём в усложнён-
ном варианте корреляции не обнаружено.

«Мобильная телефонная зависимость» по-
являлась, согласно ретроспективному обзору, 
с 10–12 лет, когда возникал комплекс психоло-
гических признаков зависимости от мобиль-
ного телефона, особенно при его отсутствии. 
Ответы респондентов показали, что отсутствие 
телефонной связи воспринималось ими как 
острое состояние одиночества в детстве, когда 
родители оставляли их одних дома, в детских 
лагерях и т.д. Это наиболее персистирующая 
форма зависимости, которая отмечена у всех 
респондентов и была практически коморбид-
ной остальным формам интернет-зависимости 
(в научной литературе она упоминается как 
«номофобия»).

«Проверка электронной почты» — редкая 
форма зависимости в наших исследованиях, 
возникала в 14,3±0,8% случаев в старших клас-
сах при создании личного e-mail, р=0,006 по от-
ношению ко всем респондентам.

Усложнённые компьютерные игры — «стра-
тегии», «квесты», «головоломки», «симуля-
торы», «пазлы» — также коррелировали со 
старшим школьным возрастом (13,2±0,7 года) 

и более высоким интеллектом. Данное увле-
чение было наиболее дезадаптирующим, про-
ходило по типу «биджингов» (многочасовых 
«интернет-запоев») и выявлялось у 16,3±1,3% 
(р=0,008) общего количества респондентов.

Индивидуальные формы общения в on-
line — вариант индивидуального взаимодей-
ствия в системе Messenger, Whatsapp и других 
практически всегда (94,8%) предшествовал 
групповым, являясь «пробным», закрепляя на-
выки печатания текста и орфографии.

Приобщение к интернет-сообществам — по-
стоянное и навязчивое возвращение к обсуж-
дениям, дискуссиям, совместному просмотру 
«вирусного видео», выражению своих эмоций 
по материалам прочитанного, увиденного или 
услышанного. Данный вид зависимости был 
отмечен чаще всего — в 48,3±6,2% (р=0,034) 
случаев. Он косвенно свидетельствовал о де-
привации, характерной для половины респон-
дентов подросткового возраста.

«Путешествия» по веб-сайтам или «навяз-
чивый веб-серфинг» был выявлен в 10,5±1,3% 
(р=0,007) случаев у респондентов с более вы-
сокими показателями интеллекта, с одной 
стороны, и характерологическими особенно-
стями — с другой. Все респонденты отлича-
лись низкими коммуникативными навыками, 
стремлением к одиночеству, индивидуализмом, 
эмоциональной отгороженностью.

В 26,7±2,4% (р=0,42) случаев выявлена сме-
шанная интернет-зависимость с откатом слож-
ных форм к более простым, примитивным. И, 
как было уже отмечено выше, все подростки 
имели «мобильную зависимость» с комплек-
сом «отмены» разной степени выраженности 
при отнятии телефона.

Таблица 2. Анализ интернет-зависимости у мужчин и женщин (третья и четвёртая группы респондентов)

Показатели Женский пол, 
n=100

Мужской пол, 
n=100

Всего,  
n=200

Увеличение времени, проводимого в интернет-сети, % 18,2±2,4** 43,5±4,6* 30,4±3,8
Ухудшение трудоспособности и снижение энергетического 
потенциала, % 26,7±3,2* 45,6±3,8* 35,6±4,1

Склонность к виртуальному общению, % 60,3±8,7* 28,4±3,5** 44,3±5,2
Гипотимные проявления, % 20,4±2,9* 10,6±1,3** 16,7±2,2
Пренебрежение личной гигиеной, % 10,4±1,2*** 42,7±3,3* 27,8±2,8
Проблемы с работой/учёбой, % 12,3±1,4*** 38,5±3,7* 25,2±2,9
Нерегулярное питание, % 20,2±2,6** 36,3±3,4* 27,6±3,1
Нарушения сна, % 26,1±3,1** 35,8±3,2* 31,4±2,8
Пренебрежение живым общением, % 39,2±4,2* 28,4±2,7* 33,6±3,7
Ложь членам семьи, % 8,4±0,7*** 36,3±3,8* 23,1±2,7

Примечание: *р >0,05; **р <0,05; ***р <0,01.
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Возрастные аспекты интернет-зависимости 
были изучены в первой группе респондентов — 
у подростков с уже установленным диагнозом, 
находящихся на обследовании в РКПБ с раз-
личными нарушениями (табл. 3).

Так, была выявлена навязчивая зависимость 
от компьютерных игр разной степени интен-
сивности и сложности, от стремления on-line 
общения, также навязчивый веб-серфинг и сме-
шанные формы интернет-зависимости. Ретро-
спективный анализ динамики формирования 
интернет-зависимости обнаружил факт раннего 
знакомства с интернетом у 64,2±7,3% респон-
дентов (р=0,042), однако содержание аддик-
ции менялось. Была выявлена «возрастная ста-
дийность» смены форм интернет-зависимости. 
Объяснение смены форм, возрастной стадийно-
сти лежит в плоскости общего формирования 
психики в детско-юношеском возрасте, созре-
вания корковых структур, когнитивных по-
требностей, динамики типов мышления — от 
наглядно-действенного, конкретно-образного 
к абстрактно-эвристическому, динамики эмо-
ционально-волевых проявлений — от потреб-
ности в подвижных виртуальных играх в дет-
стве к созданию виртуальных микросообществ 
в подростковом возрасте.

ВЫВОДЫ

1. Изучение клинических особенностей ин-
тернет-зависимости выявило наличие «интер-
нет-обусловленных паранойяльных реакций», 
характеризующихся остротой и аффектив-
ной насыщенностью, бытовым содержани-
ем, фрагментарностью, рудиментарностью 
и транзиторностью, недостаточной «интер-
нет-информированностью», спаянностью с ха-
рактерологической структурой личности, 
монотематичностью паранойяльных образова-
ний, поиском возможных (вероятных) «интер-
нет-лазутчиков», трудностью отграничения от 
сверхценных образований.

Таблица 3. Структура интернет-зависимости у подростков

Показатели
Группа 

подростков, 
n=100

Всего,  
n=400

Компьютерная 
зависимость, % 16,3±2,4 р=0,008

Коммуникативная 
зависимость, % 48,2±3,9 р=0,035

Навязчивый веб-серфинг, % 10,4±1,7 р=0,009

Смешанные формы 
интернет-зависимости, % 26,7±2,9 р=0,026

2. Данные исследования гендерных аспек-
тов интернет-зависимости свидетельствовали 
о более высокой эмоциональной вовлечённости 
женщин по сравнению с мужчинами, но худ-
ших социально-психологических и психофи-
зических показателях у мужчин по сравнению 
с женским контингентом.

3. Изучение возрастного аспекта интер-
нет-зависимости в группе подростков выяви-
ло наличие навязчивых компьютерных игр, 
коммуникативной виртуальной зависимо-
сти, навязчивого веб-серфинга, смешанных 
форм и корреляцию с уровнем интеллекта рес-
пондентов.

4. Ретроспективный анализ динамики раз-
вития интернет-зависимости показал сменя-
емость различных форм данной аддикции, 
наличие возрастной стадийности.
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Стоматологический статус пациентов  
с психоневрологическими расстройствами, обратившихся  

с целью санации рта в условиях общего  
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Реферат
Цель. Изучить стоматологический статус пациентов с психоневрологическими расстройствами при сана-
ции рта под общим обезболиванием.
Методы. В исследовании приняли участие 128 пациентов с психоневрологическими расстройствами за 
период с 2013 по 2017 гг. Проведено сравнение распространённости стоматологической патологии среди 
пациентов в зависимости от пола, возраста, нозологической группы. Также изучена зависимость распро-
странённости как острых, так и хронических форм стоматологической патологии от вида фонового заболе-
вания, проведено сравнение частоты стоматологической патологии в зависимости от фонового заболевания.
Результаты. В структуре исследуемой совокупности доля мужчин и женщин составляла 50,8 и 49,2% со-
ответственно. У всех пациентов отмечен неудовлетворительный уровень гигиены рта, отсутствие знаний 
о методах индивидуальных гигиенических мероприятий. Установлено, что кариес дентина (К01.2) присут-
ствовал у 39 (30,5%) пациентов, необратимый пульпит (К04.0) — у 31 (24,2%) пациента, хронические формы 
периодонтита и их обострения (К04.5) — у 99 (77,3%) пациентов. Среди пациентов с психоневрологически-
ми расстройствами наибольшую долю составили пациенты с диагнозами церебральный паралич (G80) — 
35,9%, умственная отсталость (F70–F73) — 28,1%, шизофрения (F20) — 10,2%. Необратимый пульпит 
(К04.0) статистически значимо чаще встречался у пациентов с диагнозом церебральный паралич (G80) — 
21,7%, тогда как у пациентов с диагнозом умственная отсталость (F70–F73) отмечено всего в 5,6% случа-
ев (p=0,007). Распространённость периодонтита принимала наибольшее значение у пациентов с диагнозом 
умственная отсталость (F70–F73) — 86,1%, промежуточное значение при диагнозе шизофрения (F20) — 
46,2%, наименьшее — при прочих заболеваниях (39,4%); различия были статистически значимы (p=0,001).
Вывод. Определены характеристика стоматологического статуса, интенсивность и распространённость 
стоматологических заболеваний у пациентов с психоневрологическими расстройствами, которым прово-
дили санацию рта в условиях общего обезболивания.
Ключевые слова: стоматологический статус, психоневрологические расстройства, заболевания челюст-
но-лицевой области, санация рта, общее обезболивание.
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Abstract
Aim. To study the dental status of patients with neuropsychiatric disorders in dental debridement under general 
anaesthesia.
Methods. A comparison of the prevalence of oral pathology among patients depending on gender, age, and 
nosological group was performed. It was studied the dependence of the prevalence of both acute and chronic forms 
of dental pathology on the type of background disease and compared the frequency of dental pathology depending 
on the background disease.
Results. 50.8% of patients were male and 63.82% were female. All patients had poor oral hygiene and lack 
of knowledge about personal hygiene practices. Dentin caries (K01.2) was in 39 (30.5%) patients, irreversible 
pulpitis (K04.0) — in 31 (24.2%) patients, and chronic forms of periodontitis and their exacerbation (K04.5) — in 
99 (77.3%) patients. In our study, most patients with neuropsychiatric disorders (35.9%) had Cerebral palsy (G80), 
28.1% had mental retardation (F70–F73), and 10.2% had schizophrenia (F20). Irreversible pulpitis (K04.0) was 
statistically significantly more common in patients diagnosed with cerebral palsy (G80) — 21.7%, while in patients 
with mental retardation (F70–F73) only in 5.6% (p=0.007). The prevalence of periodontitis was highest in patients 
with mental retardation (F70–F73) — 86.1%, medium in patients with schizophrenia (F20) — 46.2% and lowest in 
other diseases (39.4%); the differences were statistically significant (p=0.001).
Conclusion. We identified characteristics of the dental status, intensity and prevalence of dental diseases in patients 
with neuropsychiatric disorders in dental debridement under general anaesthesia.
Keywords: dental status, neuropsychiatric disorders, maxillofacial diseases, dental debridement, general 
anaesthesia.

For citation: Abdrashitova A.B., Gainullina D.K. The dental status of patients with neuropsychiatric disorders who underwent 
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По данным Росстата, на территории Республи-
ки Татарстан приблизительно у 30% населения 
есть какая-либо форма соматической патоло-
гии, в том числе и психоневрологические рас-
стройства [1]. Санация рта данной группы 
пациентов представляет определённые слож-
ности [2, 3]:

– психоэмоциональное реагирование паци-
ента на осмотр, манипуляции и проведение ди-
агностических процедур;

– отсутствие достаточного количества вра-
чей-стоматологов, умеющих наладить контакт 
с данной группой пациентов;

– отсутствие адекватного проведения гигие-
ны рта родителем, опекуном, самим пациентом;

– невозможность установления окончатель-
ного стоматологического диагноза без выклю-
чения сознания.

В доступной нам специальной литературе 
указаны методы общего обезболивания при са-
нации рта и оперативных вмешательствах у па-
циентов с ограниченными возможностями, 
в том числе и с психоневрологическими рас-
стройствами [4]. Однако отсутствуют данные 
об изучении нозологии сопутствующих забо-
леваний, методов и последовательности лече-
ния заболеваний челюстно-лицевой области 
у указанных пациентов. Также при изучении 
специальной литературы были рассмотре-
ны реабилитационные мероприятия при ка-
риесе зубов у пациентов с неотягощённым 
соматическим анамнезом [5]. Однако мы не вы-

явили данных о рекомендациях по назначению 
средств индивидуальной гигиены рта и изуче-
нию эффективности их применения у пациен-
тов с психоневрологическими расстройствами.

Исходя из актуальности проблемы, опре-
делена цель нашего исследования — изучить 
стоматологический статус пациентов с психо-
неврологическими расстройствами при сана-
ции рта в условиях общего обезболивания.

В исследовании приняли участие 128 паци-
ентов с психоневрологическими расстройства-
ми, санированных (санация рта) в условиях об-
щего обезболивания в период с 2013 по 2017 гг., 
у которых определяли показатели стоматоло-
гического статуса, основной и сопутствую-
щий диагнозы. Анализ количественных пока-
зателей, имеющих нормальное распределение, 
проводили с использованием однофакторно-
го дисперсионного анализа. Количественные 
признаки, распределение которых отличалось 
от нормального, анализировали с помощью не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни. 
Оценка взаимосвязи между категориальными 
показателями выполнена с помощью критерия 
χ2 Пирсона.

В исследовании приняли участие 128 па-
циентов с психоневрологическими рас-
стройствами, санированных (санация рта) за 
период с 2013 по 2017 гг., в том числе в 2013 г. — 
22 (17,2%) случая, в 2014 г. — 24 (18,8%), 
в 2015 г. — 27 (21,1%), в 2016 г. — 23 (18,0%), 
в 2017 г. — 32 (25,0%) случая. В структуре ис-
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следуемой совокупности доля мужчин и жен-
щин была приблизительно равной, составляя 
50,8 и 49,2% соответственно. Распределение па-
циентов по гендерному признаку в зависимо-
сти от года наблюдения представлено в табл. 1.

При сравнении пациентов по полу в зависи-
мости от года наблюдения различия были ста-
тистически незначимы (p=0,811), доля мужчин 
изменялась от 43,5% в 2016 г. до 59,1% в 2013 г.

Возраст исследуемых составил от 15 до 
66 лет, медиана возраста 24 года с интерквар-
тильным размахом от 18 до 33 лет. Медиана 
возраста исследуемых мужского пола состави-
ла 24 года (Q1–Q3 18–35 лет), женского пола — 
также 24 года (Q1–Q3 20,5–30,5). Различия были 
статистически незначимы (p=0,83). Распределе-
ние пациентов по возрастным группам в зави-
симости от пола представлено в табл. 2.

Согласно полученным данным, среди муж-
чин преобладали пациенты в возрасте до 19 лет 
(35,4%), тогда как среди женщин — исследуе-
мые в возрасте 20–29 лет (49,2%). Доля паци-
ентов, принадлежащих возрастным категориям 
старше 30 лет, в обеих группах была суще-
ственно ниже. При сравнении мужчин и жен-
щин по распределению на возрастные группы 
различия оказались статистически незначимы-
ми (p=0,107).

Важным фактором было наличие опреде-
лённых заболеваний у исследуемых. Среди 
пациентов с психоневрологическими расстрой-
ствами наибольшую долю составили пациенты 
с диагнозами церебральный паралич (G80) — 
35,9%, умственная отсталость (F70–F73) — 
28,1%, шизофрения (F20) — 10,2%. На рис. 1 
показана структура изучаемой совокупности 
по фоновым заболеваниям.

Мы также рассмотрели возрастную струк-
туру исследуемых в зависимости от наличия 
у них того или иного заболевания (табл. 3).

Таблица 1. Распределение пациентов с психоневрологи-
ческими расстройствами по полу в зависимости от года 
наблюдения

Год 
наблюдения

Пол исследуемых

pМужской Женский

Абс. % Абс. %

2013 13 59,1 9 40,9

0,811

2014 11 45,8 13 54,2

2015 15 55,6 12 44,4

2016 10 43,5 13 56,5

2017 16 50,0 16 50,0

Итого 65 50,8 63 49,2 —

Церебральный 
паралич
35,9%

Умственная 
отсталость
28,1%

Шизофрения
10,2%

Хромосомные 
болезни

5,5%

Общие расстройства 
психологического развития

5,5%

Аллергии
5,5%

Факоматозы
3,9%

Эпилепсия
2,3%

Гидроцефалия, 
энцефалопатия
1,6% Тромбопении

1,6%

В соответствии с полученными данными па-
циенты не имели существенных различий по 
возрастной структуре в зависимости от фоно-
вого заболевания (p=0,077). Для нозологий, от-
личающихся наибольшей долей в изучаемой 
совокупности, был характерен молодой возраст 
исследуемых: доля пациентов младше 30 лет 
составляла от 63% при церебральном парали-
че (G80) до 83,4% при умственной отсталости 
(F70–F73). В возрасте старше 40 лет наиболее 
высока была доля пациентов с прочей патоло-
гией (21,2%). Сопоставимые значения возраста 
пациентов с различными заболеваниями по-
зволяют не учитывать возрастной фактор при 
сравнении нозологических групп.

На следующем этапе исследования было про-
ведено сравнение распространённости стомато-
логической патологии среди пациентов в зависи-
мости от пола, возраста, нозологической группы 
заболеваний. Установлено, что кариес дентина 
(К01.2) присутствовал у 39 (30,5%) пациентов, 
необратимый пульпит (К04.0) — у 31 (24,2%), 
хронические формы периодонтита и их обостре-
ния (К04.5) — у 99 (77,3%) пациентов.

Мы изучили распространённость острых 
и хронических форм стоматологической пато-
логии. В табл. 4 представлены данные о частоте 
стоматологической патологии у пациентов в за-
висимости от возраста.

Проведённый с помощью критерия χ2 Пирсо-
на анализ не позволил выявить статистически 
значимых различий частоты стоматологиче-
ских заболеваний в зависимости от возраста ис-
следуемых (p >0,05 во всех случаях). При этом 
считаем необходимым отметить более высо-
кую распространённость острых форм кариеса 
среди пациентов в возрасте 30–39 лет, соста-
вившую 44,0%. В других возрастных группах 

Рис. 1. Структура исследуемой совокупности по фоно-
вым заболеваниям
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показатель не превышал 24%. Различия имели 
уровень значимости, близкий к критическому 
(p=0,089).

При сравнении частоты стоматологической 
патологии в зависимости от фонового заболе-
вания были установлены статистически значи-
мые различия частоты таких заболеваний, как 
необратимый пульпит (К04.0) и хронический 
периодонтит (К04.5) (p=0,002 и p=0,004). Ана-
лиз распространённости острых и хронических 
форм пульпита (К04.0) показал, что выявлен-
ные различия обусловлены большей частотой 
острого пульпита среди пациентов с прочими 

заболеваниями (39,4%) и при церебральном па-
раличе (G80) (21,7%) и малой частотой среди 
пациентов с умственной отсталостью (F70–F73) 
(5,6%) (p=0,007). На рис. 2 представлена рас-
пространённость острой и хронической форм 
пульпита (К04.0) в зависимости от фонового за-
болевания.

Различия, выявленные при сравнении рас-
пространённости периодонтита (К04.5), также 
были обусловлены прежде всего различиями 
частоты острой формы заболевания, прини-
мающей наибольшие значения у пациентов 
с умственной отсталостью (F70–F73) (86,1%), 

Таблица 2. Распределение исследуемых по возрастным группам в зависимости от пола

Возраст пациентов

Пол исследуемых
Всего

pМужской Женский

Абс. % Абс. % Абс. %

Младше 20 лет 23 35,4 15 23,8 38 29,7

0,107

20–29 лет 20 30,8 31 49,2 51 39,8

30–39 лет 14 21,5 11 17,5 25 19,5

40–49 лет 5 7,7 1 1,6 6 4,7

50–59 лет 3 4,6 3 4,8 6 4,7

60 лет и старше 0 0,0 2 3,2 2 1,6

Итого 65 100,0 63 100,0 128 100,0 —

Таблица 3. Распределение пациентов по возрасту в зависимости от наличия фоновых заболеваний

Нозологическая 
группа

Возраст исследуемых, полные годы

p<20 20–29 30–39 ≥40

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Церебральный 
паралич 14 30,4 15 32,6 15 32,6 2 4,3

0,077
Умственная 
отсталость 10 27,8 20 55,6 3 8,3 3 8,3

Шизофрения 5 38,5 4 30,8 2 15,4 2 15,4

Прочие 9 27,3 12 36,4 5 15,2 7 21,2

Таблица 4. Распространённость стоматологических заболеваний у пациентов в зависимости от возраста

Стоматологические 
заболевания

Возраст исследуемых, полные годы

p<20 20–29 30–39 ≥40

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Кариес:
– острый
– хронический

12
9
7

31,6
23,7
18,4

13
10
8

25,5
19,6
15,7

12
11
4

48,0
44,0
16,0

2
2
2

14,3
14,3
14,3

0,113
0,089
0,981

Пульпит:
– острый
– хронический

11
10
4

28,9
26,3
10,5

10
8
5

19,6
15,7
9,8

7
7
1

28,0
28,0
4,0

3
2
1

21,4
14,3
7,1

0,727
0,453
0,805

Периодонтит:
– острый
– хронический

26
18
19

68,4
47,4
50,0

43
35
32

84,3
68,6
62,7

17
15
14

68,0
60,0
56,0

13
11
9

92,9
78,6
64,3

0,098
0,109
0,629
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Рис. 2. Распространённость острых и хронических форм пульпита у паци-
ентов при различных фоновых заболеваниях

Рис. 3. Распространённость острых и хронических форм периодонтита 
у пациентов с психоневрологическими расстройствами

Рис. 4. Интенсивность острых форм пульпита и периодонтита у пациентов 
при психоневрологических расстройствах
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наименьшие — при шизофрении (F20) и про-
чих заболеваниях (46,2 и 39,4% соответственно; 
p=0,001). Распространённость острой и хрони-
ческой форм периодонтита (К04.5) представле-
на на рис. 3.

Дополнительно было проведено сравнение 
интенсивности кариеса, пульпита и периодон-
тита в зависимости от фонового заболевания 
с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа. Согласно полученным результатам, 
выявлены статистически значимые различия 
числа зубов, поражённых острой формой не-
обратимого пульпита (К04.0) (p=0,004) и острой 
формой периодонтита (К04.5) (p=0,033). Дан-
ный факт обусловлен существенно меньшей по-
ражённостью необратимым пульпитом (К04.0) 
и более высокой — различными формами пе-
риодонтита (К04.5) у пациентов с умственной 
отсталостью (F70–F73). На рис. 4 представлена 
интенсивность острого необратимого пульпита 
(К04.0) и острого периодонтита (К04.5) при раз-
ных нозологиях основного заболевания.

ВЫВОДЫ

1. Определены клинико-статистическая 
ха рактеристика стоматологического стату-
са, интенсивность и распространённость сто-
матологических заболеваний у пациентов с пси-
хоневрологическими расстройствами, которым 
проводили санацию рта в условиях общего обез-
боливания.

2. Выявлены статистически значимые раз-
личия распространённости и интенсивности 
острых форм необратимого пульпита (К04.0) 
и периодонтита (К04.5) у пациентов с различ-
ной фоновой патологией.

3. Необратимый пульпит (К04.0) чаще встре-
чался у пациентов с диагнозом церебральный 
паралич (G80) — 21,7%, тогда как у пациентов 
с диагнозом умственная отсталость (F70–F73) 
он отмечен всего в 5,6% случаев (p=0,007).

4. Распространённость периодонтита при-
нимала наибольшее значение у пациентов с ди-
агнозом умственная отсталость (F70–F73) — 
86,1%, промежуточное значение при диагнозе 
шизофрения (F20) — 46,2%, наименьшее — 
при прочих заболеваниях (39,4%); различия 
были статистически значимы (p=0,001).
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Причины гипокальциемии после операций  
на щитовидной железе

Азер Фарахим оглы Гумматов*, Аббас Гусейн оглы Аббасов,  
Араз Камран оглы Исмайлов, Эльнур Мубариз оглы Гасымов

Азербайджанский медицинский университет, г. Баку, Азербайджан

Реферат
Цель. Определить причины, влияющие на гипокальциемию, и её частоту после оперативных вмешательств 
на щитовидной железе.
Методы. Проведён анализ результатов лечения 402 больных после тиреоидэктомии, 361 (89,8%) женщи-
ны и 41 (10,2%) мужчины, за период 2015–2019 гг. Возраст пациентов составлял 14–77 лет (средний воз-
раст 45±27,2 года). У больных были изучены наличие гипертиреоза, объём и вид тиреоидэктомии, на-
личие повторных тиреоидных операций и случайной паратиреоидэктомии, результаты паратиреоидной 
аутотрансплантации и патогистологические отчёты. С целью определения влияния этих факторов на ги-
покальциемию больные были разделены на три группы. В первую группу вошли пациенты (n=51, 12,7%), 
оперированные по поводу болезни Грейвса, во вторую (n=335, 83,3%) — по поводу узлового зоба, в третью 
(n=16, 4%) — по поводу рецидивного зоба. Данные, полученные во время исследования, были проанали-
зированы с помощью компьютерной программы IBМ SPSS 16.0. Проведён односторонний дисперсионный 
анализ — Kruskal–Wallis и Median-тест. Результаты считали статистически значимыми при p <0,05.
Результаты. В раннем послеоперационном периоде у 20 (5%) больных из 402 зарегистрирована гипо-
кальциемия, у 12 (3%) она была транзиторной, у 8 (2%) — постоянной. Послеоперационная гипокальцие-
мия выявлена у 9 (17,6%) больных первой группы, 8 (2,4%) пациентов второй и 3 (18,8%) больных третьей 
группы. Гипокальциемия по поводу видов перенесённых операций была охарактеризована следующим 
образом: у 14 (5,3%; p <0,05) человек — после тотальной тиреоидэктомии, у 1 (3,2%) — после близкой 
к тотальной тиреоидэктомии, у 1 (16,7%) — после тотальной тиреоидэктомии с центральной лимфодис-
секцией, у 1 (20%) — после тотальной тиреоидэктомии с центральной и латеральной лимфодиссекци-
ей, у 3 (18,8%) — после повторной операции. Послеоперационная гипокальциемия была отмечена толь-
ко у 3 (18,8%) из 16 больных третьей группы, из которых у 2 (12,5%) была транзиторная гипокальциемия, 
у 1 (6,3%) — постоянная. У 5 из 44 больных второй группы с карциномой щитовидной железы, а также 
у 1 пациента третьей группы с одинаковой патологией была зафиксирована послеоперационная гипокаль-
циемия (р=0,246).
Вывод. Случаи гипокальциемии чаще встречались после операций по поводу гипертиреоза, особенно по-
сле тотальных тиреоидэктомий; в 40% случаев гипокальциемия выявлена у больных с аутотранспланта-
цией паращитовидной железы после случайной паратиреоидэктомии.
Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидэктомия, гипокальциемия, болезнь Грейвса, гипертиреоз.

Для цитирования: Гумматов А.Ф., Аббасов А.Г., Исмайлов А.К., Гасымов Э.М. Причины гипокальциемии после 
операций на щитовидной железе. Казанский мед. ж. 2020; 101 (2): 206–211. DOI: 10.17816/KMJ2020-206.

Causes of hypocalcemia after thyroid surgery
A.F. Hummatov, A.H. Abbasov, A.K. Ismayilov, E.M. Gasymov  
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Abstract
Aim. To identify the causes affecting hypocalcemia and its frequency of causing after thyroidectomy.
Methods. The study included 402 patients after thyroidectomy, 361 (89.8%) women and 41 (10.2%) men, for the 
period 2015–2019. The patients were between the ages of 14 and 77 years (average 45±27.2 years). Patients were 
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tested for the presence of hyperthyroidism, the volume of tissue removed and type of thyroidectomy, presence of 
repeated thyroid operations and accidental parathyroidectomy, the results of parathyroid autotransplantation and 
pathohistological reports. To determine the effect of these factors on hypocalcemia, patients were divided into three 
groups. The first group included patients (n=51, 12.7%) were underwent surgery for Graves’ disease, the second 
(n=335, 83.3%) — for nodular goiter, and the third (n=16, 4%) — for recurrent goiter. Statistical data analysis was 
performed with IBM SPSS 16.0. The results were analyzed by one-way analysis of variance or Kruskal–Wallis test 
and the median test. Results were considered statistically significant at p <0.05 (two-sided criterion).
Results. In the early postoperative period, 20 (5%) of 402 patients had hypocalcemia, of which 12 (3%) had tran-
sient hypocalcemia, and 8 (2%) had permanent hypocalcemia. Postoperative hypocalcemia was detected in 9 (17.6%) 
patients the first group, 8 (2.4%) patients — in the second group, and 3 (18.8%) patients of the third group. Patients’  
hypocalcemia was characterized based on the types of underwent operations as follows: in 14 (5.3%; p <0.05) 
patients after total thyroidectomy, in 1 (3.2%) patient  after close to total thyroidectomy, in 1 (16.7%) patient after 
total thyroidectomy with central lymphatic dissection, in 1 (20%) patient after total thyroidectomy with central and 
lateral lymphatic dissection, in 3 (18.8%) patients after repeated surgery. Postoperative hypocalcemia was identified 
in 5 of 44 patients of the second group with thyroid carcinoma, as well as in 1 patient of the third group with the 
same pathology (p=0.246).
Conclusion. Incidence of hypocalcemia was more frequent after surgery for hyperthyroidism, especially after total 
thyroidectomy; in 40% of cases, transient hypocalcemia was identified in patients with autotransplantation of the 
parathyroid gland after an accidental parathyroidectomy.
Keywords: thyroid gland, thyroidectomy, hypocalcemia, Graves’ disease, hyperthyroidism.
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Хирургические заболевания щитовидной желе-
зы находятся в первых рядах среди эндокрин-
ных заболеваний. В последние годы тиреоидэк-
томия (ТЭ) и её варианты заняли место среди 
наиболее часто выполняемых хирургических 
операций. Эту операцию вследствие оптималь-
ных отдалённых результатов считают патоге-
нетически обоснованным хирургическим мето-
дом лечения диффузного токсического зоба [1].

Большинство хирургов и онкологов при вы-
сокодифференцированном раке щитовидной 
железы отдают предпочтение тотальной ТЭ 
с центральной лимфодиссекцией (удаление 
VI клетчаточного пространства шеи) [2]. До 
середины XIX века после таких операций ле-
тальность достигала 40%, но в настоящее вре-
мя этот показатель снизился практически до 
нуля. Серьёзные осложнения встречаются при-
близительно в 2% случаев [3]. Послеопераци-
онная гипокальциемия занимает значительное 
место среди осложнений. По некоторым лите-
ратурным данным, частота транзиторной ги-
покальциемии достигает 30%, а на основании 
многоцентровых исследований сделан вывод, 
что частота продолжительной формы гипопа-
ратиреоза доходит до 10,5% [1–4].

Гипокальциемия после тиреоидных опера-
ций становится серьёзной проблемой, беспоко-
ящей как больных, так и лечащих их хирургов. 
Увеличивается время пребывания в стациона-
ре, а также повышаются финансовые затраты, 
связанные с биохимическими анализами [5, 6].

Как наиболее частую причину послеопера-
ционной гипокальциемии у больных с гипер-
тиреозом указывают так называемый синдром 
«голодной кости», при котором весь внекле-
точный кальций уходит на минерализацию 
костной ткани, у пациентов с остеодистрофи-
ей, наблюдаемой при болезни Грейвса [7–9]. 
По данным A. Biet и соавт. (2009), при болезни 
Грейвса по сравнению с другими тиреоидными 
видами патологии чаще встречается транзитор-
ная гипокальциемия [9].

Другой немаловажной причиной послеопера-
ционной гипокальциемии у пациентов с болез-
нью Грейвса бывает ятрогенный гипопарати-
реоз, связанный с обильным кровоснабжением 
и спайками между капсулой щитовидной же-
лезы и паращитовидными железами. Спайки 
и нарушение визуализации из-за возможного 
диффузного кровотечения во время диссекции 
тканей щитовидной железы могут приводить 
к паратиреоидным повреждениям [9, 10]. В со-
временной тиреоидной хирургии с целью преду-
преждения такого рода повреждений рекомендо-
вано очень скрупулёзное препарирование тканей 
в области паращитовидных желёз, а при необ-
ходимости применение техники гидропрепаров-
ки для более чёткой визуализации структур [10].

Интраоперационная травматизация при мо-
билизации паращитовидных желёз или их слу-
чайное удаление приводят к функциональной 
недостаточности этого органа. Мобилизация 
тканей около паращитовидных желёз, особенно 
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попытка травматической диссекции возвратно-
го гортанного нерва, способствует появлению 
в этой области венозного застоя. Венозный 
стаз и отёк на некоторое время снижают функ-
ционирование паращитовидных желёз, то есть 
послеоперационный период сопровождается 
гипопаратиреозом, продолжающимся одну или 
несколько недель [11].

По данным многих авторов, существует 
связь между инцидентальной паратиреоидэк-
томией и гипокальциемией [8, 10, 12], в таких 
случаях рекомендуют проводить аутотран-
сплантацию железы. По данным M. Uludağ 
и соавт. (2015), с целью уменьшения послеопе-
рационной гипокальциемии при инциденталь-
ной (случайной) паратиреоидэктомии (17,5%) 
удалённый макропрепарат следует тщательно 
обследовать интраоперационно. В случае обна-
ружения паратиреоидной ткани после «frozen 
section» исследования (при подозрении на зло-
качественность) необходимо провести па-
ращитовидную аутотрансплантацию путём 
разделения железы на 1-миллиметровые фраг-
менты и их размещения в грудино-ключич-
но-сосцевидную мышцу [10, 11, 13].

Постоянная гипокальциемия у нелеченых 
больных сопровождается такими серьёзными 
осложнениями, как катаракта, обызвествление 
базальных ганглиев мозга и мозжечка [5]. По 
этой причине такие больные должны быть под 
особым наблюдением, у них в послеоперацион-
ном периоде уровень кальция необходимо про-
верять в рутинном порядке [7].

Целью нашего исследования было опреде-
ление причин, влияющих на гипокальциемию 
и её частоту после оперативных вмешательств 
на щитовидной железе.

Проведены анализ и оценка результатов ле-
чения 402 больных после ТЭ, 361 (89,8%) жен-
щины и 41 (10,2%) мужчины, оперированных 
в Учебной хирургической клинике Азербайд-
жанского медицинского университета за пери-
од 2015–2019 гг. Возраст пациентов составлял 
14–77 лет (в среднем 45±27,2 года). У больных 
были изучены: наличие гипертиреоза, объём и 
вид ТЭ, наличие повторных тиреоидных опе-
раций и инцидентальной паратиреоидэктомии, 
результаты паратиреоидной аутотранспланта-
ции и патогистологические отчёты.

С целью определения влияния этих факто-
ров на гипокальциемию больные были разде-
лены на три группы. В первую группу вошли 
пациенты (n=51), оперированные по поводу бо-
лезни Грейвса, во вторую (n=335) — по поводу 
узлового зоба, в третью (n=16) — по поводу ре-
цидивного зоба.

В дооперационном периоде было прове-
дено изучение гормонов (тиреотропный гор-
мон, свободные трийодтиронин и тироксин), 
уровня кальция в плазме крови (норма 8,4–
10,2 мг/дл), антител к тиреотропному гормону 
(норма <1,75 ед./л). Также выполняли ультразву-
ковое исследование щитовидной железы (а при 
ретростернальном распространении и ком-
пьютерную томографию), больным с гипер-
тиреозом — сцинтиграфию 99МТс, пациентам 
с клиническим и радиологическим подозре-
нием на злокачественность — тонкоигольную 
аспирационную биопсию. У больных с сим-
птомами тиреотоксикоза с помощью антити-
реоидных препаратов, а в некоторых случаях 
и посредством сеансов плазмафереза было обе-
спечено эутиреоидное состояние.

На 1-й день после операции проверяли уро-
вень общего кальция, в случаях гипокальци-
емии больных до выписки обследовали еже-
дневно, а после выписки еженедельно и через 
1 мес обеспечивали динамическое наблюдение 
за уровнем кальция в крови. На основании дан-
ных биохимической лаборатории нашей клини-
ки определение кальция в крови проводили по 
методике NM-BAPTA с помощью анализатора 
Roche Cobas c311.

Данные, полученные во время исследова-
ния, были обработаны с помощью компью-
терной программы IBМ SPSS 16.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences). Результаты были 
проанализированы с помощью непараметри-
ческих статистических тестов (Kruskal–Wallis 
и Median-тест) на аномальное распределение. 
Результаты считали статистически значимыми 
при p <0,05 (двусторонний критерий).

В раннем послеоперационном периоде 
у 20 (5%) больных из 402 выявлена гипокальци-
емия, у 12 (3%) — транзиторная, у 8 (2%) — по-
стоянная. Послеоперационная гипокальциемия 
была зарегистрирована у 9 (17,6%) пациентов 
первой группы, 8 (2,4%) — второй, 3 (18,8%) — 
третьей группы. В числе этих 20 пациентов 
были 19 (13,85%) женщин и 1 (2,4%) мужчина. 
Между гипокальциемией и полом полученная 
положительная корреляция не оказалась стати-
стически значимой (р=0,429).

В дооперационном периоде у 344 (85,6%) 
больных было эутиреоидное состояние, 
у 58 (14,4%) был обнаружен гипертиреоз (в пер-
вой группе — у 51, во второй — у 6, в третьей — 
у 1 пациента). У 11 (18,9%) больных с гиперти-
реозом в раннем послеоперационном периоде 
отмечена гипокальциемия (в первой группе — 
у 9, во второй — у 1, в третьей — у 1 человека). 
Между гипокальциемией и гипертиреозом по-
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лученная положительная корреляция оказалась 
статистически значимой (р=0,045).

Пациентам были проведены следующие опе-
рации: 264 (65,6%) больным — тотальная ТЭ, 
32 (8%) — близкая к тотальной ТЭ, 41 (10,2%) — 
субтотальная ТЭ, 38 (9,5%) — гемитиреоидэк-
томия, 6 (1,5%) — тотальная ТЭ с централь-
ной лимфодиссекцией, 5 (1,2%) — тотальная ТЭ 
с центральной и латеральной лимфодиссекци-
ей, 16 (4%) больным третьей группы — повтор-
ная ТЭ.

Гипокальциемия по поводу видов пере-
несённых операций была охарактеризована 
следующим образом: у 14 (5,3%) — после то-
тальной ТЭ, у 1 (3,2%) — после близкой к то-
тальной ТЭ, у 1 (16,7%) — после тотальной ТЭ 
с центральной лимфодиссекцией, у 1 (20%) — 
после тотальной ТЭ с центральной и латераль-
ной лимфодиссекцией, у 3 (18,8%) — после 
повторной операции. В целом после всех видов 
тотальных ТЭ (n=291) гипокальциемия встре-
тилась в 6,5% (n=19) случаев, что почти в 7 раз 
чаще (0,9% случаев, n=1), чем после остальных 
видов оперативных вмешательств. Между ги-
покальциемией и видом операции полученная 
положительная корреляция оказалась статисти-
чески значимой (р=0,003).

В нашем исследовании 11 (3,3%) больным 
второй группы была проведена лимфодиссек-
ция, из них у 5 (45,5%) при интраоперационном 
исследовании удалённого материала выявле-
на инцидентальная паратиреоидэктомия (слу-
чайное удаление одной железы). Сразу же была 
проведена аутотрансплантация железы. Из этих 
5 больных у 2 (40%) зарегистрирована после-
операционная транзиторная гипокальциемия. 
Между гипокальциемией и паратиреоидной ау-
тотрансплантацией полученная положительная 
корреляция не оказалась статистически значи-
мой (р=0,246).

По результатам патогистологических иссле-
дований у 357 (88,8%) больных были обнаруже-
ны доброкачественные, у 45 (11,2%) — злока-
чественные виды патологии. Гипокальциемия 
зафиксирована у 17 (4,8%) больных с доброка-
чественными и 3 (6,7%) со злокачественными 
заболеваниями. Между гипокальциемией и ре-
зультатами патогистологических исследований 
полученная положительная корреляция не ока-
залась статистически значимой (р=0,246).

По причинам гипокальциемии непараметри-
ческим статистическим тестом Spearman’s Rho 
между полом (р=0,429), паратиреоидной ауто-
трансплантацией (р=0,246) и результатами пато-
гистологических исследований полученная поло-
жительная корреляция не оказалась статистиче-

ски значимой, а между гипертиреозом (р=0,045) 
и видом операции (р=0,003) выявлена стати-
стически значимая положительная корреляция.

По данным некоторых авторов, существу-
ет значимая связь между объёмом и границами 
ТЭ и частотой послеоперационного гипопара-
тиреоза. Послеоперационная гипокальциемия 
чаще встречается после тотальной ТЭ, гемити-
реоидэктомии и билатеральной субтотальной 
ТЭ [1, 3]. По данным Y. Еrbil и соавт. (2009), ги-
попаратиреоз после близкой к тотальной ТЭ 
встречается в 9% случаев, после тотальной 
ТЭ — в 26% [14], тогда как по А.М. Шулутко 
и соавт. (2015), после тотальной ТЭ риск разви-
тия послеоперационной гипокальциемии с кли-
ническими симптомами составляет 19,6% [15]. 
С целью уменьшения гипопаратиреоза при до-
брокачественных заболеваниях щитовидной 
железы, по данным Y. Еrbil, рекомендуют про-
водить близкую к тотальной ТЭ.

По результатам нашего исследования, ги-
покальциемия по поводу видов перенесённых 
операций была охарактеризована следующим 
образом: у 14 (5,3%) человек — после тоталь-
ной ТЭ, у 1 (3,2%) — после близкой к тоталь-
ной ТЭ, у 1 (16,7%) — после тотальной ТЭ 
с центральной лимфодиссекцией, у 1 (20%) — 
после тотальной ТЭ с центральной и латераль-
ной лимфодиссекцией, у 3 (18,8%) — после 
повторной операции. Таким образом, объём, 
расширенность, травматичность и продолжи-
тельность ТЭ можно считать факторами риска, 
способствующими гипокальциемии. Между ги-
покальциемией и видом операции полученная 
положительная корреляция оказалась статисти-
чески значимой (р=0,003).

По данным M. Uludağ и соавт. (2015), 
28 больным, у которых была инцидентальная 
паратиреоидэктомия, проведена аутотранс-
плантация. Из них у 8 (28,6%) была отмечена 
послеоперационная транзиторная гипокаль-
циемия. В нашем исследовании из 11 (3,3%) 
больных второй группы, которым была про-
ведена лимфодиссекция, в 5 (45,5%) случа-
ях из-за инцидентальной паратиреоидэктомии 
(случайного удаления одной железы) была вы-
полнена аутотрансплантация. Из этих 5 боль-
ных у 2 (40%) возникла послеоперационная 
транзиторная гипокальциемия. Между гипо-
кальциемией и паратиреоидной аутотрансплан-
тацией полученная положительная корреляция 
не оказалась статистически значимой (р=0,246).

Частота гипопаратиреоза после тотальной 
ТЭ у больных раком щитовидной железы ко-
леблется от 0,6 до 25%. У этих больных вслед-
ствие удаления и задней капсулы железы есть 
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высокий риск повреждения паращитовидных 
желёз [3, 7, 10, 11]. В нашем исследовании у 5 из 
44 пациентов второй группы с карциномой щи-
товидной железы, а также у 1 больного третьей 
группы с одинаковой патологией была отмече-
на послеоперационная гипокальциемия. Между 
гипокальциемией и результатами патогистоло-
гических исследований полученная положи-
тельная корреляция не оказалась статистически 
значимой (р=0,246).

По данным различных авторов относи-
тельно первичных операций, частота гипо-
кальциемии после повторных вмешательств 
встречается с частотой до 57% [13, 15, 16]. По 
данным T.H. Leferve и соавт. (2011), после по-
вторных операций на щитовидной железе тран-
зиторная гипокальциемия была отмечена в 5%, 
постоянная — в 2,5% случаев [17]. По данным 
T.C. Chao (1997) и F. Menegaux (1997) анало-
гичный показатель составил 6,95 и 3,6% со-
ответственно [16, 18]. В нашем исследовании, 
послеоперационная гипокальциемия была от-
мечена только у 3 (18,8%) из 16 больных тре-
тьей группы, из которых у 2 (12,5%) она была 
транзиторной, а у 1 (6,3%) — постоянной.

ВЫВОДЫ

1. Гипокальциемия чаще встречалась после 
операций по поводу гипертиреоза (18,9%), осо-
бенно после тотальных тиреоидэктомий (6,5%).

2. В 40% случаев гипокальциемия отмечена 
у больных с аутотрансплантацией паращито-
видной железы после инцидентальной парати-
реоидэктомии. Это непосредственно связано 
с техническими сложностями при диссекции 
и возможными ятрогенными повреждениями 
анатомических образований, с целью преду-
преждения которых рекомендовано очень скру-
пулёзное препарирование тканей в области 
паращитовидной железы, а при необходимости 
применение техники гидропрепаровки для бо-
лее чёткой визуализации структур.
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Реферат
В повседневной практике врач редко сталкивается только с одним определённым заболеванием, чаще 
к нему приходит пациент с коморбидной патологией. Такой группой сопутствующих заболеваний бывают 
психические расстройства. Их распространённость в кардиологической практике достигает 80%. Наибо-
лее часто среди них встречаются аффективные, тревожные и соматизированные расстройства, а также ког-
нитивные нарушения. В представленном обзоре рассмотрены психические расстройства, встречающиеся 
при таких кардиологических заболеваниях, как ишемическая болезнь сердца, включая инфаркт миокарда 
и нарушения ритма сердца, артериальная гипертензия и цереброваскулярные болезни, так как на их долю 
сегодня приходится наибольшее количество летальных исходов. В том числе уделено внимание синдро-
му старческой астении, который сопровождается когнитивными расстройствами, утратой прежних жиз-
ненных интересов и депрессией. Освещены вопросы регулярной и адекватной психофармакотерапии сер-
дечно-сосудистых заболеваний, которая приводит к статистически достоверному уменьшению частоты их 
обострений, что снижает обращаемость к врачам по поводу соматогенной симптоматики, а также позво-
ляет улучшить прогноз основного заболевания и достоверно снизить смертность. Отмечено, что врач при 
выборе терапии должен принимать во внимание тот факт, что у современных кардиологических препара-
тов существуют эффекты, которые способны вызывать побочные явления в виде психических расстройств. 
Понимание процессов формирования и возникновения психических заболеваний у пациента с сердечно-со-
судистой патологией, а также методов их коррекции может повысить эффективность проводимой терапии 
и улучшить прогноз основного заболевания.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, психические заболевания, психофармакотерапия.
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Features of mental disorders and their correction in patients with cardiac pathology
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Abstract
In everyday practice, the doctor rarely encounters only one specific disease, more often a patient with comorbid pa-
thology comes to him. Such a group of concomitant diseases are mental disorders. Their prevalence in cardiology 
practice reaches 80%. Mood affective, anxiety and somatization disorders, as well as cognitive impairment are ob-
served most often. The review looked at mental disorders that occur in cardiac diseases with the highest number of 
deaths, such as coronary heart disease, including myocardial infarction and cardiac arrhythmias, arterial hyperten-
sion and cerebrovascular diseases. Including attention is paid to the senile asthenia syndrome, which is accompanied 
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by cognitive impairment, loss of previous vital interests and depression. The review highlights the questions of re-
gular and adequate psychopharmacotherapy of cardiovascular diseases, which leads to a statistically significant de-
crease in the frequency of their exacerbations, which reduces the number of doctors who come to see for somatoge-
nic symptoms, and also allows to improve the prognosis of the underlying disease and significantly reduce mortality. 
It was observed that the doctor should take into account the fact that modern cardiological preparations have effects 
that can cause side effects in the form of mental disorders when choosing a therapy. Understanding the processes 
of formation and occurrence of mental diseases in a patient with cardiovascular pathology, as well as methods for 
their correction, can increase the effectiveness of the therapy and improve the prognosis of the underlying disease.
Keywords: cardiovascular disease, mental illness, psychopharmacotherapy.
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В рамках повседневной практики врач всё реже 
сталкивается только с одним определённым за-
болеванием, чаще — с коморбидной патологией 
[1]. Одной из таких групп сопутствующих за-
болеваний бывают психические расстройства. 
Известно, что их распространённость у сома-
тически больных, в том числе при сердечно- 
сосудистых заболеваниях (ССЗ), высока и пре-
вышает, по разным данным, в 1,5–5 раз таковую 
в популяции [2]. В эту группу входят разно-
образные по клинической картине виды пато-
логии, но на долю трёх из них — ишемической 
болезни сердца (ИБС), включая инфаркт мио-
карда и нарушения ритма сердца, артериаль-
ной гипертензии (АГ) и цереброваскулярных 
болезней, включая инсульт, — приходится око-
ло 80% летальных исходов [3].

Распространённость психических рас-
стройств на клиническом и субсиндромаль-
ном уровнях в кардиологии составляет более 
80%. Среди них преобладают аффективные, 
тревожные и соматизированные расстройства 
[4]. Кроме этого, причинами психических рас-
стройств могут быть органические поражения 
головного мозга, приводящие к когнитивным на-
рушениям и как следствие — к деменции [5]. Это 
согласуется с мнениями экспертов, озвученны-
ми в рекомендациях по диагностике и лечению 
острой и хронической сердечной недостаточ-
ности, где важную роль уделяют когнитивным 
нарушениям, «старческой астении», а также 
острому делирию [6]. Синдром старческой асте-
нии («хрупкие» пациенты) — ключевое понятие 
в современной гериатрии. Этот синдром харак-
теризуется возраст-ассоциированным снижени-
ем физиологического резерва и функций мно-
гих систем организма, сопровождается, помимо 
физических инволютивных процессов, развити-
ем когнитивных расстройств, утратой прежних 
жизненных интересов и депрессией [7].

Психические расстройства при ССЗ. Рас-
пространённость АГ среди взрослого насе-
ления составляет 30–45% [8]. АГ — самосто-

ятельное заболевание и независимый фактор 
риска развития ССЗ вследствие большой рас-
пространённости и неудовлетворительного 
контроля [3]. АГ входит в перечень наиболее 
значимых факторов риска развития ИБС, и во-
просы её терапевтической профилактики пред-
ставляют собой актуальную проблему совре-
менной кардиологии [9, 10].

Психический статус пациентов с АГ  имеет 
определённые закономерности: в начале забо-
левания преобладает тревожный компонент, 
далее к нему добавляются неврастенический, 
ипохондрический, депрессивный либо истери-
ческий компоненты [11]. Множество исследо-
ваний подтверждает причинно-следственную 
связь между АГ и аффективными расстройства-
ми [12]. Тревога и депрессия — независимые 
факторы риска, принимающие участие в про-
цессе формирования АГ, влияющие на прогноз 
выживаемости пациентов с ССЗ [13]. Частота 
тревожных и депрессивных расстройств у па-
циентов с АГ превышает таковую при других 
заболеваниях [14, 15].

АГ — независимый фактор риска возникно-
вения когнитивных нарушений вне зависимо-
сти от возраста [16]. Это связано как с высокой 
распространённостью заболевания среди лю-
дей среднего и пожилого возраста, так и с при-
сущим только данному заболеванию характе-
ру поражения сосудов головного мозга. Даже 
в подростковом возрасте высокие цифры арте-
риального давления (АД) вызывают нарушение 
ряда познавательных функций, в частности ма-
тематических и творческих [17].

Роль АГ в формировании деменции про-
демонстрирована в крупномасштабных ис-
следованиях Framingham, EVA Gothenburg 
и Honolulu-Asia Aging Study [18–21]. Проведён-
ные исследования наглядно показали роль АГ 
как основного устраняемого фактора риска раз-
вития когнитивных нарушений, а также отме-
тили, что медикаментозно не контролируемое 
повышение АД — значимый фактор риска фор-
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мирования таких нарушений в будущем [17]. 
Развитие когнитивных нарушений у пациентов 
с АГ может быть вызвано острыми нарушени-
ями мозгового кровообращения, поражением 
белого вещества головного мозга, а также уско-
рением дегенеративных процессов в коре го-
ловного мозга [22].

Тревога и депрессия, а также стресс — са-
мостоятельные факторы риска развития атеро-
склероза и ИБС, обусловливающие значимость 
изменений психического статуса [23]. Сочета-
ние ИБС с депрессией в несколько раз ухудша-
ет социальное функционирование пациентов по 
сравнению с каждым из этих заболеваний в от-
дельности [24].

Распространённость депрессивных рас-
стройств у пациентов с ССЗ достигает 60% 
[25]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), при сохранении существу-
ющих демографических тенденций, к 2020 г. 
ИБС и депрессии займут лидирующее поло-
жение среди всех заболеваний по числу лет со-
кращения трудоспособной жизни в связи с ин-
валидностью [26]. Предполагают наличие трёх 
основных причин возникновения заболевания: 
депрессия как психопатологическая реакция на 
болезнь, депрессия как прямое следствие ССЗ, 
депрессия как следствие побочных эффектов 
лечения основного заболевания (например, при-
ём β-адреноблокаторов) [27].

Существуют общие генетические механиз-
мы, которые обусловливают процесс развития 
депрессии и основных ССЗ, способных приве-
сти к хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) [28]. Одно из ведущих звеньев форми-
рования ХСН — полиморфизм гена ангиотен-
зин-превращающего фермента, ассоциирую-
щийся не только с активностью этого фермента, 
но и с гиперкортизолемией, являющейся в свою 
очередь важным звеном нейроэндокринной со-
ставляющей развития депрессии [29].

Ангиотензин II, служащий главным эффек-
тором в ренин-ангиотензин-альдостероновом 
механизме, лежащем в основе развития ХСН, 
оказывает прямое стимулирующее действие 
на секрецию кортикотропин-рилизинг факто-
ра, который в свою очередь становится веду-
щим пусковым звеном гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси, доминирующей 
в формировании депрессии [30]. Избыточный 
синтез корой надпочечников альдостерона, 
играющего важную патофизиологическую роль 
в развитии АГ, ИБС и ХСН, также представляет 
собой характерную особенность депрессивного 
расстройства, поскольку у пациентов с депрес-
сией, даже при отсутствии ССЗ, заметно повы-

шен его уровень, что позволяет назвать гипе-
ральдостеронизм маркёром депрессии [31].

ИБС, ХСН и АГ — этиологические факто-
ры развития фибрилляции предсердий, способ-
ствующие как усилению эктопической актив-
ности, так и нарушению проводимости сердца, 
что ведёт к прогрессированию структурного 
ремоделирования ткани предсердий [32]. У па-
циентов с фибрилляцией предсердий часто от-
мечают тревожные и ипохондрические рас-
стройства [33]. Помимо этого, в последующем, 
у пациентов с фибрилляцией предсердий реги-
стрируют депрессивные расстройства, обуслов-
ленные тяжёлым течением ССЗ, приводящего 
в итоге к развитию ХСН [34].

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) и его ос-
ложнения представляют собой серьёзную 
проблему современной медицины, сохраняя 
лидирующее место в структуре смертности на-
селения [35]. Психические расстройства у паци-
ентов с ОИМ регистрируют в 30–50% случаев 
[36]. В первую очередь это связано с эмоцио-
нально-личностной реакцией пациента (стра-
хом внезапной смерти, повторного ОИМ, поте-
ри места работы, возможной инвалидизации) 
на развитие данного опасного для жизни со-
стояния. Определённое влияние на психиче-
ский статус пациента имеют внешние социаль-
ные факторы, такие как реакция родственников 
на тяжёлое заболевание, работа медицинского 
персонала и др. [37].

Важно отметить, что основную долю всех 
психических изменений в структуре данного 
состояния занимают тревожные и депрессив-
ные расстройства [38]. Клинически это про-
является повышенной раздражительностью, 
появлением или учащением болевых присту-
пов, снижением переносимости физических 
нагрузок, нарушениями сна, учащённым серд-
цебиением и аритмиями, что приводит к более 
тяжёлому протеканию заболевания, что в свою 
очередь заметно удлиняет сроки терапии и по-
следующей реабилитации таких пациентов [39].

Депрессия, по данным INTER-HEART Study, 
входит в тройку лидеров среди факторов риска 
смерти от кардиоваскулярных событий [40]. 
При анализе данных о летальности после ОИМ 
в группах пациентов, не имеющих аффектив-
ных расстройств и страдающих депрессией, 
отмечено, что доля умерших в последующие 
12 мес при сочетании ОИМ с депрессией в 5 раз 
выше, чем в группе пациентов без таких рас-
стройств [41]. Лечение депрессии у пациентов, 
недавно перенёсших ОИМ, значительно снижа-
ет риск смерти, повторной реваскуляризации 
и уменьшает количество госпитализаций [42].
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Важно отметить, что среди осложнений ОИМ 
прогностически важную роль отводят дели-
рию, представляющему собой разнообразные 
состояния, сопровождающиеся как качествен-
ными (собственно делирий, аменция, онейро-
ид), так и количественными (оглушение, сопор, 
кома) расстройствами сознания, а также свя-
занным с ним нарушениям когнитивных и дру-
гих психических функций [43]. Делирий спо-
собен привести к отягощению соматической 
патологии по причине сложности его диагно-
стики и лечения. Его рассматривают как су-
щественный неблагоприятный фактор клини-
ческого прогноза основного заболевания, что 
обосновано чётко установленной связью между 
развитием данного состояния в раннем перио-
де ОИМ и летальностью у этой группы боль-
ных [44].

Факторы, определяющие развитие делирия 
при ОИМ, — распространённость поражения 
миокарда, состояние его сократительной спо-
собности, ухудшение реологических свойств, 
изменение газового состава крови на фоне сни-
жения или отсутствия цереброваскулярно-
го резерва, а также определённую роль вно-
сят осознание пациентом своей болезни, резкое 
ограничение физической активности, тяжёлая 
в психологическом плане атмосфера в отделе-
нии реанимации и полифармакотерапия [45]. 
Существующие данные о частоте делирия у 
больных ОИМ, полученные в результате отече-
ственных исследований [46–48], заметно ниже 
уровня, установленного зарубежными специ-
алистами [49, 50], что, возможно, обусловле-
но более тщательным диагностическим поис-
ком, а также включением данного осложнения 
в структуру диагноза основного заболевания. 
Группа пациентов с делирием характеризуется 
пожилым возрастом, наличием отягощённого 
неврологического анамнеза и высоким значени-
ем риска TIMI [51] наступления летального ис-
хода в ближайшие 30 сут [45].

Прослеживается тесная связь между цен-
тральной нервной системой и иммунной си-
стемой [52, 53]. Известно, что в патогенезе 
атеросклероза значительную роль играет вос-
паление [54]. Роль воспалительных процессов 
в развитии депрессии — проблема, которая, ве-
роятно, получила наибольшее внимание [55]. 
Выдвигают теории, согласно которым повы-
шенный уровень провоспалительных маркёров, 
таких как С-реактивный белок [56], интерлей-
кин-6 [57], фактор некроза опухоли α [58], был 
зарегистрирован у людей с депрессией в боль-
шей степени, чем у здоровых, независимо от со-
матических заболеваний [59].

Принципы медикаментозной терапии 
психических расстройств в кардиологии. 
Впервые в России порядок применения психо-
фармакотерапии для лечения и профилактики 
психических расстройств у пациентов с ССЗ 
был описан в «Руководстве по первичной меди-
ко-санитарной помощи», где указано, что кор-
рекцию и терапию нетяжёлых форм депрессии 
способен проводить врач общей практики [60]. 
При этом продолжительность профилактиче-
ской психофармакотерапии у пациентов с ССЗ 
определяется динамикой психопатологических 
расстройств [61].

В основе развития депрессии и ССЗ лежат 
близкие по механизмам патофизиологические 
процессы, что позволяет предполагать возмож-
ную взаимосвязь между этими состояниями 
и их взаимное потенцирующее действие. Так, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента, которые служат основным классом пре-
паратов в лечении АГ [62] и ИБС [63], способны 
оказывать антидепрессивное и противотревож-
ное действие, что опосредованно подтвержда-
ет общность патогенетических механизмов, 
лежащих в основе ССЗ и депрессии [64]. У па-
циентов с ИБС, даже в случае отсутствия кли-
нически выраженных симптомов депрессии, 
назначение антидепрессантов улучшает про-
гноз основного заболевания и выживаемость 
[65], что может быть обусловлено как сомати-
зированным характером, так и влиянием пре-
паратов на звенья патогенеза ССЗ [66].

Существует общеизвестная классификация 
применяемых групп психофармакологических 
препаратов, таких как антипсихотики (нейро-
лептики), анксиолитики (транквилизаторы), 
антидепрессанты (тимоаналептики), ноотропы 
и вещества с ноотропным компонентом дей-
ствия, стимуляторы и нормотимики [67].

Большое значение имеет комплексная тера-
пия АГ, включающая целевое воздействие на 
аффективные расстройства, коморбидные АГ 
[68]. С этой целью применяют группу анти-
депрессантов и предполагают, что их эффект 
обусловлен уменьшением патологической ак-
тивности симпатоадреналовой системы [69]. 
Наиболее известна классификация антидепрес-
сантов, которая делит их на три группы [70]:

1) средства, блокирующие нейрональный 
захват моноаминов — неизбирательного дей-
ствия (трициклические антидепрессанты), бло-
кирующие нейрональный захват серотонина 
и норадреналина (амитриптилин, имипрамин), 
и препараты избирательного действия — бло-
кирующие нейрональный захват серотонина 
(флуоксетин), норадреналина (мапротилин);
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– ингибиторы моноаминооксидазы (МАО) — 
неизбирательного действия (ниаламид, тран-
самин), ингибирующие МАО-A и МАО-B, 
и избирательного действия — ингибирующие 
МАО-A (моклобемид);

– агонисты рецепторов моноаминов — но-
радренергические и специфические серотони-
нергические антидепрессанты (миртазапин, 
миансерин), а также специфические серотони-
нергические антидепрессанты (тразодон, не-
фазадон).

Важно отметить, что применение трицикли-
ческих антидепрессантов в средних терапев-
тических дозах способно вызвать у пациентов 
удлинение интервалов Q–T, QRS, P–Q на элек-
трокардиограмме, тахикардию, ортостатиче-
скую гипотензию, особенно у пожилых; также 
возможны повышенная сонливость, снижение 
концентрации внимания и интеллектуальной 
деятельности, что сопряжено с их влиянием на 
центральные α-адренорецепторы, серотонино-
вые, мускариновые и гистаминовые H1-рецеп-
торы [71].

К группе антидепрессантов нового поколения 
относится селективный ингибитор обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС) сертралин, который 
обладает высокой антидепрессивной активно-
стью и не имеет побочных эффектов, характер-
ных для трициклических антидепрессантов. 
Побочные эффекты данной группы препара-
тов редки и, как правило, не требуют их отмены 
[72–74]. Препараты группы СИОЗС обладают не 
только антидепрессивным, но и противотрево-
жным действием [71]. Существуют сведения об 
отсутствии отрицательного влияния сертралина 
на сердечно-сосудистую систему [75, 76].

В ходе изучения влияния комплексной те-
рапии гипотензивными средствами (каптопри-
лом или метопрололом) и антидепрессантами 
группы СИОЗС на клиническое состояние, АД 
и функциональное состояние миокарда у паци-
ентов с АГ и сопутствующими аффективными 
расстройствами была отмечена положительная 
динамика у пациентов, принимавших антиде-
прессанты. Она сохранялась на протяжении 
всего периода наблюдения, хотя приём анти-
депрессантов продолжался лишь 3 мес [69]. 
Уменьшение индекса относительной толщи-
ны стенок, в соответствии с данными литера-
туры [77], свидетельствует о ремоделировании 
левого желудочка. В проведённом исследова-
нии [69] степень его снижения была заметной 
у больных, получавших гипотензивные сред-
ства в сочетании с антидепрессантами, что яв-
ляется результатом значительного снижения 
активности ренин-ангиотензиновой и симпато-

адреналовой систем при использовании антиде-
прессантов в комплексном лечении.

Существуют данные, демонстрирующие, что 
некоторые антидепрессанты обладают анти- 
 аритмическим эффектом [78, 79]. Так, препара-
ты группы трициклических антидепрессантов 
способны уменьшать внутрисердечную про-
водимость, а также возбудимость желудочков 
и ингибировать эктопическую активность, за-
держивать деполяризацию предсердий и же-
лудочков, тем самым увеличивать интервалы 
Q–T, P–Q, QRS и уменьшать амплитуду вол-
ны Т [80]. В свою очередь препараты группы 
СИОЗС, не обладая таким эффектом, способны 
повышать концентрацию в крови некоторых 
антиаритмических препаратов [81].

В настоящее время препаратами выбора для 
купирования делирия у пациентов в остром пе-
риоде инфаркта миокарда служат группа бензо-
диазепинов и производные бутирофенона — по 
отдельности либо в комбинации [45]. Непре-
рывное введение седативных препаратов при-
водит к более надёжному и предсказуемому 
анксиолизису с максимальной выгодой и мини-
мальными побочными эффектами у пациентов 
с ОИМ [46, 49].

Важным аспектом профилактики когнитив-
ных нарушений у пациентов с высоким АД, по-
мимо немедикаментозных, служит адекватная 
антигипертензивная терапия [81]. Нейропси-
хологические исследования у пациентов с АГ 
демонстрируют, что нормализация АД вслед-
ствие антигипертензивной терапии приводит 
к заметному улучшению когнитивных функ-
ций даже при небольших (3–6 мес) сроках ле-
чения [82]. Отмечают достаточно большую 
эффективность современных антигипертен-
зивных препаратов — блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (олмесартан), которые, поми-
мо эффективного контроля АД, способны бла-
гоприятно воздействовать на органы-мишени, 
а также замедлять прогрессирование когнитив-
ных нарушений и развитие деменции [83]. Схо-
жим эффектом обладает терапия ингибитором 
ангиотензин-превращающего фермента перин-
доприлом в комбинации с индапамидом [84].

Важно отметить, что на стадии выражен-
ных когнитивных нарушений необходимы пси-
хосоциальные и поведенческие воздействия, 
которые необходимо начать как можно раньше 
после установления диагноза [85]. Для коррек-
ции когнитивных и поведенческих нарушений 
можно использовать ингибиторы ацетилхолин-
эстеразы (галантамин, ривастигмин, донепе-
зил), которые представляют собой препараты 
заместительной терапии в лечении болезни 



217

Казанский медицинский журнал, 2020 г., том 101, №2

Альцгеймера1 в лёгкой и умеренной степени, 
что связано с наличием холинергического де-
фицита [86], в меньшей степени они помогают 
при лёгкой и умеренной сосудистой и смешан-
ной деменции [87].

Другим препаратом, который можно ис-
пользовать для коррекции таких расстройств, 
служит мемантин — неконкурентный антаго-
нист N-метил-D-аспартат-рецепторов (NMDA- 
 рецепторов), эффективность которого в отноше-
нии коррекции когнитивных функций у пациен-
тов с лёгкой и умеренной степенью сосудистой 
деменции была доказана в двух рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследова-
ниях [88, 89]. На стадии умеренной и выражен-
ной деменции возможна комбинация мемантина 
и ингибиторов центральной ацетилхолинэсте-
разы [90]. В метаанализе эффективности цере-
бролизина, включавшем результаты шести ис-
следований, было установлено, что препарат 
оказывает положительное действие на когни-
тивные функции у пациентов с сосудистой де-
менцией [91]. Пациентам со старческой астени-
ей также рекомендовано назначение мемантина 
или ингибиторов ацетилхолинэстеразы [92, 93].

Важнейшие условия применения антиде-
прессантов в практике кардиолога — их пе-
реносимость, отсутствие побочных эффектов, 
безопасность при передозировке, удобство ис-
пользования, минимальные изменения пове-
дения и минимальный риск нежелательных 
взаимодействий с другими препаратами [94]. 
Этот риск сводится к минимуму при исполь-
зовании препаратов группы СИОЗС, а также 
обратимых ингибиторов МАО типа А и селек-
тивных стимуляторов обратного захвата се-
ротонина. Несколько больший уровень риска 
обусловливают ингибиторы обратного захва-
та серотонина и норадреналина, селективные 
ингибиторы обратного захвата норадреналина, 
атипичные антидепрессанты, трициклические 
антидепрессанты в небольших дозах. Такие ан-
тидепрессанты, как ниаламид, исключены из 
практики психофармакотерапии из-за высокой 
кардиотоксичности [95].

Антидепрессанты из группы СИОЗС пре-
восходят трициклические антидепрессанты как 
препараты первой линии для терапии кардиоло-
гических больных с сопутствующими депрес-
сивными расстройствами ввиду того, что сопо-
ставимо одинаковая эффективность, но лучшая 
переносимость и бóльшая безопасность делают 

1 Примечание редакции. Альцхаймер (Aloise Alzheimer, 
1864–1915), немецкий врач. В русскоязычной литературе 
устоялось написание Альцгеймер, что не совсем верно.

их более подходящими в практике врача [96]. 
СИОЗС имеют незначительную антигиста-
минную и антихолинергическую активность, 
не обладают адренергическими свойствами 
и предположительно способны ингибировать 
агрегацию тромбоцитов, тем самым увеличивая 
время кровотечения. Также они легко дозиру-
ются и не влияют на эффективность антигипер-
тензивной, антиангинальной и антиаритмиче-
ской терапии, на сократимость и проводимость 
сердечной мышцы, АД, однако эпизодически 
способны уменьшать частоту сердечных сокра-
щений. Кроме того, эти препараты оказывают 
не только антидепрессивное, но и противотре-
вожное действие, в связи с чем успешно при-
менимы при наличии у больных с депресси-
ей сопутствующей тревожной симптоматики, 
панических атак, фобических синдромов [75]. 
У больных после ОИМ они снижают риск по-
вторного инфаркта, общей смертности и смерт-
ности от повторного острого коронарного со-
бытия в сравнении с не получавшими СИОЗС 
пациентами [97]. Отмечено позитивное влияние 
сертралина на когнитивный статус пациента, 
что позволяет рассматривать его как препарат 
выбора при терапии «сосудистой» депрессии 
с признаками нарушения когнитивных функ-
ций [26]. Врачи в США чаще всего назначают 
сертралин при диагностировании депрессии 
у кардиологических больных [39].

Распространённость депрессии повышает-
ся с возрастом ввиду того, что она часто имеет 
общую патогенетическую связь со старческой 
астенией [7]. Таким пациентам при выявлении 
депрессии рекомендовано назначение СИОЗС 
или неселективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина в качестве препаратов первой 
линии [98]. При выборе между двумя группами 
препаратов СИОЗС предпочтительны ввиду их 
лучшей переносимости по сравнению с други-
ми антидепрессантами [99].

Применение бензодиазепиновых транкви-
лизаторов способствует снижению соматове-
гетативных расстройств у больных с парок-
сизмальной формой фибрилляции предсердий 
и позволяет добиться положительных резуль-
татов при профилактике приступов нарушений 
ритма сердца [100]. Наличие вегетативных на-
рушений при патологии сердца служит патоге-
нетической основой для использования в ком-
плексной терапии препаратов, сочетающих 
анксиолитические, противотревожные свой-
ства, и средств, нормализующих вегетатив-
ный дисбаланс [101]. Существует большое ко-
личество таких препаратов, но с точки зрения 
практикующего врача и применения препарата 
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у кардиологического больного конкурентным 
преимуществом обладает тетраметилтетраазо-
бициклооктандион, обладающий выраженными 
анксиолитическими, вегетостабилизирующи-
ми, стресс-протективными и антиоксидантны-
ми свойствами, а также высокой безопасностью 
(является производным бициклических биомо-
чевин и близок к естественным метаболитам 
пуринового обмена) [72, 102]. Комбинация пре-
парата с антиаритмическими средствами спо-
собствует уменьшению вегетативного дисба-
ланса, что снижает аритмогенную готовность 
миокарда [103].

Важно отметить, что регулярная психотера-
пия и адекватная фармакотерапия в профилак-
тических целях у кардиологических больных 
в течение 0,5–1,5 года статистически достовер-
но приводит к снижению частоты обострений 
ССЗ, таких как приступы стенокардии, гипер-
тонические кризы, пароксизмы аритмии, уси-
ление симптомов ХСН, что заметно снижает 
обращаемость к врачам по поводу не обуслов-
ленной объективной по данным лабораторных, 
физикальных и инструментальных обследо-
ваний тяжестью заболевания соматогенной 
симптоматики (например, сенестопатии, карди-
алгии, цефалгии, панические атаки, «предобмо-
рочные» состояния, синдром гипервентиляции 
и астения) [104].

Отрицательные психотропные эффекты 
некоторых кардиологических препаратов. 
В глобальной базе данных VigiBase ВОЗ ре-
гистрируют все случаи психических побоч-
ных эффектов лекарственных препаратов [105]. 
В группу таких побочных явлений базы вхо-
дит большой перечень расстройств. Одним из 
самых частых побочных действий при назна-
чении тех или иных кардиологических пре-
паратов бывает продепрессивный эффект, 
вызывающий так называемые «ятрогенные де-
прессии» [72]. Изучение таких побочных эф-
фектов началось с гипотензивных препара-
тов, таких как препарат раувольфии резерпин 
(Laffer F., Esselier A., 1953), что положило на-
чало ряду публикаций о регистрации их для 
пациентов. Однако в результате последующих 
контролируемых исследований было установ-
лено, что вероятность появления депрессивных 
эпизодов не превышает таковую при примене-
нии других гипотензивных средств [106].

В настоящее время β-адреноблокаторы зани-
мают прочное место в ряду препаратов первой 
линии при лечении ХСН, эффективно замедляя 
прогрессирование болезни, снижая количество 
госпитализаций и улучшая прогноз у тяжёлых 
больных [107]. В списке побочных действий 

препаратов группы значится депрессия. Иссле-
дования в данной области демонстрируют про-
тиворечивые результаты. Первое сообщение 
сделал H.J. Waal [108], отметив высокий уровень 
депрессии среди группы гипертоников, исполь-
зующих пропранолол. В последующих иссле-
дованиях отмечен продепрессивный эффект 
только липофильных блокаторов — пропраноло-
ла [109] и тимолола [110]. Были предложены ме-
ханизмы, обусловливающие такого рода эффект:

– центрально-опосредованный специфи-
ческий β-адренергический механизм, когда 
β-адреноблокаторы, проникающие в мозг в до-
статочно большом количестве (особенно ли-
пофильные), связываются с адренергическими 
рецепторами [111];

– центрально-опосредованный специфиче-
ский серотонинергический механизм: β-адре-
ноблокаторы, которые проникают через 
гематоэнцефалический барьер, также (1) свя-
зываются с неадренергическими (например, 
серотонинергическими) рецепторами, (2) меша-
ют прохождению сигнала в неадренергические 
пути, (3) нарушают активность и реактивность 
в контролируемых сетях этими путями, таким 
образом нарушая поведенческие/нейропсихоло-
гические механизмы [112];

– центрально-опосредованный неспецифи-
ческий механизм: β-адреноблокаторы, прони-
кающие в мозг через гематоэнцефалический 
барьер, подавляют наиболее чувствительные 
нейроны центральной нервной системы благо-
даря их мембраностабилизирующим свойствам 
(предотвращают возбуждение нейронов);

– периферический механизм подразумевает 
изменения β-адреноблокаторами автономной 
активности на периферии, сигналы затем пе-
редаются в центральную нервную систему для 
изменения функционирования различных цен-
тральных механизмов (систем) [113].

Значимость того или иного механизма зави-
сит от фармакологических характеристик пре-
парата, в частности степени липофильности, 
сродства к неадренергическим рецепторам, мем-
браностабилизирующих свойств, а также дозы 
[114]. В связи с низким методологическим каче-
ством проведённых в данной области исследова-
ний были предприняты новые попытки изучить 
эту группу лекарственных средств, в результате 
которых по данным современных систематиче-
ских исследований и метаанализов не выявлено 
значимого увеличения признаков депрессии у 
таких людей независимо от фармакологических 
особенностей препаратов [114]. Примером тому 
служат результаты последнего плацебо-кон-
тролируемого исследования, которое наглядно 
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демонстрирует, что депрессия в период приме-
нения препаратов чаще встречается в группе 
плацебо, чем в контрольной группе [115].

По мнению некоторых авторов, блокаторы 
кальциевых каналов также обладают продепрес-
сивным действием [116]. Последующие иссле-
дования отвергли это утверждение и продемон-
стрировали обратный результат [117], а также 
установили, что выраженность таких эффектов 
существенно ниже, чем у β-адреноблокаторов 
[118]. У ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента в базе ADR также зарегистриро-
ваны случаи депрессивных явлений. Предпри-
няты попытки связать депрессию и применение 
этой группы лекарств [119]. Итогом длительных 
исследований стало заключение, что сам по себе 
приём препаратов скорее наоборот корректиру-
ет депрессивные симптомы, улучшает фон на-
строения и когнитивные функции [120].

Описаны случаи, когда приём статинов па-
циентами с первичной гиперхолестеринемией 
вызвал депрессивные симптомы, суицидальные 
идеи и навязчивые мысли [121]. Новозеланд-
ский центр для мониторинга нежелательных 
реакций (CARM) зарегистрировал 203 сооб-
щения о психиатрических побочных эффектах, 
связанных с приёмом статинов (20,5% общего 
числа сообщений связано с симвастатином, ато-
рвастатином, флувастатином и правастатином). 
В отчёты включены расстройства настроения, 
когнитивные нарушения, нарушения сна, вос-
приятия и другие реакции (астения, усталость, 
вялость, недомогание, сонливость) [122].

Патофизиологический механизм развития 
побочных действий с точки зрения возможно-
сти развития депрессии объясняли снижением 
уровня серотонина, нейростероидов и полине-
насыщенных жирных кислот в коре головного 
мозга в результате снижения уровня холесте-
рина [123–125]. Впоследствии, после более глу-
бокого анализа побочных действий статинов, 
было выявлено, что не существует значитель-
ного риска побочных эффектов по сравнению 
с другими препаратами, но есть возможность 
развития бессонницы [126]. Существует мне-
ние, что статины положительно влияют на 
когнитивные функции и снижают риск разви-
тия деменции [127], а также в силу своих про-
тивовоспалительных свойств и в комбинации 
с препаратами СИОЗС способны оказывать не-
который антидепрессивный эффект [128].

Рассматривая другие психические побочные 
эффекты, можно привести в пример случаи ди-
гиталисной интоксикации с развитием острых 
психотических явлений в связи с сильным (на 
60% и более) угнетением Na+/K+-АТФазы в кар-

диомиоцитах и центральной нервной системе 
[129]. Из антиаритмических средств случаи раз-
вития острых психотических явлений описаны 
для дизопирамида [130] и лидокаина, который, 
помимо этого, при превышении концентрации 
в крови привёл к побочным эффектам в виде 
нарастающей тревоги, изменения настроения 
и появления галлюцинаций [131].

J.K. Kahn описал случай развития острого 
психоза на фоне приёма нифедипина у 84-лет-
него мужчины, симптомы которого исчезли по-
сле отмены препарата. Автор связывал данное 
состояние с нарушением синтеза нейромедиа-
торов, в частности катехоламинов, избыточной 
дофаминергической активностью и повышени-
ем активности тирозингидроксилазы [132].

Среди новейших лекарственных средств, ис-
пользуемых в кардиологической практике, су-
ществует препарат entresto (валсартан + са-
кубитрил), который замедляет деградацию 
эндогенных натрийуретических пептидов, тем 
самым усиливая их полезные сердечно-сосу-
дистые эффекты. Однако в некоторых иссле-
дованиях на моделях животных [133, 134] вы-
явлено, что сакубитрил может способствовать 
нейрональной дисфункции и когнитивным на-
рушениям у пациентов с ХСН вследствие воз-
можного ингибирования неприлизина на уровне 
центральной нервной системы. Крупномасштаб-
ные исследования, такие как PARAGON [135] 
и PARADISE-MI [136], сегодня занимаются изу-
чением данного вопроса. Существующие на се-
годня результаты одного ретроспективного ко-
гортного исследования, проведённого с целью 
выявления эффектов, которые оказывает са-
кубитрил/валсартан на когнитивные функции 
у пациентов с ХСН, принимающих данный пре-
парат не менее 3 мес, не подтверждают предпо-
лагаемое вредное влияние [137].

Таким образом, следует подчеркнуть, что 
понимание процессов формирования и возник-
новения психических расстройств у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией, а также ме-
тодов их коррекции может повысить эффектив-
ность проводимой терапии и улучшить прогноз 
основного заболевания [138].
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Реферат
Обзор литературы посвящён последним разработкам в изучении проблемы остеонекроза челюстей у он-
кологических пациентов, принимающих бисфосфонаты. Назначение бисфосфонатов при метастатическом 
поражении костей скелета — оправданная и необходимая мера. Действие бисфосфонатов приводит к тому, 
что костная ткань становится более прочной, однако значительно теряет способность к ремоделированию, 
а соответственно и к репарации, становится уязвимой к механической травме и бактериальной инвазии. 
Уникальные анатомические и физиологические особенности челюстных костей обусловливают их избира-
тельное поражение. Заболевание характеризуется прогрессирующем некрозом челюстной кости, хрониче-
ским воспалением окружающих тканей, осложнениями в виде патологического перелома и стойкого оро-
антрального соустья, отягощает хронический болевой синдром, приводит к ухудшению качества жизни 
больных. Возникновение бисфосфонатного остеонекроза челюстей — мультифакторный процесс. Наиболее 
часто встречается при длительном приёме препаратов золедроновой кислоты на фоне предшествовавшего 
удаления зуба. Неоспорим факт увеличения роста частоты остеонекроза по объективным причинам, глав-
ные из которых — рост онкологической заболеваемости, увеличение продолжительности жизни онкологи-
ческих больных и необходимости в их терапии бисфосфонатами. В статье проанализированы литературные 
сведения о причинах заболевания, факторах риска и патогенезе заболевания. Приведены данные о частоте 
остеонекроза челюстей в разных странах. Освещены перспективные разработки и обобщены сведения об 
уже существующих методах диагностики бисфосфонатного остеонекроза челюстей. Рассмотрены вопросы 
о ключевых подходах в лечении заболевания, а также о новых экспериментальных методиках. Сформули-
рованы основные проблемы профилактики бисфосфонатного остеонекроза челюстей.
Ключевые слова: остеонекроз, челюсть, бисфосфонаты.
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Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) in cancer patients
A.K. Ebzeev 
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

Abstract
This literature review focuses on the latest advances in the study of osteonecrosis of the jaw in cancer patients 
taking bisphosphonates. Prescribing bisphosphonates for the treatment of metastatic bone disease is justifiable and 
unavoidable measure. The action of bisphosphonates leads to increase in bone tissue strength, but significantly 
suppressing normal bone remodelling, essential for repair, and becomes vulnerable to mechanical trauma and 
bacterial invasion. The unique anatomical and physiological features of the jaw bones determine their selective 
damage. The disease is characterized by progressive jaw necrosis, chronic inflammation of the surrounding tissues 
complicated by a pathological fracture and persistent oroantral fistula, which aggravates chronic pain and leads to 
a deterioration in the quality of life of patients. The occurrence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw 
(BRONJ) is a multifactorial process. Most often, it occurs in patients with long term treatment with zoledronic acid 
preparations against after tooth extraction. The fact of an increase in the incidence of osteonecrosis is undeniable for 
objective reasons, the main of which are an increase in cancer, an increase in the life expectancy of cancer patients 
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and their need for bisphosphonate therapy. In the article, it was analyzed the latest scientific reports on the causes of 
the disease, risk factors and the pathogenesis of the disease. Data on the frequency of jaw osteonecrosis in different 
countries are presented. It was shown promising developments and summarizes information on existing methods for 
diagnosing jaw bisphosphonate osteonecrosis. Questions about the key approaches in the treatment of the disease, as 
well as about new experimental techniques, are examined. The main problems of the prevention of bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaws are formulated.
Keywords: osteonecrosis, jaw, bisphosphonates, bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, BRONJ.
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В онкологической практике бисфосфонаты 
применяют в комплексной терапии костных 
мета стазов, синдрома злокачественной гипер-
кальциемии, остеопороза у онкологических 
больных старше 65 лет и на фоне овариаль-
ной супрессии, гормон-депривационной тера-
пии, длительного приёма глюкокортикоидов 
[1]. В нашей стране и за рубежом бисфосфонаты 
назначают практически всем пациентам с выяв-
ленными костными метастазами [2, 3].

На сегодняшний день общепринято опреде-
ление бисфосфонатного остеонекроза челюстей 
(БОНЧ), сформулированное Американской ас-
социацией хирургов-стоматологов и челюст-
но-лицевых хирургов в 2014 г., как осложнение 
терапии бисфосфонатами, характеризующееся 
омертвением и оголением участка челюстной 
кости, которое сохраняется более 8 нед, с по-
следующим прогрессированием процесса, при 
условии отсутствия лучевой терапии на об-
ласть головы в анамнезе [4].

Частота БОНЧ у онкологических пациентов 
зависит от множества факторов: типа препара-
та, способа его введения, длительности тера-
пии, наличия несанированных очагов инфекции 
в полости рта, пользования зубными протеза-
ми, хирургических вмешательств в полости 
рта, сопутствующей патологии (например, са-
харный диабет, анемия и лейкопения, гиперто-
ническая болезнь, вторичный иммунодефицит) 
[5]. Чаще всего описывают возникновение па-
тологического процесса на фоне внутривенного 
применения препаратов золедроновой кислоты 
приблизительно в течение 2 лет, основной фак-
тор риска — экстракция зуба [6, 7].

Данные о частоте БОНЧ несколько разли-
чаются по оценкам исследователей различных 
стран: 2,6% — в Мексике [8], 3,6% — в Шве-
ции [9], около 4% — в Италии [10], около 6% — 
в Норвегии [11], 6,7% — в США [12], 15% — 
в Канаде [6], около 17% — в Германии [13], 
а в Японии, где активно исследуют проблему ос-
ложнений бисфосфонатотерапии, в 2018 г. было 
зарегистрировано приблизительно 20-кратное 
увеличение количества случаев БОНЧ по срав-

нению с опросом 2011 г., что в итоге состави-
ло около 18% [7]. В России распространённость 
БОНЧ у онкологических больных составля-
ет около 10% и растёт в последние годы [14, 15].

Причины возникновения остеонекроза, ве-
роятно, кроются в глубинных внутриклеточ-
ных и внутриядерных процессах кости на фоне 
действия бисфосфонатов и развития характер-
ных остеокластических аномалий. По данным 
исследований последних лет, NFATc1 (ядерный 
фактор активированных Т-клеток) и карбоан-
гидразу II считают основными активаторами 
остеокластов, в то время как BCL6 (ядерный 
фосфобелок) действует как супрессор остео-
кластов [16].

Бисфосфонаты — представители «первой 
линии» препаратов, действие которых направ-
лено против остеокласт-опосредованной поте-
ри костной массы путём подавления экспрессии 
генов NFATc1 и карбоангидразы II, а также ак-
тивации BCL6 [17], следующее поколение — 
ингибиторы RANKL — моноклональные 
антитела (денозумаб и его аналоги) — также 
вызывают остеонекроз челюстных костей [18]. 
Кроме того, доказаны антиангиогенные свой-
ства бисфосфонатов и их роль в патогенезе 
БОНЧ [19], негативное воздействие на слизи-
стую оболочку полости рта [20].

Уникальные особенности челюстных костей 
обусловливают их избирательное поражение: 
наличие интенсивных процессов ремоделиро-
вания (физиологическая подвижность зубов, 
потеря зубов в разные возрастные периоды), за-
кисление среды полости рта при приёме пищи 
и воспалительных процессах, — всё это спо-
собствует адгезии и накоплению бисфосфона-
тов в костной ткани челюстей [6, 15, 18].

Наибольшую диагностическую ценность 
при БОНЧ имеют современные рентгеноло-
гические методы исследования — мульти-
спиральная компьютерная томография, ко-
нусно-лучевая компьютерная томография 
и магнитно-резонансная томография лицево-
го скелета [21]. Рентгенологические признаки 
БОНЧ при начальных стадиях процесса разно-
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образны: «пустые» лунки без признаков остео-
лизиса, очаги деструкции и резорбции костной 
ткани, не имеющие отношения к периапикаль-
ным тканям [22], утолщение кортикальных пла-
стинок, уменьшение размера периодонтальной 
щели, уменьшение в диаметре отверстий выхо-
да сосудисто-нервных пучков верхней и ниж-
ней челюстей [23], признаки неполноценной 
секвестрации [7]. Для поздних стадий харак-
терен деструктивный процесс, распространя-
ющийся за пределы альвеолярной части кости: 
поражение ветви нижнего края нижней челю-
сти, деструкция стенок верхнечелюстных око-
лоносовых пазух и скуловой кости, наличие 
рентгенологических признаков патологическо-
го перелома нижней челюсти, ороантрального 
и ороназального соустьев [24].

Из новых методов диагностики БОНЧ в Рос-
сии описаны метод трансиллюминационной 
компрессионной ангиотензометрии губных 
и лицевых артерий [25], диагностическая эндо-
васкулярная реография при обширных остеоне-
кротических поражениях челюстей [26].

Морфологическое исследование при БОНЧ 
признано обязательным при условии получе-
ния гистологических образцов от пациентов 
для обязательного исключения метастатиче-
ского процесса в челюстных костях [4, 18, 19]. 
Обобщённое описание патогистологической 
картины при БОНЧ выглядит так: некротиче-
ские фрагменты челюсти с признаками остро-
го и хронического воспаления кости — ин-
фильтрация лимфоцитами, плазматическими 
клетками, макрофагами, нейтрофилами, бакте-
риальные колонии, чаще всего представленные 
актиномицетами [27].

Микробиологическое исследование служит 
важным диагностическим этапом в обследова-
нии пациентов с БОНЧ. Доказано, что основ-
ные пародонтальные патогены (Porphyromonas, 
Lactobacillus, Tannerella, Prevotella, Actinomyces, 
Treponema, Streptococcus и Fusobacterium), 
а также банальная микрофлора полости рта 
(Streptococcus hominis и Streptococcus mitis, 
сапрофитные нейссерии, пептострептокок-
ки, а при обострении воспалительного про-
цесса — Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis) с их малой чувствительностью 
к антибактериальной терапии обусловливают 
трудности купирования воспалительного про-
цесса при БОНЧ [28, 29].

На сегодняшний день доказали свою эффек-
тивность методики биохимического скрининга 
для пациентов с БОНЧ — определение уров-
ней β-cross laps, тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы, остеокальцина [30], позволяющих 

проводить мониторинг основных параметров 
ремоделирования на любом этапе лечения [31].

Главный принцип консервативной терапии 
при БОНЧ — использование антибактериаль-
ных и антисептических средств [32]. Установ-
лена эффективность следующих антибиотиков: 
защищённые пенициллины, ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, доксициклин, клиндамицин, 
метронидазол в течение 7–14–21 дня, при обя-
зательном проведении профилактики грибко-
вой инфекции [33].

Наиболее часто выполняемыми видами вме-
шательства при БОНЧ с доказанной эффектив-
ностью служат операции секвестрэктомии и ре-
зекции в пределах здоровой челюстной кости 
[18, 34]. При выполнении обширных резекций, 
помимо тяжести самой операции и послеопера-
ционного периода, для больного основной про-
блемой становится сложность реконструктив-
но-пластического этапа [35, 36].

В литературе описано использование раз-
личных экспериментальных и вспомогательных 
методик лечения при БОНЧ: флюоресцентная 
хирургия [37], антимикробная фотодинамиче-
ская терапия [38], эндоскопические технологии 
[39], вакуум-терапия [40], использование пье-
зохирургического оборудования [41], пересад-
ка мезенхимальных стволовых клеток костного 
мозга [42], использование аутологичного кон-
центрата тромбоцитов [43], лазеротерапия [44], 
озонотерапия [45], применение пентоксифилли-
на и токоферола [46], сулодексида [47], терипа-
ратида [48], витамина D [49].

Несмотря на то обстоятельство, что на се-
годняшний день предложено немало ориги-
нальных протоколов лечения, в целом, к сожа-
лению, процент излечения при БОНЧ невысок 
и прямо пропорционален стадии заболевания 
[50]. По этой причине большое внимание ис-
следователи уделяют проблеме профилактики 
заболевания. Методами с доказанной эффек-
тивностью служат антибактериальная терапия 
перед проведением оперативных вмешательств 
в полости рта и отмена бисфосфонатов на весь 
период лечения [33]. Наиболее эффективным 
способом профилактики на сегодняшний день 
признан стоматологический скрининг пациен-
тов перед началом приёма бисфосфонатов [51].

Источник финансирования. Исследование не 
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Реферат
Сосудистые имплантаты, контактирующие с кровью, должны обладать высокой тромборезистентностью. 
Однако в некоторых случаях их имплантация сопряжена с тромбообразованием и последующим наруше-
нием проходимости кровеносного сосуда. Наиболее часто эта проблема затрагивает имплантаты, пред-
назначенные для реконструкции сосудов малого диаметра, что связано с особенностями гемодинамики 
в данной части кровеносного русла. К ним можно отнести протезы кровеносных сосудов, тканеинженер-
ные сосудистые графты и эндоваскулярные стенты. Особенности материала имплантата имеют большое 
значение при выборе способа его модификации с целью улучшения биосовместимости и тромборезистент-
ности. В настоящем обзоре проанализирован современный опыт по использованию различных способов 
иммобилизации лекарственных препаратов к поверхности сосудистых протезов и эндоваскулярных стен-
тов, изготовленных из стабильных и биодеградируемых полимеров. Оценена перспективность создания 
тромборезистентных сосудистых протезов и стентов путём совместной иммобилизации на поверхности 
полимерного материала лекарственных препаратов с атромбогенными свойствами и биологически актив-
ных молекул, регулирующих реакцию на инородное тело и ремоделирование имплантата. Многочислен-
ные исследования, приведённые в настоящем обзоре, демонстрируют широкий спектр способов модифи-
кации протезов кровеносных сосудов, тканеинженерных сосудистых графтов и эндоваскулярных стентов 
антитромботическими препаратами для увеличения их тромборезистентности. К основным подходам ан-
титромботической модификации можно отнести конъюгирование лекарственных средств и биологически 
активных молекул на поверхности имплантата. При этом новые технологии направлены не только на инги-
бирование процесса тромбообразования, но и на снижение интенсивности воспаления и стимуляцию вос-
становления сосудистой ткани.
Ключевые слова: сосудистые протезы, сосудистые графты, эндоваскулярные стенты, антикоагулянты, ан-
тиагреганты, тромборезистентность, биодеградируемые полимеры.
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Approaches to antithrombotic modification of vascular implants
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Abstract
Vascular implants in contact with blood must have high thrombotic resistance. However, in some cases, their 
implantation is associated with thrombosis and subsequent impaired patency of the blood vessel. Most often, 
this problem affects implants intended for reconstruction of small diameter vessels, which is associated with 
hemodynamic features in this part of the bloodstream. These include blood vessel prostheses, tissue-engineered 
vascular grafts, and endovascular stents. The features of the implant material are of great importance when choosing 
a method for its modification in order to improve biocompatibility and thromboresistance. The review analyzes 
current experience in using various methods of immobilizing drugs to the surface of vascular prostheses and 
endovascular stents made from stable and biodegradable polymers. The prospects of creating thromboresistant 
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vascular grafts and stents by joint immobilization on the surface of the polymer material of drugs with 
antithrombogenic activity and biologically active molecules that regulate the reaction to a foreign body and implant 
remodeling were evaluated. Numerous studies in the review demonstrating a wide range of ways to modify blood 
vessel prostheses, tissue-engineered vascular grafts, and endovascular stents with antithrombotic drugs to increase 
their thrombosis resistance. The main approaches of antithrombotic modification include conjugation of drugs 
and biologically active molecules on the implant surface. At the same time, new technologies are aimed not only 
at inhibiting the process of thrombus formation, but also at reducing the intensity of the inflammation process and 
stimulating the reparation of vascular tissue.
Keywords: vascular prostheses, vascular grafts, endovascular stents, anticoagulants, antiplatelet agents, 
thromboresistance, biodegradable polymers.
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Стеноз и окклюзия кровеносных сосудов ста-
новятся причинами или ассоциированы с ря-
дом сердечно-сосудистых заболеваний и пато-
логических состояний, таких как ишемическая 
болезнь сердца, нарушение мозгового крово-
обращения, тромбоз внутренних вен и др. [1]. 
Хирургическое лечение данных состояний за-
ключается в замене повреждённого кровенос-
ного сосуда аутологичной веной или артери-
ей, либо протезом [1]. В некоторых случаях 
просвет сосуда может быть восстановлен с ис-
пользованием малоинвазивных процедур: бал-
лонной дилатации и установки стента [2]. В си-
туациях, требующих замены кровеносного 
сосуда, золотым стандартом имплантата слу-
жат аутологичные сосуды, однако они не всегда 
могут быть доступны вследствие их использо-
вания в более ранних операциях или атероскле-
ротического повреждения [1].

Альтернативой аутовены и аутоартерии слу-
жат синтетические сосудистые протезы из по-
лиэтилентерефталата (PET — от англ. polyethy
leneterephthalate, Dacron) и политетрафторэти-
лена (PTFE — от англ. polytetrafluoroethylene) 
[3]. Они демонстрируют высокую эффектив-
ность при протезировании крупных сосудов 
с внутренним диаметром более 6 мм. Высо-
кая скорость кровотока в крупных сосудах, 
относительно инертные свойства и прочность 
PTFE и PET способствуют сохранению про-
ходимости и целостности стенки данных син-
тетических имплантатов в условиях высокого 
давления. В свою очередь сосудистые протезы 
малого диаметра (менее 6 мм) из PTFE и PET 
имеют высокую склонность к тромбозу, что 
обусловлено низкой скоростью кровотока в 
этих сосудах и несоответствием комплайент-
ности материала имплантата и комплайент-
ности тканей кровеносного сосуда, что также 
становится и причиной гиперплазии неоинти-
мы в зоне анастомоза с последующим стено-
зом сосуда [3].

Ещё один вид сосудистых протезов, которые 
в настоящее время начинают демонстрировать 
положительные и многообещающие результа-
ты в клинических испытаниях, — тканеинже-
нерные сосудистые графты [4]. Значительный 
прогресс в области сосудистой тканевой ин-
женерии позволил получить сосудистый графт 
малого диаметра, который обладает необходи-
мыми механическими свойствами, имитирует 
структуру внеклеточного матрикса и подверга-
ется ремоделированию с образованием тканей 
кровеносного сосуда при участии клеток орга-
низма. Однако ремоделирование имплантата 
и формирование эндотелия требуют времени, 
поэтому материал графта, который контакти-
рует с кровью, также должен обладать высокой 
тромборезистентностью [5].

При восстановлении просвета кровеносных 
сосудов малоинвазивными хирургическими 
методами используют стенты на основе биосо-
вместимых металлов или/и полимеров, которые 
доставляют в стенозированные сосуды через 
небольшое отверстие в бедренной артерии [2]. 
Эндоваскулярные стенты должны обладать 
ультратонкой толщиной стенки, механической 
прочностью и поверхностью с антитромботиче-
скими свойствами.

Таким образом, одно их главных требований, 
предъявляемых ко всем сосудистым импланта-
там, — высокая гемосовместимость, в том чис-
ле тромборезистентность. В настоящее время 
существует три основные стратегии, исполь-
зуемые для увеличения тромборезистентно-
сти поверхностей, контактирующих с кровью. 
К ним относятся создание биоактивной поверх-
ности с использованием антитромботических 
агентов, пассивация поверхности имплантатов 
гидрофильными и цвиттер-ионными полимера-
ми, которые препятствуют контакту основного 
материала изделия с кровью и предотвращают 
неспецифическую адгезию белка, и эндотелиза-
ция внутренней поверхности имплантата [5–7]. 
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Следует отметить, что создание эндотелиально-
го слоя необходимо в основном при разработ-
ке тканеинженерных сосудистых графтов, тогда 
как две первые стратегии применимы при моди-
фикации всех типов сосудистых имплантатов.

В настоящей статье рассмотрены основные 
подходы к модификации поверхности сосуди-
стых протезов, стентов и тканеинженерных 
сосудистых графтов с использованием анти-
тромботических лекарственных средств и био-
совместимых полимеров.

Антитромботические лекарственные 
средства, используемые для модификации 
поверхности имплантатов. Для увеличения 
гемосовместимости имплантатов, контактиру-
ющих с кровью, широко применяют антитром-
ботические агенты, такие как антикоагулянты 
и антиагреганты, которые иммобилизуются на 
поверхности изделия. Антикоагулянты пред-
ставляют группу препаратов, угнетающих ак-
тивность свёртывающей системы крови и пре-
пятствующих образованию тромбов.

Наиболее используемым антитромботиче-
ским агентом для модификации сосудистых 
имплантатов и тканеинженерных сосудистых 
графтов служит гепарин. Он представляет со-
бой антикоагулянт прямого действия, эндоген-
ный сульфатированный гликозаминогликан, 
содержащийся в тучных клетках [8]. Антико-
агулянтное действие гепарина обусловлено 
его связыванием с антитромбином III, кото-
рый ингибирует активированные факторы ко-
агуляции, в частности тромбин (фактор II), Xa, 
XIIa и IXa. Связывание гепарина с антитромби-
ном III вызывает конформационное изменение, 
которое открывает реактивный сайт антитром-
бина III, в несколько раз увеличивая его спо-
собность ингибировать факторы свёртывания 
крови [9, 10]. Более того, гепарин взаимодей-
ствует с большим количеством факторов роста, 
которые имеют гепарин-связывающий домен. 
Системы доставки на основе этого антикоагу-
лянта могут предотвращать ферментативную 
деградацию связанных факторов роста, тем са-
мым усиливая их биологические функции [11].

Значительные перспективы применения 
для антитромбогенной модификации имеют 
и другие антикоагулянты. К примеру, гирудин, 
пептид, состоящий из 65 аминокислот, который 
служит высокоселективным прямым ингибито-
ром тромбина, не зависит от антитромбина III 
или кофакторов и не инактивируется тромбо-
цитарным фактором 4 [12, 13]. Существуют его 
аналоги: лепирудин, полученный по рекомби-
нантной технологии из медицинской пиявки 
и используемый для лечения гепарин-инду-

цированной тромбоцитопении, представля-
ющий собой полипептид из 65 аминокислот, 
способный прочно связываться как с катали-
тическим сайтом, так и с расширенным сайтом 
распознавания субстрата тромбина [14], а так-
же бивалирудин, синтетический полипептид из 
20 аминокислот, который напрямую ингибиру-
ет тромбин по механизму, аналогичному меха-
низму лепирудина [15].

Увеличение тромборезистентности сосуди-
стых имплантатов показано и при их модифи-
кации антиагрегантами, особенно в сочетании 
с антикоагулянтами. Наиболее известный 
лекарственный препарат, ингибирующий 
активацию и агрегацию тромбоцитов, — аце-
тилсалициловая кислота. Механизм её дей-
ствия заключается в подавлении биосинтеза 
тромбоксана A2, находящегося в тромбоцитах. 
Кроме того, ацетилсалициловую кислоту при-
меняют как противовоспалительное и жаропо-
нижающее средство [16, 17]. Большой интерес 
исследователей в качестве антитромботическо-
го агента для обработки сосудистых протезов 
также вызывает илопрост, так как он не только 
угнетает функции тромбоцитов, но и препят-
ствует спазму сосудов, способствуя их расши-
рению, а также защищает эндотелий [18, 19].

Перечисленные антикоагулянты и антиа-
греганты активно используют при разработке 
сосудистых имплантатов: протезов, стентов, 
тканеинженерных графтов. При этом существу-
ют различные подходы к иммобилизации ле-
карственных средств на поверхности изделий.

Сосудистые имплантаты с тромборези-
стентными свойствами. Имплантация любого 
сосудистого протеза или устройства вызывает 
адгезию белка на его поверхности, активиру-
ет систему комплемента и тромбоциты, а так-
же вызывает реакцию на инородное тело [6]. 
Характер взаимодействия имплантата с кро-
вью определяется главным образом его типом, 
свойствами материала, параметрами кровотока 
и местом имплантации. Также особенности ма-
териала имплантата имеют большое значение 
и при выборе способа его модификации с це-
лью улучшения биосовместимости и тромбо-
резистентности.

Синтетические сосудистые протезы. Син-
тетические протезы кровеносных сосудов на 
основе PTFE и Dacron обладают высокой проч-
ностью и демонстрируют высокую эффектив-
ность при протезировании крупных сосудов, 
например при реконструкции аорто-подвздош-
ного сегмента. Однако при этом протезы мало-
го диаметра, которые имплантируют в сосуды 
с медленным током крови и высоким сопро-
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тивлением кровотоку при аортокоронарном 
шунтировании, инфраингвинальных и других 
реконструкциях, имеют плохую проходимость 
в результате ранних тромбозов и гиперплазии 
неоинтимы. Это делает необходимой допол-
нительную антитромботическую модифика-
цию внутренней поверхности синтетических 
 протезов.

Для увеличения тромборезистентности 
сосудистых PTFE-протезов Lin и соавт. по-
крывали внутреннюю поверхность имплан-
татов гепарином с применением технологии 
CARMEDA Bioactive surface (W.L. Gore & 
Associates, Inc. и Berlin Heart GmbH) [20]. Дан-
ная технология заключается в предварительной 
частичной деполимеризации нефракциониро-
ванного гепарина дезаминированием азотистой 
кислоты, что позволяет получить молекулы ге-
парина с пониженной молекулярной массой, 
которые содержат отдельные реакционноспо-
собные альдегидные группы. Далее на поверх-
ности протеза формируют базальный слой, 
состоящий из чередующихся слоёв анионного 
полисахарида декстрансульфата и катионного 
полимера полиэтиленимина. Полученный суб-
страт содержит функциональные аминогруппы, 
которые используются для ковалентного связы-
вания гепарина через его альдегидную группу.

Функционирование модифицированных 
протезов оценивали in vivo на модели била-
терального наложения шунта на бедренную 
артерию собак. Каждому животному имплан-
тировали PTFE с гепарином с одной стороны 
и немодифицированный PTFE — с другой сто-
роны в качестве контроля. Исследование пока-
зало, что на поверхности протезов, содержащих 
антикоагулянт, адгезия тромбоцитов через 24 ч 
была ниже на 72% по сравнению с контролем. 
Также доля проходимости имплантатов с ге-
париновым покрытием составила 89% против 
44% в контрольных образцах. Более того, им-
мобилизованный гепарин способствовал значи-
тельному снижению гиперплазии неоинтимы 
[20]. Позднее результаты были подтверждены 
в аналогичном длительном эксперименте с им-
плантацией протезов сроком на 2 года [21].

В свою очередь Al Meslmani и соавт. им-
мобилизовали гепарин в сочетании с колла-
геном на внутренней поверхности протезов 
Dacron [22]. Коллаген использовали для уве-
личения биосовместимости имплантатов. Два 
вида протезов Dacron, тканный и вязанный, 
модифицировали в несколько этапов. Сначала 
на поверхность PET вводили функциональные 
карбоксильные группы. Далее материал под-
вергали реакции аминолиза с использованием 

этилендиамина для получения аминогрупп. Ге-
парин и коллаген ковалентно связывали с по-
верхностью PET, содержащим аминогруппы, 
с помощью глутарового альдегида. Данная тех-
нология присоединения позволяет сохранить 
активные центры гепарина доступными для 
связывания с антитромбином III. Модификация 
антикоагулянтом ингибировала адгезию тром-
боцитов, а также формирование фибриново-
го сгустка как на тканном протезе Dacron, так 
и на вязанном. При этом дополнительное вве-
дение коллагена на внутреннюю поверхность 
имплантатов стимулировало адгезию фибро-
бластов [22].

Ещё одним из способов создания лекар-
ственных покрытий служит использование 
биосовместимых полимеров в качестве носи-
теля [23]. Так, была показана возможность ге-
паринизации сосудистого протеза из PTFE 
с использованием хитозана. Для того чтобы 
привязать полимер к имплантату, в молекулу 
хитозана предварительно вводили светочув-
ствительную азидную группу. После чего хи-
тозан, содержащий азидную группу, наносили 
на PTFE-протез и пришивали с помощью уль-
трафиолетового облучения. Гепарин иммоби-
лизовали на хитозановом покрытии благодаря 
способности данных веществ к комплексообра-
зованию.

Комплекс хитозан/гепарин препятствовал 
адгезии тромбоцитов и других клеток на вну-
тренней поверхности протезов, что было по-
казано в эксперименте in vitro после контакта 
имплантатов с кровью. Более того, в модифици-
рованных PTFE-протезах, имплантированных 
в подкожную вену собак, не отмечали образова-
ния тромбов в просвете, но при этом наблюда-
ли активный процесс ремоделирования стенки 
кондуитов, особенно на внутренней поверхно-
сти, с привлечением клеток, их пролифераци-
ей и васкуляризацией новых тканей. Основная 
цель такого подхода заключается в постепенной 
деградации комплекса хитозан/гепарин и его 
замене эндотелиальным слоем [23].

Снижение уровня тромбоза PTFE-протезов 
отмечали также и при их модификации ило-
простом в сочетании с тканевым активатором 
плазминогена (tPA — от англ. tissue plasmi-
nogen activator), превращающим плазмино-
ген в фибринолитический фермент плазмин 
[24]. Илопрост и tPA фиксировали на внутрен-
ней поверхности имплантатов с помощью сур-
фактанта тридодецилметиламмония хлорида, 
который обеспечивает нековалентное связыва-
ние лекарственных средств, имеющих отрица-
тельный заряд. Недельный срок имплантации 
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 модифицированных протезов в брюшную часть 
аорты крыс показал значительное снижение 
вероятности раннего тромбоза по сравнению 
с обычными кондуитами PTFE [24].

Интересные результаты были получены 
в работе Heise и соавт., которые для создания 
антитромботического покрытия использовали 
комбинацию антикоагулянта, PEG-гирудина 
и антиагреганта илопроста [25]. Лекарственные 
средства вводили в раствор биосовместимого 
биодеградируемого полимера, полимолочной 
кислоты (PLA — от англ. polylactide acid). По-
лученной смесью дважды обрабатывали сосу-
дистые PTFE-протезы для получения плотного 
покрытия. В результате 6-недельной импланта-
ции модифицированных кондуитов в бедрен-
ную артерию свиней была показана их полная 
проходимость с сохранением объёма тока крови 
на дооперационном уровне и незначительной 
неоинтимой в дистальном анастомозе. Такой 
результат был достигнут благодаря медленной 
деградации PLA и постепенному локальному 
высвобождению лекарственных средств.

Также авторы обращают внимание на то об-
стоятельство, что гирудин служит оптималь-
ной заменой гепарину при антитромботической 
модификации имплантатов, поскольку сами 
гепаринизированные протезы имеют ряд не-
достатков. Это обусловлено тем, что гепарин 
осуществляет свою функцию, активируя анти-
тромбин III, который в свою очередь способен 
ингибировать тромбин, но при этом гепарин 
не имеет эффективности в отношении тромби-
на, связанного с фибриновым сгустком. Кроме 
того, длительное высвобождение гепарина из 
протеза может провоцировать развитие тром-
боцитопении у некоторых пациентов и как 
следствие приводить к кровотечению и тром-
боэмболическим осложнениям [25].

Научные разработки покрытий с антитром-
ботическими средствами для модификации 
синтетических сосудистых протезов приве-
ли к созданию ряда коммерческих технологий, 
которые сегодня существуют на рынке меди-
цинских изделий, таких как BIOLINE Coating 
(Maquet Cardiovascular, LLC), CARMEDA 
Bioactive surface (W.L. Gore & Associates, Inc. 
и Berlin Heart GmbH), Flowline BIPORE Heparin 
(Jotec GmbH), PM Flow Plus Heparin (Perouse 
Medical) [26].

Тканеинженерные сосудистые графты. 
На сегодняшний день тканеинженерные со-
судистые графты представляют собой мно-
гообещающую альтернативу синтетическим 
протезам кровеносных сосудов. При разработке 
эффективных сосудистых графтов и создании 

тромборезистентной поверхности следует учи-
тывать сложность используемых комбинаций 
различных материалов для их изготовления 
и структуру, имитирующую нативный внекле-
точный матрикс. Основными материалами для 
создания тканеинженерных графтов служат 
биосовместимые биодеградируемые полиме-
ры, имеющие высокую прочность и оптималь-
ные упруго-деформативные свойства, такие как 
поликапролактон (PCL — от англ. polycaprolac-
tone), PLA, полигликолевая кислота (PGA — от 
англ. polyglycolic acid) и их сополимеры, напри-
мер сополимер молочной и гликолевой кислот 
[poly(lactic acid-co-glycolic acid) — PLGA], сопо-
лимер молочной кислоты и поликапролактона 
[poly(L-lactide-co-ε-caprolactone) — PLCL] [5].

Разработка сосудистых графтов, изготов-
ленных методом электроспиннинга из PCL, 
ковалентно связанного с молекулами гепари-
на, была продемонстрирована в работе Duan 
и соавт. [27]. Прикрепление гепарина к PCL 
осуществляли с помощью реакционной сме-
си N-гидроксисукцинимида (NHS — от 
англ. N-hydroxy-succinimide) и 1-этил-3-(3-ди-
метиламинопропил) карбодиимида [1-ethyl-3-
(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide — EDC] 
до начала изготовления графта. Такое связыва-
ние лекарственного средства гораздо прочнее 
и эффективнее, чем простое введение в поли-
мер или адсорбция на поверхности готового 
изделия. Исследования in vitro показали нали-
чие у сосудистых графов из гепарин-связанного 
PCL великолепных антикоагулянтных свойств, 
а также бо́льшую скоростью биодеградации и 
гидрофильность по сравнению с PCL. Положи-
тельное влияние этих свойств на проходимость 
и регенерацию сосудистой стенки было показа-
но при имплантации графтов с гепарином в бе-
дренную артерию собак [27].

Тканеинженерный сосудистый графт более 
сложной конструкции был предложен Norouzi 
и Shamloo [28]. Внутренний слой импланта-
та изготавливали ко-электроспиннингом PCL 
и желатина с получением двух типов волокон. 
Создание внешнего слоя осуществляли лиофи-
лизацией желатинового гидрогеля, что позво-
ляло получить материал с крупными порами 
для эффективной инфильтрации клеток в стен-
ку графта из окружающих тканей. Для того 
чтобы придать данной конструкции антитром-
ботические свойства, в растворы PCL и жела-
тина предварительно вводили гепарин, а далее 
осуществляли эмульсионный электроспин-
нинг. Благодаря данному подходу молекулы 
антикоагулянта были запечатаны внутри воло-
кон, их высвобождение происходило в процессе 
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 деградации полимера и способствовало сниже-
нию адгезии тромбоцитов на поверхности им-
плантата [28].

Успешная иммобилизация гепарина с по-
мощью ионных связей также была показана на 
сосудистых графтах, изготовленных ко-элек-
троспиннингом PCL и хитозана [29]. Добавле-
ние природных биодеградируемых полимеров, 
таких как хитозан, желатин, коллаген, к син-
тетическим (PCL, PLA, PGA, PLGA) позволя-
ет повысить биосовместимость имплантатов, 
при этом сохранив их прочность. Относительно 
прочные ионные связи обеспечивали стабиль-
ный выход гепарина с поверхности полимерных 
волокон графта в окружающую среду. Оценка 
гемосовместимости in vitro продемонстрирова-
ла снижение адгезии тромбоцитов, удлинение 
активированного частичного тромбопластино-
вого времени и тромбинового времени, а также 
предотвращение тромбообразования in vivo по-
сле гепариновой модификации графта [29].

Для увеличения биосовместимости тка-
неинженерных графтов из PLA, также полу-
ченных методом электроспиннинга, Aslani 
и соавт. наносили на поверхность импланта-
та лизат человеческой амниотической мем-
браны, так как она богата структурными 
и функциональными белками внеклеточного 
матрикса, коллагеном, эластином, ламинином 
и протеогликанами [30]. При этом для обеспе-
чения тромборезистентности имплантата авто-
ры использовали ацетилсалициловую кислоту, 
которую вводили в раствор PLA при проведе-
нии электроспиннинга. Биодеградация PCL 
обеспечивала медленное высвобождение ле-
карственного средства из графта. При этом 
антитромботическая обработка и покрытие 
элементами внеклеточного матрикса способ-
ствовали высокой гемосовместимости имплан-
тата, что было подтверждено исследованиями 
in vitro гемолиза и свёртываемость крови [30].

Перспективные результаты по созданию эф-
фективного тромборезистентного сосудистого 
графта демонстрируют и подходы, заключа-
ющиеся в совместной иммобилизации на по-
верхности полимерного материала гепарина 
и других биологически активных молекул, ре-
гулирующих реакцию на инородное тело и ре-
моделирование имплантата. К примеру, Gao 
и соавт. использовали технологию послойной 
самосборки для создания покрытия из гепа-
рина и полиэтиленимина, модифицированно-
го селеном, на волокнистых PCL-графтах [31]. 
Модифицированный полиэтиленимин был вы-
бран в качестве катализатора высвобождения 
оксида азота (NO) из эндогенных NO-доноров, 

S-нитрозотиолов. В свою очередь NO способен 
снижать реакцию воспаления, рост неоинтимы 
и стимулирует образование эндотелия, кото-
рый служит естественной тромборезистентной 
выстилкой кровеносных сосудов [31].

Для ускорения формирования эндотелиаль-
ного слоя в сосудистых графтах часто применя-
ют сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF — от англ. vascular endothelial growth 
factor), так как он способен стимулировать ми-
грацию эндотелиальных клеток. Комбинация 
VEGF с гепарином должна обеспечить анти-
тромбогенные свойства поверхности на ранних 
сроках имплантации до формирования моно-
слоя эндотелиальных клеток. Так, при изго-
товлении сосудистого графта гепарин и VEGF 
вводили внутрь полимерного волокна из смеси 
PLPCL, коллагена и эластина с помощью коак-
сильного электроспиннинга [32]. Стенка полу-
ченного имплантата состояла из двуслойных 
волокон, внутренний слой которых содержал 
биоактивные вещества. Высвобождение VEGF 
и гепарина при деградации внешнего слоя во-
локна обеспечивало их дозированную достав-
ку, препятствовало чрезмерному поступлению 
в кровь и возможным осложнениям в результа-
те передозировки. Данные графты демонстри-
ровали хорошую проходимость и отсутствие 
тромбообразования при имплантации в брюш-
ной отдел аорты кроликов [32].

Другими биоактивными молекулами, кото-
рые используют совместно с антитромботиче-
скими агентами, служат хемоаттрактанты. При 
этом гепарин может выступать не только как ан-
тикоагулянт, но и как молекула, связывающая 
хемоаттрактантные молекулы с поверхностью 
имплантата. Эффективность такого подхо-
да была показана Wang и соавт. [33]. Они изго-
тавливали тканеинженерный матрикс из смеси 
PLA, PLGA и PLCL методом термически инду-
цированного фазового разделения. Данный ме-
тод позволяет создавать полимерные матриксы 
с микро- и наноструктурой. Гепарин конъюги-
ровали на поверхности матрикса с применением 
смеси EDC/NHS и линкера — диаминополиэ-
тиленгликоля. К гепаринизированному матрик-
су добавляли раствор стромального фактора 1α 
(SDF-1α — от англ. cell-derived factor-1 alpha). 
Благодаря способности SDF-1α, связываться 
с гепарином на поверхности матрикса получали 
покрытие, которое обладает антитромботиче-
скими свойствами и привлекает эндотелиаль-
ные клетки [33].

Кроме введения антитромботических средств 
непосредственно в полимер или их ковалент-
ной конъюгации на поверхности материала,  
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в качестве средств доставки также могут быть 
использованы наночастицы. В недавнем иссле-
довании представлена разработка композитно-
го тканеинженерного графта, имеющего в со-
ставе мезопористые наночастицы кремнезёма, 
которые обладают высокой биосовместимо-
стью, большой удельной поверхностью и упо-
рядоченной системой пор [34]. Иммобилизацию 
гепарина на поверхность наночастиц осущест-
вляли посредством молекулы этиленгликоля. 
Выполняя функцию линкера, этиленгликоль 
также усиливал антитромботический эффект 
гепарина за счёт своей способности ингиби-
ровать адгезию белков. Наночастицы, нагру-
женные этиленгликолем и гепарином, вводили 
во внутренний слой стенки графтов, изготов-
ленный электроспиннингом из PLGA с колла-
геном. Внешний слой графта формировали из 
полиуретана для обеспечения длительной ме-
ханической поддержки. Высвобождение нано-
частиц с биоактивными веществами способ-
ствовало увеличению антикоагуляционных 
свойств материала графта, снижало адгезию 
тромбоцитов на его поверхности. Кроме того, 
при имплантации в каротидную артерию кро-
ликов модифицированные графты демонстри-
ровали высокую проходимость, а внутренний 
слой полностью биодеградировал через 8 нед, 
препятствуя тромбообразованию и стимулируя 
регенерацию тканей сосудистой стенки [34].

В целом широкий спектр технологий изго-
товления тканеинженерных сосудистых граф-
тов, а также используемых материалов и их 
комбинаций позволяет создавать импланта-
ты с различными антитромботическими мо-
дификациями. При этом возможно введение 
в конструкции как антикоагулянтов и анти-
агрегантов, так и нетромбогенных материалов, 
например эластина и этиленгликоля [5].

Эндоваскулярные стенты. Необходимость 
антитромботической модификации эндова-
скулярных стентов связана с высоким риском 
их тромбоза при контакте с кровью, что обу-
словлено тромбогенностью самого стента, 
особенностью процедуры его установки и по-
вреждением стенки сосуда в месте установки 
имплантата [35]. В настоящее время основным 
подходом для предотвращения тромбоза сосу-
дистого стента служит создание полимерных 
покрытий, нагруженных антитромботически-
ми агентами.

В 1996 г. были опубликованы результаты 
исследования пяти типов покрытий из био-
деградируемых полимеров (PLGA, PCL, по-
лигидроксибутират-валерат, полиортоэфир, 
полиэтиленоксид-полибутилентерефталат) 

и трёх — из недеградируемых (PET, полиу-
ретан, силикон), нанесённых на расширяемые 
баллоном коронарные стенты Wiktor (Medtronic 
Inc). Имплантация стентов в венечные артерии 
свиней выявила процессы тромбообразования, 
воспаления и гиперплазии фиброзной ткани 
в имплантатах как с биодеградируемыми, так 
и с небиодеградируемыми покрытиями [36].

Позже Alt и соавт. предложили использо-
вать PLA с введёнными антитромботически-
ми лекарственными средствами для нанесения 
на коронарные стенты. Palmaz-Schatz стенты из 
нержавеющей стали (Johnson & Johnson) покры-
вали раствором из PLA, содержащим PEG-гиру-
дин и илопрост, с получением полимерного слоя 
толщиной 10 мкм и имплантировали в венечные 
артерии овец и свиней [37]. Результаты исследо-
вания на обеих животных моделях были схожи: 
биоактивное покрытие значительно снижало 
воспалительную реакцию на инородное тело 
и способствовало сохранению просвета и про-
ходимости стентированного сосуда.

Большой потенциал для применения в кли-
нической практике имеют коронарные стенты, 
покрытые ацетилсалициловой кислотой, так 
как у пациентов с атеросклерозом венечных 
артерий нарушено эндогенное ингибирование 
тромбоцитов, что вызывает их повышенную 
восприимчивость к агонистам, высвобождае-
мым из воспалённого эндотелия, и активацию. 
Так, для модификации расширяемых балло-
ном стентов из нержавеющей стали ацетилса-
лициловой кислотой был использован метод 
электроспиннинга, в качестве депо лекарствен-
ного средства выступил PLGA [38]. При этом 
электроспиннинг полимера, содержащего рас-
творённый антиагрегант, осуществляли непо-
средственно на поверхность стента, получая 
имплантат, покрытый нановолокнами с ин-
корпорированной ацетилсалициловой кисло-
той. Установка стентов в брюшной отдел аорты 
кроликов показала способность лекарственно-
го покрытия эффективно ингибировать адге-
зию тромбоцитов и ускорять реэндотелизацию.

Также в ряде работ была показана возмож-
ность комбинирования антитромботических 
агентов с другими лекарственными препара-
тами и ростовыми факторами для уменьшения 
воспаления и регуляции процесса заживле-
ния повреждённой стенки сосуда. Choi и соавт. 
разработали стратегию модификации поверх-
ности коронарных стентов гепарином, VEGF 
и фактором роста гепатоцитов (HGF — от 
англ. hepatocyte growth factor), который так же, 
как и VEGF, обладает способностью стимули-
ровать деление эндотелиальных клеток [39]. 



239

Казанский медицинский журнал, 2020 г., том 101, №2

Для создания базового биосовместимого по-
крытия стента, которое также выступало как 
депо гепарина, использовали гиалуроновую 
кислоту. Стенты из кобальт-хромового сплава 
покрывали гиалуроновой кислотой, конъюги-
рованной с дофамином и нагруженной молеку-
лами гепарина. VEGF и HGF иммобилизовали 
на покрытии благодаря наличию у ростовых 
факторов гепарин-связывающего домена. Дан-
ное покрытие ускоряло формирования моно-
слоя эндотелиальных клеток [39].

Комбинация гепарина с VEGF также была 
использована при разработке стентов для ле-
чения аневризм [40]. При этом металлический 
стент покрывали нановолокнами из PLCL, из-
готовленными методом эмульсионного элек-
троспиннинга с инкорпорированием биоак-
тивных молекул. Изучение функционирования 
имплантата с лекарственным покрытием на 
модели аневризмы подключичных артерий у 
кроликов выявило отделение купола аневриз-
мы от тока крови и полную проходимость ар-
терии. Кроме того, высвобождение гепарина 
и VEGF предотвращало адгезию тромбоцитов, 
тромбоз и гиперплазию неоинтимы в установ-
ленном стенте [40].

Похожие результаты имплантации при раз-
работке стентов для лечения аневризм были по-
казаны Liu и соавт., которые для создания ан-
титромботического покрытия использовали 
гепарин с гиполипидемическим препаратом 
розувастатином кальция [41]. Розувастатин от-
носится к классу статинов и, кроме снижения 
уровня холестерина в крови, имеет свойство 
ингибировать пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток кровеносных сосудов и активацию 
тромбоцитов, стимулировать эндотелизацию 
и подавлять реакцию воспаления. Покрытие, 
как и в предыдущем исследовании, изготав-
ливали из нановолокон PLCL. Однако наново-
локна получали коаксиальным электроспин-
нингом, в результате чего они имели в своей 
структуре полимерную оболочку и ядро, содер-
жащее лекарственные препараты. Такой способ 
введения биоактивных веществ позволяет обе-
спечить их более пролонгированный выход из 
полимерных волокон по сравнению с эмульси-
онным электроспиннингом [41].

Также возможность применения гепарина 
с розувастатином была показана при создании 
покрытия для различных типов коммерче-
ских стентов: кобальт-хромовый (Medtronic 
Hellas), нитиноловый Сomplete SE (Medtronic 
Hellas) и из нержавеющей стали Visi-Pro (Bard 
PV Hellas) [42]. Стенты покрывали двумя сло-
ями нановолокон, полученных эмульсионным 

электроспиннингом биодеградируемого ацета-
та целлюлозы. Первый слой состоял из поли-
мерных волокон с розувастатином, второй слой 
содержал гепарин. Исследования продемон-
стрировали устойчивый выход лекарственных 
средств из покрытия в течение 4 нед, при этом 
в первые 8 дней происходил выход около 50% 
введённых препаратов [42].

Создание антитромботических покрытий 
актуально и для неметаллических стентов. Так, 
группой китайских учёных был разработан бес-
шовный бифуркационный тканный эндоваску-
лярный стент на основе PET и фиброина шёлка 
для реконструкции брюшного отдела аорты 
[43]. При этом поверхность стента модифициро-
вали гепарином, так как, несмотря на свою вы-
сокую биосовместимость, фиброин шёлка, как 
и PET, не обладает достаточной тромборези-
стентностью. Гепарин конъюгировали с исполь-
зованием реакционной смеси NHS/EDC после 
предварительного покрытия имплантата поли-
этиленимином. Позже авторами был предложен 
вариант данного стента с тканной основой из 
PET, покрытой фиброином шёлка с введённым 
гепарином, для пролонгированной доставки ле-
карственного препарата в место установки им-
плантата [44].

Таким образом, несмотря на успешное при-
менение в клинической практике эндова-
скулярных стентов, в том числе и имеющих 
лекарственные покрытия, активно продолжа-
ются разработки наиболее эффективных спосо-
бов их антитромботической модификации для 
снижения риска возможных осложнений у па-
циентов.

Применение в клинической практике. На 
сегодняшний день бо́льшая часть медицин-
ских изделий с антитромботической модифи-
кацией, существующих на рынке, изготовлена с 
применением технологии CARMEDA BioActive 
Surface. Данная технология позволяет созда-
вать покрытия с невысвобождающимся гепа-
рином, иммобилизованным на поверхности 
имплантата [26].

Гепаринизированные по данной техно-
логии PTFE-протезы сосудов Gore Propaten 
(W.L. Gore & Associates) демонстрировали 
проходимость, аналогичную аутологичным 
трансплантатами, при краткосрочных наблю-
дениях после проведения бедренно-подколен-
ного шунтирования [45]. В свою очередь анализ 
5-летней имплантации, проведённый Samson 
и  соавт., показал достоверно лучшую проходи-
мость модифицированных гепарином протезов 
PTFE (85,2%) в сравнении с PTFE без покрытия 
(53,9%) также при бедренно-подколенном шун-
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тировании [46]. Кроме того, в недавнем мно-
гоцентровом ретроспективном исследовании 
долгосрочной имплантации 1401 протеза Gore 
Propaten установленная первичная проходи-
мость имплантатов составила 67%, что лучше 
значений этого показателя для протезов PTFE, 
который по данным разных источников не пре-
вышает 35% [47].

Технологию CARMEDA BioActive Sur-
face также использовали для модификации 
коронарных стентов гепарином до появле-
ния сосудистых имплантатов с покрытиями, 
обеспечивающими высвобождение антипро-
лиферативных препаратов. Примером гепа-
ринизированных стентов служит HEPACOAT 
(Cordis, Johnson & Johnson Interventional 
Systems), который демонстрировал положитель-
ные результаты по снижению адгезии тромбо-
цитов и уменьшению риска ранних тромбозов 
в экспериментальных исследованиях [26]. Од-
нако в международном многоцентровом про-
спективном исследовании на 3098 пациентах 
различий по количеству тромбозов между ге-
парин-модифицированными и немодифициро-
ванными стентами установлено не было [48].

Заключение. Многочисленные исследо-
вания, приведённые в настоящем обзоре, де-
монстрируют широкий спектр способов мо-
дификации протезов кровеносных сосудов, 
тканеинженерных сосудистых графтов и эн-
доваскулярных стентов антитромботически-
ми препаратами для увеличения их тром-
борезистентности. К основным подходам 
антитромботической модификации можно от-
нести конъюгирование лекарственных средств 
на поверхности имплантата и использование 
для создания покрытия биодеградируемых по-
лимеров, выполняющих роль депо и обеспе-
чивающих пролонгированную локальную до-
ставку препаратов. При этом новые технологии 
направлены не только на ингибирование про-
цесса тромбообразования, но также и на сниже-
ние интенсивности воспаления и стимуляцию 
восстановления сосудистой ткани. Совместное 
использование антитромботических агентов с 
биологически активными молекулами, участву-
ющими в регуляции регенерации стенки сосу-
да, является основным вектором разработок эф-
фективных сосудистых им плантатов.
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Реферат
В последнее время с целью профилактики инфекции области хирургического вмешательства разрабатыва-
ют и успешно внедряют новые методы локальной антимикробной профилактики, позволяющие создать вы-
сокие концентрации лекарственных препаратов в оперированных тканях и препятствовать миграции бакте-
риальной флоры. В обзорной статье изложены основные методы, используемые для локального воздействия 
на микрофлору и направленные на профилактику инфекции области хирургического вмешательства. По-
следние включают пред-, интра- и послеоперационные мероприятия. Оптимизации предоперационных ме-
тодов можно достичь путём совершенствования способов обработки операционного поля. Значительное 
внимание в обзоре уделено интраоперационным мероприятиям: использованию хирургических перчаток 
с антимикробными свойствами, сетчатых имплантатов с противомикробными свойствами для ненатяж-
ной герниопластики, этапных орошений операционной раны антибактериальными препаратами в процес-
се ушивания последней, а также перспективам использования бактериофагов в абдоминальной хирургии. 
С целью повышения биологической герметичности кишечного шва некоторые авторы предлагают исполь-
зовать биодеградируемые имплантаты, пропитанные антибиотиками. В обзоре отражены возможности при-
менения биологически активных (антимикробных) шовных материалов, использование которых оказалось 
весьма эффективным на всех этапах операции: от наложения кишечных анастомозов до кожного шва. Ши-
рокий спектр антимикробных хирургических шовных материалов, содержащих антибактериальные препа-
раты и изготовленных на основе нитей с разными сроками биодеструкции, позволяет рекомендовать диф-
ференцированный подход к выбору шовного материала в зависимости от этапа операции и регенеративных 
свойств сшиваемых тканей. Основные мероприятия, рекомендуемые в раннем послеоперационном перио-
де, заключаются в укрытии раны специальными раневыми покрытиями, предупреждающими вероятную 
контаминацию, и совершенствовании методов проточно-аспирационного дренирования.
Ключевые слова: инфекции области хирургического вмешательства, антимикробная профилактика.
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Abstract
Recently, to prevent of surgical site infection, new methods of local antimicrobic prophylaxis have been developed 
and successfully introduced, which allow to creating high concentrations of antimicrobial drugs in operated tissues 
and preventing the migration of bacterial flora into the wound. The review describes the main methods used for 
local impact on microflora and aimed at prophylaxis of surgical site infection. The latter include pre-, intra- and 
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postoperative measures. Optimizing of preoperational methods could be achieved by improving the methods 
of processing of operating field. Review’s considerable attention is paid to intraoperative measures: the use of 
surgical gloves with antimicrobial properties, reticulated to implants with antimicrobial properties for tension-
free hernioplasty, stage-by-stage surgical wound irrigation with antibacterial drugs during suturing as well as the 
prospects for the use of bacteriophages in abdominal surgery. To increase the biological tightness of the intestinal 
suture, some authors propose the use of a biodegradable antibiotic-impregnated implant. The review reflects the 
possibilities of using biologically active (antimicrobial) sutures, the use of which was very effective at all stages 
of the operation: from the application of intestinal anastomosis to the skin suture. A wide range of antimicrobial 
surgical sutures containing antibacterial preparations and made by threads with different biodegradation abilities 
make, allow us to recommend a differentiated approach to the choice of suture material depending on the stage 
of surgery and regenerative properties of the sutured tissues. The main measures recommended in the early 
postoperative period are to cover the wound with special wound coatings preventing the possible contamination 
and to improve irrigation-aspiration drainage techniques of postoperative wounds.
Keywords: surgical site infection, antimicrobial prophylaxis.

For citation: Sergeyev A.N., Morozov A.M., Askerov E.M. et al. Methods of local antimicrobic prophylaxis of surgical site 
infection. Kazan medical journal. 2020; 101 (2): 243–248. DOI: 10.17816/KMJ2020-243.

Инфекции области хирургического вмешатель-
ства (ИОХВ) до настоящего времени остают-
ся одной из наиболее актуальных проблем аб-
доминальной хирургии [1–5]. Возникновению 
местных осложнений гнойно-воспалительно-
го генеза способствует ряд факторов, среди ко-
торых ведущее значение имеет эндогенная ми-
кробная контаминация зоны операции [2, 6]. 
К сожалению, местное действие противоми-
кробных препаратов весьма ограничено вслед-
ствие резистентности микробной флоры, вы-
раженного посттравматического воспаления 
в зоне операции, формирования микробных 
биоплёнок на имплантатах и шовных материа-
лах, других причин [7, 8]. Улучшить результаты 
хирургического лечения можно путём исполь-
зования методов антибактериальной профи-
лактики в области оперативного вмешатель-
ства [9, 10].

В первую очередь некоторые авторы предла-
гают уделять внимание подготовке и стерили-
зации операционного поля по общепринятым 
методикам [11]. Использование новых методов 
обработки кожных покровов в месте предстоя-
щего разреза, в частности применение газового 
потока монооксида азота с помощью аппарата 
«Плазон», способствует купированию воспали-
тельных явлений и снижению раневых ослож-
нений инфекционного генеза [6].

Большинство исследователей предлагают 
использовать различные интраоперационные 
методы антимикробной профилактики. Так, 
в качестве профилактики ИОХВ предлагают 
использовать хирургические перчатки с нане-
сённым изнутри промышленным способом по-
крытием, содержащим хлоргексидина биглю-
конат (производство Gammex; Ansell Ltd.). При 
этом отмечают эффективное подавление роста 

резистентной микрофлоры рук медицинского 
персонала по сравнению с контрольной груп-
пой [12].

Значительное внимание уделено совершен-
ствованию методов герметизации швов полых 
органов. При наложении межкишечных ана-
стомозов авторы предлагают использовать фи-
брин-коллагеновую субстанцию «ТахоКомб», 
насыщенную растворами антибактериальных 
препаратов, таких как ампициллин, гентами-
цин, цефтриаксон, ципрофлоксацин, меропенем 
и метронидазол. В эксперименте in vitro изуче-
на поглотительная способность пластин «Та-
хоКомба» при нанесении растворов пипеткой 
и их антибактериальные свойства в отношении 
часто высеваемой микробной флоры. Исследо-
вание у лабораторных животных бактериаль-
ной проницаемости межкишечного анастомоза, 
укрытого фибрин-коллагеновой субстанцией 
с противомикробными свойствами, свидетель-
ствовало о повышении механической прочно-
сти и достоверном снижении бактериальной 
проницаемости сформированных соустий [13]. 
Применение антимикробной субстанции «Та-
хоКомб» при хирургическом лечении заболе-
ваний ободочной кишки позволило сократить 
частоту несостоятельности анастомоза с 3,5–
12,5 до 0,5–0,6% и сократить количество ИОХВ 
с 10,5 до 5,3% [13, 14].

Учитывая вероятность отторжения сетчатых 
эндопротезов вследствие микробного инфици-
рования при осуществлении ненатяжной герни-
опластики [15], группа исследователей в экспе-
рименте in vitro и in vivo изучала возможность 
профилактики адгезии и инфицирования мо-
нофиламентных хирургических сетчатых эн-
допротезов патогенными микроорганизмами 
(Staphylococcus spp.) путём предварительного 
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погружения имплантатов в растворы антими-
кробных препаратов (амоксициллин + клаву-
лановая кислота, ванкомицин) [16]. Фиксация 
нанокластеров серебра или химическое осаж-
дение металла на поверхность имплантата при-
даёт последнему пролонгированные антисепти-
ческие свойства и предупреждает образование 
микробных биоплёнок, благодаря чему снижа-
ется количество местных инфекционных ос-
ложнений при герниопластике [15].

Другой имплантат для ненатяжной гернио-
пластики изготовлен из капрона, импрегниро-
ванного спиртовыми растворами антибиотиков 
(эритромицина, хлорамфеникола).

Экспозиция сеток составляет 22–24 ч, затем 
осуществляют фиксацию препаратов 7% аце-
тоновым раствором медицинского клея «Суль-
факрилат». Экспериментальные исследования 
выявили эффективное и продолжительное ан-
тибактериальное действие имплантата после 
извлечения из мягких тканей лабораторных 
животных в отношении основных представи-
телей грамположительной и грамотрицатель-
ной флоры, включая Pseudomonas aeruginosa. 
Применение антимикробного сетчатого эндо-
протеза в клинической практике при оператив-
ном лечении больных вентральными грыжами 
позволило сократить частоту нагноения ран 
с 17,5 до 3,0% [3].

В настоящее время весьма востребованы 
биологически активные хирургические нити. 
Одними из первых были разработаны шов-
ные материалы «Капромед» [17], антибакте-
риальные свойства которых обеспечены путём 
включения в их состав гидроксиметилхинокса-
линдиоксида, хиноксидина, гентамицина, кана-
мицина, цефазолина и йода.

Применение нитей «Капромед» в клиниче-
ской практике при наложении кишечных швов, 
формировании анастомозов и пластике брюш-
ной стенки способствовало снижению частоты 
раневых нагноений с 11,7 до 1,8% [18]. Разра-
ботанный позже шовный материал «Капроаг» 
содержит антисептик хлоргексидина биглюко-
нат. Применение нитей «Капроаг» при хирур-
гическом лечении больных гинекологической 
патологии позволило снизить частоту развития 
ИОХВ с 20 до 12% [19].

Широко известны антимикробные шов-
ные материалы, в состав которых введён док-
сициклин («Никант») или ципрофлоксацин 
(«Тверан»). В эксперименте доказана высокая 
и пролонгированная (до 10–14-х суток) анти-
бактериальная активность опытных образцов 
шовных материалов, выявлено положительное 
влияние нитей на заживление толстокишечных 

и лапаротомных ран, а также снижение выра-
женности спаечного процесса в брюшной по-
лости [20]. Применение новых антимикробных 
нитей «Никант» и «Тверан» для выполнения 
операций у пациентов с острыми и хронически-
ми заболеваниями брюшной полости и перед-
ней брюшной стенки способствовало снижению 
количества местных послеоперационных ос-
ложнений благодаря уменьшению частоты раз-
вития ИОХВ с 14,8 до 5,2% [9, 21].

При операциях на ободочной кишке при-
менение антимикробных шовных материалов 
представляется особенно актуальным с целью 
повышения биологической герметичности ки-
шечного шва. Использование «Никанта» во 
время хирургических вмешательств по пово-
ду осложнений рака толстой кишки позволило 
уменьшить количество больных с осложнён-
ным течением послеоперационного периода 
с 62,0 до 32,4% [22].

Антибактериальный шовный материал 
«Абактолат», полученный путём импрегнации 
раствором эритромицина, при имплантации 
в ткани лабораторных животных сохраняет ан-
тибактериальное действие в течение 11–12 сут. 
По данным авторов, при использовании «Абак-
толата» в хирургическом лечении широкого 
спектра острой абдоминальной патологии про-
изошло снижение частоты раневых осложнений 
(таких, как серома, лигатурный свищ, инфиль-
трат, нагноение, эвентрация) в 3,4–17,4 раза. 
Эффективность новой антибактериальной нити 
доказана и при выполнении «чистых» опера-
тивных вмешательств: при грыжесечении ча-
стота раневых осложнений уменьшилась с 20,5 
до 1,2% случаев, в кардиохирургии частота 
ИОХВ снизилась с 6,7–8,0 до 1,2% [3].

Разработаны шовные материалы, содер-
жащие антисептик бензилдиметил-миристо-
иламино-пропиламмония хлорида моноги-
драт и антибиотики (канамицин, доксициклин, 
клиндамицин, ампициллин, карбенициллин), 
а также образцы биологически активных шов-
ных материалов с комбинированной (протео-
литической и антимикробной) активностью. 
Экспериментальными исследованиями in vitro 
доказано пролонгированное антимикробное 
действие новых видов нитей: до 14-х суток — 
с бензилдиметил-миристоиламино-пропилам-
мония хлорида моногидратом, до 14–21-х су-
ток — у нитей с антибиотиками [23].

За рубежом разработана антимикробная хи-
рургическая шовная нить из полиглактина 910 
с антисептиком триклозаном (Vicryl Plus), об-
ладающая достаточно пролонгированной (в те-
чение 7 дней) и высокой антибактериальной 
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активностью [24, 25]. Многочисленные публика-
ции свидетельствуют о высокой эффективности 
Vicryl Plus при хирургическом лечении широ-
кого спектра заболеваний [26, 27]. В частности, 
при грыжесечении использование этой нити по-
зволило снизить частоту развития ИОХВ с 11,9 
до 6,1% [28], при ушивании лапаротомных 
ран — с 10,8–14,2 до 3,6–6,6% [29], в колорек-
тальной хирургии — с 9,3 до 4,3% [24, 27, 30].

Триклозан введён в состав других биодегра-
дируемых шовных материалов: на основе поли-
диоксанона — PDS Plus (сроки рассасывания 
182–238 сут), а также из полиглекапрона 25 — 
Monocryl Plus (период биодеструкции 14–21 сут). 
В зависимости от биодеструктивных свойств 
нитей с триклозаном при выполнении опера-
тивного приёма на органах брюшной полости 
и в процессе послойного закрытия ран перед-
ней брюшной стенки производители и исследо-
ватели рекомендуют использовать дифференци-
рованный подход к выбору шовного материала 
в зависимости от этапа операции и регенератив-
ных свойств сшиваемых тканей [31–33].

PDS Plus следует применять для шва апонев-
роза и сухожилия, ушивания суставных капсул, 
сопоставления мягких тканей, в сердечно-сосу-
дистой хирургии. Vicryl Plus рекомендуют для 
аппроксимации мягких тканей и лигирования, 
Monocryl Plus — для ушивании ран кишечни-
ка, брюшины, мочевого пузыря, мочеточника, 
внутрикожного косметического шва. Послой-
ное применение данных нитей с целью про-
филактики ИОХВ позволяет снизить частоту 
развития послеоперационных гнойно-воспали-
тельных осложнений с 14,2–35,5 до 1,6–10,0% 
[34]. В то же время широкое использование ан-
тисептика триклозана в качестве составляю-
щего компонента товаров для личной гигиены 
способствует снижению чувствительности бак-
териальной флоры к антисептику и развитию 
устойчивости в клинике [35].

В настоящее время отмечают рост интере-
са к научно-исследовательским работам, по-
свящённым созданию и внедрению новых 
биологически активных шовных материалов. 
Разработаны опытные образцы шовного ма-
териала с антисептиком широкого спектра 
действия октенидином [36], шёлковая нить 
с покрытием из сополиамида с левофлокса-
цином [37]. С целью придания антибактери-
альных свойств шовным материалам учёные 
предлагают использовать в качестве покрытия 
нитей амфифильные антимикробные пептиды 
[38], серебросодержащее биостекло [39], акри-
ловую кислоту или хитозан с тетрациклином 
и наносеребром [40], поли-L-лактид с тетра-

циклином или цефотаксимом [41]. Первые ре-
зультаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют о способности разрабаты-
ваемых шовных материалов оказывать анти-
бактериальное действие, что открывает новые 
перспективы для профилактики ИОХВ.

Для профилактики ИОХВ исследователями 
предложено интраоперационно вводить суспен-
зии бактериофагов. Так, интраперитонеальное 
введение суспензии с пиобактериофагом сек-
стафаг во время лапароскопических аппендэк-
томий позволяет не только достоверно снизить 
количество ИОХВ, но и улучшить качество 
жизни пациентов в послеоперационном периоде 
[10]. При наложении швов хирурги прибегают 
к этапным орошениям раневой полости рас-
творами антисептиков (0,5% водно-спиртовым 
раствором хлоргексидина биглюконата) или ан-
тибиотиков (гентамицина), а также к обработке 
краёв операционной раны порошком субстан-
ции ванкомицина [42]. В то же время использо-
вание данных методик в случае возникновения 
ИОХВ способно повлечь за собой изменение 
характера микроорганизмов в гнойном очаге 
в сторону грамотрицательной флоры и после-
дующее расширение этиотропной терапии [43].

Не менее важна профилактика микробно-
го инфицирования в раннем послеопераци-
онном периоде. Укрытие раны клеевой лечеб-
но-профилактической композицией, состоящей 
из гидроксиэтилдиметилдигидропиримидина, 
бензокаина, гидрокортизона, борной кислоты 
и фенолополивинилового клея, предупреждает 
вероятную контаминацию и способствует сни-
жению частоты раневых гнойных осложнений 
с 4,7 до 3,5% [2]. Возрастает интерес к биоло-
гическим свойствам озонированного перфто-
рана, недостаточно используемого в настоящее 
время в клинической практике [44]. Проточ-
но-аспирационное дренирование полости ми-
кробно-контаминированной раны растворами 
антисептиков при восстановительных операци-
ях на ободочной кишке позволило уменьшить 
количество нагноений лапаротомных ран на 
месте иссечённых колостом с 21,3 до 2,7% [7].

Таким образом, улучшения результатов опе-
ративного лечения и снижения частоты раз-
вития ИОХВ можно достичь путём совершен-
ствования методов профилактики эндогенного 
инфицирования [5, 45]. В последнее время с этой 
целью успешно внедряют методы локальной ан-
тимикробной профилактики ИОХВ, позволяю-
щие создать высокие концентрации лекарствен-
ных препаратов в тканях раны и препятствовать 
миграции бактериальной флоры из оперирован-
ных полостей и органов [3, 13, 22]. Разработка 
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новых методов профилактики ИОХВ открывает 
перед исследователями возможность осущест-
вления послойной антибактериальной профи-
лактики ИОХВ, учитывающей вид и характери-
стики сшиваемых тканей [32, 33, 45].
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Реферат
Цель. Анализ особенностей первичной детской инвалидности вследствие болезней уха и сосцевидного от-
ростка в Санкт-Петербурге с 2001 по 2018 гг.
Методы. Проанализированы показатели первичной детской инвалидности вследствие болезней уха и со-
сцевидного отростка в Санкт-Петербурге за 18 лет (2001–2018), с момента возникновения педиатрической 
службы медико-социальной экспертизы в городе: показатели численности, уровня и структуры. Для рас-
чёта использованы статистические данные Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга (отчётные 
формы №12 и №30), Федерального казённого учреждения «Главное бюро медико-социальной экспертизы 
по г. Санкт-Петербургу» — форма 7-Д (собес), а также сведения Единой автоматизированной вертикально 
интегрированной информационно-аналитической системы по проведению медико-социальной эксперти-
зы. Применены статистические методы изучения инвалидности, сплошное наблюдение (показатели чис-
ленности и уровня первичной инвалидности), гнездовая (серийная) выборка для изучения структуры ин-
валидности (910 детей, признанных инвалидами в бюро медико-социальной экспертизы города с момента 
возникновения).
Результаты. Уровень первичной инвалидности детей вследствие патологии уха и сосцевидного отростка за 
18 лет колебался от 0,34 до 1,4 на 10 тыс. детского населения, составив в среднем за период 0,77 на 10 тыс. 
В структуре первичной инвалидности вследствие болезней уха и сосцевидного отростка у детей мальчи-
ки составили 54,8%, девочки — 45,2%. Зафиксировано влияние на рост первичной детской инвалидности 
вследствие болезней уха и сосцевидного отростка увеличения доли охвата новорождённых аудиоскринин-
гом, а также возрастания среднегодовой численности детского населения Санкт-Петербурга: увеличился 
уровень детей, впервые признанных инвалидами вследствие данной патологии, на 10 тыс. детей. Также по-
казатели первичной детской инвалидности зависят от показателей первичной заболеваемости болезнями 
уха и сосцевидного отростка.
Выводы. Показатели численности и уровня детей, впервые признанных инвалидами вследствие болезней 
уха и сосцевидного отростка в Санкт-Петербурге с 2001 по 2018 гг., возросли, что связано с увеличением 
показателей рождаемости, первичной заболеваемости и первичной выявляемости болезней уха и сосцевид-
ного отростка у детей.
Ключевые слова: дети-инвалиды, инвалидность, болезни уха, патология слуха, реабилитация.
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Abstract
Aim. To analyze the characteristics of primary childhood disability due to diseases of the ear and mastoid process 
in St. Petersburg from 2001 to 2018.
Methods. It was analyzed the indicators of primary childhood disability due to diseases of the ear and mastoid 
process in St. Petersburg over 18 years (2001–2018) since the beginning of the pediatric medical and social 
examination service appeared in the city: number, rate and structure. For the calculation we used the statistical 
data of the St. Petersburg Health Committee (reporting forms No. 12 and No. 30), the Federal Treasury Institution 
“The Main Bureau of Medical and Social Expertise across St. Petersburg” — form 7-D (social security), and data 
of a single automated vertically integrated information and analytical system for conducting. Statistical methods 
for studying disability were used: continuous observation (indicators of the number and rate of primary disability), 
nesting (serial) sampling to study the structure of disability (910 children recognized as disabled by the city’s 
Bureau of Medico-social Examination from the moment of their occurrence).
Results. The rate of primary disability of children due to pathology of the ear and mastoid process for 18 years 
ranged from 0.34 to 1.4 per 10 thousand children , the average over the entire period of 0.77 per 10 thousand. In the 
structure of primary disability due to diseases of the ear and mastoid process in children, was 54.8% boys and 45.2% 
girls. It was recorded, that increase of the number of children recognized as disabled for the first time due to this 
pathology was related with an increase in the share of coverage of newborns with hearing screening, as well as an 
increase in the average annual number of children in St. Petersburg. Also, indicators of primary childhood disability 
depend on indicators of the primary incidence of ear diseases and mastoid process.
Conclusion. Indicators of the number and rate of disability of the children  who were first recognized as disabled 
due to ear and mastoid diseases in St. Petersburg  increased from 2001 to 2018, which is associated with an increase 
in birth rates, primary morbidity and primary detection of ear and mastoid diseases in children.
Keywords: disabled children, disability, ear diseases, hearing pathology, rehabilitation.
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С 2012 г. в России происходит реформирова-
ние системы комплексной реабилитации и аби-
литации детей-инвалидов, а также развитие 
ранней помощи в соответствии с международ-
ными рекомендациями [1–3]. В стране 2018–
2027 гг. объявлены Десятилетием детства [4]. 
Конвенцией о правах инвалидов, которую Рос-
сийская Федерация ратифицировала в 2012 г., 
регламентировано, что государства-участни-
ки обеспечивают реализацию права получения 
детьми-инвалидами помощи, соответствующей 
инвалидности и возрасту [1]. Детская инвалид-
ность — один из важнейших показателей здо-
ровья населения [5, 6].

Болезни уха и сосцевидного отростка акту-
альны в силу своего медико-социального зна-
чения. Им подвержены все возрастные группы, 
однако врождённые формы заболеваний име-
ют особую значимость вследствие того, что 
они влекут за собой нарушения психическо-
го и речевого развития детей [7]. Частота на-
рушений слуха у новорождённых составляет 3 
на 1000 детей, что в 2 раза больше, чем частота 

синдрома Дауна и в 10 раз больше, чем частота 
фенилкетонурии [8].

В представленной работе изучены тради-
ционными методами права и контент-анали-
за действующие международные и российские 
нормативные правовые документы, методиче-
ские материалы. Состав генеральной совокуп-
ности определён, исходя из целей и задач ис-
следования, — совокупность людей, в возрасте 
до 18 лет, первично признанных инвалидами 
вследствие болезней уха и сосцевидного отрост-
ка в учреждениях медико-социальной эксперти-
зы (МСЭ) Санкт-Петербурга с 2001 по 2018 гг.

Определена репрезентативная выборка из 
генеральной совокупности. Объём исследова-
ния и включённых в выборочную совокупность 
данных определён задачами исследования, сте-
пенью однородности генеральной совокупно-
сти, величиной доверительной вероятности, 
при которой гарантирована достоверность ре-
зультата исследований, необходимой точностью 
результатов, то есть величиной допускаемой 
ошибки репрезентативности. Размер выбор-
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ки исчисляли по формуле: n=Z2×p×(1–p)/С2, где 
Z — фактор (1,96 для 95% доверительного ин-
тервала); р — процент интересующих единиц 
наблюдения в десятичной форме (0,5 по умол-
чанию); С — доверительный интервал в деся-
тичной форме (0,05 = ±5%).

Проанализированы показатели первичной 
детской инвалидности вследствие болезней 
уха и сосцевидного отростка в Санкт-Петер-
бурге за 18 лет (2001–2018), с момента возник-
новения педиатрической службы МСЭ в городе: 
показатели численности, уровня и структуры. 
Для расчёта использованы статистические дан-
ные Комитета по здравоохранению Санкт-Пе-
тербурга (отчётные формы №12 и №30), Феде-
рального казённого учреждения «Главное бюро 
медико-социальной экспертизы по г. Санкт-Пе-
тербургу» — форма 7-Д (собес), а также сведе-
ния Единой автоматизированной вертикально 
интегрированной информационно-аналитиче-
ской системы по проведению МСЭ. Применены 
статистические методы изучения инвалидно-
сти, сплошное наблюдение (показатели чис-
ленности и уровня первичной инвалидности), 
гнездовая (серийная) выборка для изучения 
структуры инвалидности (910 детей, признан-

ных инвалидами в бюро МСЭ города с момен-
та возникновения).

Современными нормативными правовыми 
документами урегулированы вопросы направ-
ления детей в учреждения МСЭ, их освиде-
тельствования, разработки индивидуальной 
программы реабилитации и абилитации ребён-
ка-инвалида и организации деятельности МСЭ 
педиатрического профиля. С 2019 г. впервые ре-
гламентирован перечень медицинских обсле-
дований ребёнка перед направлением на МСЭ 
(табл. 1) [9].

Первичная детская инвалидность за 18 лет 
в Санкт-Петербурге была установлена 25,5 тыс. 
детей вследствие разных заболеваний. Общая 
численность детей, впервые признанных инва-
лидами вследствие болезней уха и сосцевидно-
го отростка, за эти годы в Санкт-Петербурге со-
ставила 910 человек (3,6% общего числа впервые 
признанных инвалидами детей).

Условиями признания гражданина инвали-
дом определены следующие:

– нарушение здоровья со стойким расстрой-
ством функций организма, обусловленное 
заболеваниями, последствиями травм или де-
фектами;

Таблица 1. Медицинские обследования в целях проведения медико-социальной экспертизы у детей с кондуктивной 
и нейросенсорной потерей слуха (извлечение из приказа) [9]

Основные (обязательные) исследования Дополнительные исследования

Приём (осмотр, консультация) оториноларинголога 
и/или врача-сурдолога-оториноларинголога в целях опре-
деления характера и степени выраженности нарушения 
функции слуха левого и правого уха с указанием средних 
порогов слуха для каждого уха, формы и стадии течения 
заболевания, времени наступления слухового дефекта, 
степени адаптивности к нему, сочетания с нарушением 
речи, сенсорных функций (зрения), возможности моно- 
или бинаурального слухопротезирования и прогноза слу-
хопротезирования (давностью не более 1 мес с даты про-
ведения приёма).

Медико-логопедическое исследование (давностью 
не более 3 мес с даты проведения).

Тональная аудиометрия детям с 7 лет (давностью 
не более 3 мес с даты проведения).

Импедансометрия — тимпанограмма, ипси- и контра-
латеральные рефлексы (давностью не более 1 мес с даты 
проведения).

Исследование коротколатентных вызванных потенци-
алов для детей в возрасте до 6 лет включительно (давно-
стью не более 1 года с даты проведения).

Регистрация вызванных акустических ответов мозга 
на постоянные модулированные тоны (ASSR-тест) для де-
тей в возрасте до 6 лет включительно (давностью не более 
1 года с даты проведения).

При генетической патологии — тест на определение 
мутаций в генах (бессрочно)

При невозможности проведения тональной аудиоме-
трии у детей старше 7 лет — исследование коротколатент-
ных вызванных потенциалов и регистрация вызванных 
акустических ответов мозга на постоянные модулирован-
ные тоны (ASSR-тест; давностью не более 1 года с даты 
проведения).

При нарушениях речевых функций любой степени 
выраженности — медико-логопедическое исследование 
(давностью не более 3 мес с даты проведения).

При наличии признаков нарушений психических 
функций любой степени выраженности — приём (осмотр, 
консультация) врача-психиатра детского или врача-пси-
хиатра подросткового (давностью не более 3 мес с даты 
проведения).

Приём (консультация, тестирование) медицинско-
го психолога с проведением стандартизованной оценки 
уровня интеллектуального развития (IQ; давностью не бо-
лее 3 мес с даты проведения).

При наличии неврологических нарушений — приём 
(осмотр, консультация) врача-невролога, оказывающего 
медицинскую помощь детям (давностью не более 3 мес 
с даты проведения).

При наличии сопутствующих соматических заболе-
ваний, последствий травм или дефектов — приём (ос-
мотр, консультация) врача-специалиста по профилю со-
путствующего заболевания или врача-педиатра в целях 
определения нарушений функций организма, вызванных 
сопутствующими соматическими заболеваниями, послед-
ствиями травм или дефектами при их наличии (давностью 
не более 1 мес с даты проведения приёма)
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– ограничение жизнедеятельности;
– необходимость в мерах социальной защи-

ты, включая реабилитацию и абилитацию [10].
В зависимости от степени расстройства 

функций организма людям, признанным ин-
валидами, в возрасте до 18 лет устанавлива-
ют категорию «ребёнок-инвалид» при наличии 
у ребёнка II, III либо IV степени выраженности 
стойких нарушений функций организма (в диа-
пазоне от 40 до 100%).

С 2015 г. действуют классификации и кри-
терии, используемые при осуществлении МСЭ, 
извлечение из которых приведено в табл. 2 [11]. 
С 1 января 2020 г. вступает в силу новый при-
каз Министерства труда и социальной защи-
ты Российской Федерации от 27.08.2019 №585н 
«О классификациях и критериях, используе-
мых при осуществлении медико-социальной 
экспертизы граждан федеральными государ-
ственными учреждениями медико-социальной 
экспертизы», в основу которого положены со-
временные принципы и подходы для установ-
ления инвалидности, основанные на мировом 
опыте [12].

За 18 лет в Санкт-Петербурге отмечено, что 
из года в год увеличивается количество де-
тей, которым впервые установлена инвалид-
ность вследствие патологии уха и сосцевидно-
го отростка: рост числа впервые признанных 
детей-инвалидов с указанной патологией про-
изошёл на 104,3%, то есть в 2 раза. Исключе-
ние составили 2005–2009 гг., когда показатели 
численности были стабильны и темп роста — 
минимальным. Наибольший темп роста пер-

вичной детской инвалидности вследствие на-
рушений слуха отмечен в 2010 г., когда число 
детей-инвалидов стало больше на 36,6% по 
сравнению с 2009 г.

Уровень первичной инвалидности детей 
вследствие патологии уха и сосцевидного от-
ростка за 18 лет колебался от 0,34 до 1,4 на 
10 тыс. детского населения, составив в среднем 
за период 0,77 на 10 тыс. По сравнению с ана-
логичным показателем по Российской Федера-
ции, равным 0,95 на 10 тыс. детского населения, 
уровень первичной инвалидности вследствие 
патологии слуха у детей в Санкт-Петербурге 
оказался ниже в 1,2 раза. Коэффициент трен-
да = 0,6301.

Выделено три периода динамики первичной 
детской инвалидности вследствие данной пато-
логии в Санкт-Петербурге: возрастания уровня 
(2002–2004) с 0,56 до 0,92 на 10 тыс. детей; ста-
бильности уровня с 0,60 до 0,67 на 10 тыс. детей 
(2005–2009) и постепенного роста (2010–2017) 
с 0,62 до 1,4 на 10 тыс. детей, с максимальными 
пиками в 2004  и 2017 гг. (рис. 1).

Зафиксировано влияние на рост первичной 
детской инвалидности вследствие болезней уха 
и сосцевидного отростка возрастания численно-
сти детского населения Санкт-Петербурга: при 
увеличении среднегодовой численности дет-
ского населения (по данным Управления феде-
ральной службы государственной статистики по 
г. Санкт-Петербургу и Ленинградской области, 
Санкт-Петербургского государственного уни-
тарного предприятия «Санкт-Петербургский 
информационно-аналитический центр») уве-

Таблица 2. Количественная система оценки стойких нарушений функций, используемая для установления 
 инвалидности (извлечение из приказа) [11]

№ 
пункта по 
документу

Клинико-функциональная характеристика основных стойких  
нарушений функций организма

Количественная 
оценка, %

9.1 Болезни уха и сосцевидного отростка [потеря слуха (глухота), тугоухость,  
за исключением профессионально обусловленных]

9.1.1 Врождённая или приобретённая в детстве до 7 лет глухота или граничащая  
с глухотой тугоухость с речевыми нарушениями (тяжёлое нарушение овладения 
речью, как правило, на всю жизнь)

60

9.1.2 Приобретённая позже (от 8 до 18 лет) глухота с тяжёлыми речевыми нарушениями 
(тяжёлая для понимания громкая речь, незначительный словарный запас) 60

9.1.3 Тугоухость I–IV степени, односторонняя* 10

9.1.4 Тугоухость I–II степени, двусторонняя* 10–30

9.1.5 Тугоухость III степени, двусторонняя 40

9.1.6 Тугоухость IV степени, двусторонняя 50

9.1.7 Глухота двусторонняя 60

9.1.8 Глухонемота, сопровождающаяся психическими нарушениями 70

*Примечание: инвалидность не устанавливают.

http://base.garant.ru/70807166/#text
http://base.garant.ru/70807166/#text
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личился уровень впервые признанных де-
тей-инвалидов вследствие данной патологии на 
10 тыс. детей (rxy +0,97, р <0,05). Также пока-
затели первичной детской инвалидности зави-
сят от показателей первичной заболеваемости 
болезнями уха и сосцевидного отростка у детей 
(rxy +0,82, р <0,05). Так, в Санкт-Петербурге за 
11 лет (2006–2016) отмечено увеличение пока-
зателей уровня первичной заболеваемости бо-
лезнями уха и сосцевидного отростка у детей 
с 54,36 до 78,37 на 100 тыс. детей (в 1,4 раза). 
Динамика первичной заболеваемости детей бо-
лезнями уха и сосцевидного отростка во мно-
гом повторила динамику впервые признанных 
инвалидами детей: подъём заболеваемости от-
мечен в 2014–2018 гг., что соответствует анало-
гичному росту показателей первичной детской 
инвалидности.

Доля новорождённых, прошедших скри-
нинговое исследование функции слуха, 
в Санкт-Петербурге с 2009 по 2018 гг. суще-
ственно увеличилась с 65,2% в 2009 г. до 99,0% 
в 2018 г., на фоне повышения показателей рож-
даемости. Численность детского населения уве-
личилась с 717 тыс. человек в 2007 г. до 781 тыс. 
человек в 2015 г. (увеличение за данный пери-
од составило 8,9%) [13]. Показатели первичной 
детской инвалидности вследствие патологии 
уха также возросли (rx.yz +0,94, р <0,05), что 
позволяет трактовать аудиоскрининг новоро-
ждённых как эффективную меру по выявлению 

инвалидизирующей потери слуха, что способ-
ствует раннему направлению их на МСЭ и ран-
нему началу реабилитационных и абилитаци-
онных мероприятий.

По данным Санкт-Петербургского государ-
ственного унитарного предприятия «Санкт-Пе-
тербургский информационно-аналитический 
центр», в Санкт-Петербурге с 2001 по 2018 гг. 
зарегистрировано увеличение показателей пер-
вичной заболеваемости патологией уха детей 
с 39 751 до 64 428 случаев (в 1,67 раза), увели-
чение показателей уровня первичной заболе-
ваемости с 54,36 до 78,37 (в 1,44 раза) соответ-
ственно. Отмечено постепенное возрастание 
показателей первичной детской заболеваемо-
сти болезнями уха и сосцевидного отростка, 
резкий подъём заболеваемости зарегистриро-
ван в 2014–2016 гг., что соответствует анало-
гичному росту показателей первичной детской 
инвалидности. Между первичной инвалидно-
стью, первичной заболеваемостью и среднего-
довой численностью детского населения суще-
ствует высокая связь.

В структуре первичной инвалидности вслед-
ствие болезней уха и сосцевидного отростка 
у детей мальчики составили 54,8%, девочки — 
45,2% (табл. 3).

Наибольшего внимания врачей-педиатров 
с точки зрения выявления патологии слуха тре-
буют дети от 0 до 3 лет. Именно на этот возраст 
пришлось 66,4% детей-инвалидов вследствие 
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Рис. 1. Уровень первичной детской инвалидности вследствие болезней уха и сосцевид-
ного отростка в Санкт-Петербурге за 2001–2018 гг. (на 10 тыс. детского населения)

Таблица 3. Половозрастная структура первичной инвалидности детей вследствие болезней уха и сосцевидного 
 отростка в Санкт-Петербурге за 2001–2018 гг.

Пол Всего, %
Удельный вес детей-инвалидов в возрастной группе, %

0–3 лет 4–7 лет 8–14 лет 15–18 лет

Мальчики (n=499) 54,8 100,0 67,8 12,0 13,7 6,5

Девочки (n=411) 45,2 100,0 64,9 13,3 15,2 6,6

Итого (n=910) 100,0 66,4 12,6 14,4 6,6
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указанной патологии. Данную тенденцию реги-
стрировали в динамике на протяжении 16 лет. 
Зависимость факта наличия нарушений слуха 
от степени недоношенности в данном исследо-
вании не изучали.

Нейросенсорная тугоухость различных сте-
пеней тяжести выявлена у 88,3% детей-инвали-
дов вследствие болезней уха (табл. 4).

В Российской Федерации нормативны-
ми правовыми документами регламентирова-
ны общие и частные вопросы установления 
инвалидности детям вследствие болезней уха 
и сосцевидного отростка [9–12, 14]. В струк-
туре первичной инвалидности детей с болез-
нями уха и сосцевидного отростка около 70% 
детей-инвалидов составили дети от 0 до 3 лет, 
преобладают мальчики, большинству детей 
инвалидность устанавливают вследствие ней-
росенсорной тугоухости разных степеней. Ау-
диоскрининг послужил эффективной мерой по 
выявлению инвалидизирующей потери слуха 
в раннем возрасте. 

Врачи-педиатры и врачи-оториноларинголо-
ги должны своевременно инициировать направ-
ление детей с выраженным снижением слуха на 
МСЭ для оптимальных сроков начала эффек-
тивной реабилитации и абилитации. Рост дет-
ской инвалидности вследствие болезней уха 
и сосцевидного отростка необходимо учитывать 
при планировании развития реабилитационной 
инфраструктуры и системы ранней помощи 
в сфере здравоохранения, социальной защиты 
и образования.

ВЫВОД

Показатели численности и уровня де-
тей, впервые признанных инвалидами вслед-
ствие болезней уха и сосцевидного отростка 
в Санкт-Петербурге с 2001 по 2018 гг., возрос-

ли, что связано с увеличением показателей 
рождаемости, первичной заболеваемости и пер-
вичной выявляемости болезней уха и сосцевид-
ного отростка у детей. 
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Реферат
Цель. Проведение сравнительного анализа цен на лекарства в 2017 и 2018 гг. в г. Казани (Республика Та-
тарстан, Российская Федерация) для оценки эффективности государственных мер по обеспечению доступ-
ности лекарственных средств.
Методы. Мы провели сравнительный анализ цен на лекарства с использованием методологии, разработан-
ной международной организацией «Международная программа действий для здравоохранения» совместно 
с Всемирной организацией здравоохранения. Анализ включал 30 лекарств в заранее заданной форме и до-
зировке. Изучали наличие и цены оригинальных брендов и генериков по наименьшей цене в государствен-
ных и частных аптеках Казани в 2017 и 2018 гг., а также закупочные цены на эти же лекарства в стациона-
рах. Цены на лекарства сравнивали с международными референтными ценами Международного указателя 
цен лекарств организации MSH (Management Sciences for Health) и выражали в медианах отношения цен 
к референтным.
Результаты. Цены на оригинальные бренды и генерические препараты в государственном и частном сек-
торах имели тенденцию к снижению в 2018 г. по сравнению с 2017 г., но статистически значимое снижение 
цен произошло только на генерические препараты в частном секторе. Так, показатели медиан отношения 
цен к референтным оригинальных брендов изменились с 6,86 до 2,97 в государственном секторе и с 11,1 до 
5,36 в частном секторе в 2018 г. относительно 2017 г., но анализ не показал статистически значимой разни-
цы (р >0,05). Цены на генерические препараты в государственном секторе не претерпели изменений и оста-
вались на уровне референтных цен (медиана отношения цен к референтным составляла 1,3 в 2017 г. и 1,27 
в 2018 г.). Однако в частном секторе выявили двукратное снижение цен на генерические препараты в 2018 г. 
относительно 2017 г. [снижение медианы отношения цен к референтным от 3,25 до 1,44 (р <0,05)]. Цены 
на генерические препараты, закупленные для стационаров в 2017 и 2018 гг., не претерпели статистически 
значимых изменений с показателями медиан отношения цен к референтным — 1,34 и 0,8 соответственно.
Вывод. Государственные меры по регулированию цен способствовали сохранению цен на генерические 
препараты на уровне референтных в государственном секторе и двукратному снижению цен на генериче-
ские препараты в частном секторе в 2018 г. относительно 2017 г.
Ключевые слова: цены на лекарства, доступность лекарств, закупочная цена, аптека, ВОЗ/HAI.
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Abstract
Aim. To conduct a comparative analysis of medicine prices in 2017 and 2018 years in Kazan (The Republic of 
Tatarstan, The Russian Federation) to assess the effectiveness of government measures to ensure the accessibility 
of medicines.
Methods. We conducted a comparative analysis of medicine prices according to methodology developed by 
Health Action International and World Health Organization (WHO/HAI). The analysis included 30 medicines at a 
preselected dosage form. We studied the accessibility and prices of original brands and lowest priced generic of each 
medicine in the public and private pharmacies of Kazan in 2017 and 2018, and analyzed the procurement prices of 
the same medicines in inpatient hospitals. Medicine prices were compared with international reference prices (The 
Management Sciences for Health (MSH) reference prices) and expressed as median price ratio (MPR).
Results. Prices for originator and generic medicines in the public and private sectors tended to decrease in 2018 
compared to 2017, but statistically significant price reduction occurred only for generic medicines in the private 
sector. For example, the median price ratio for originator products changed from 6.86 to 2.97 in the public sector 
and from 11.1 to 5.36 in the private sector in 2018 compared to 2017, but the changes were not statistically significant 
(p >0.05). Prices for generics medicines in the public sector did not change in the studied years and remained at 
the level of international reference prices (the median price ratio were 1.3 in 2017 and 1.27 in 2018). In the private 
sector, we found a twofold decrease in the prices of generics medicines in 2018 compared to 2017 [the median price 
ratio decreased from 3.25 to 1.44 (p <0.05)]. Procurement prices for generics medicines in public hospitals in 2017 
and 2018 years did not show statistically significant changes with the median price ratio equal to 1.34 and 0.8, 
respectively.
Conclusion. Government price control measures of medicines contributed to maintaining the price of generic 
medicines at the reference prices level in the public sector and to halving the price of generic medicines in the 
private sector in 2018 compared to 2017.
Keywords: medicine prices, Accessibility of Medicines, procurement prices, pharmacy, WHO/HAI.
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Обеспечение и сохранение доступности ле-
карств — сложная задача. Если правительство 
не принимает меры по сдерживанию цен, сто-
имость лекарств будет расти минимум на 10% 
каждый год [1]. На сегодняшний день не суще-
ствует идеальной стратегии по обеспечению 
доступа к лекарственным средствам, но страны, 
оценив собственную ситуацию с лекарствами, 
используют различные комбинации следую-
щих методов: референтное ценообразование, 
совершенствование медицинского страхова-
ния и рациональное использование лекарств, 
регулирование надбавок (оптовых, розничных) 
и развитие конкурентной политики [2]. Так, 
правительство Нидерландов добилось эффек-
тивного регулирования цен с использовани-
ем референтного ценообразования, достигнув 
снижения цен на 20% относительно соседних 
стран, после установления максимально до-
пустимых цен на лекарства путём сравнения 
цен с четырьмя базовыми странами: Бельгией, 
Францией, Германией и Великобританией [1, 3].

В Российской Федерации первые меры по 
регулированию цен и стратегий по защите 
внутреннего фармацевтического рынка были 
приняты в 2009–2010 гг. [4]. Их реализация 
способствовала снижению цен на генериче-
ские препараты относительно референтных цен 

в государственном и частном секторах в 2015 г. 
в сравнении с 2011 г. [5, 6].

Снижение цен отражает эффективность го-
сударственных мер, но правительство непре-
рывно совершенствует механизмы регулиро-
вания цен. Так, Федеральная антимонопольная 
служба в своих докладах сообщала, что метод 
расчёта оптовых и розничных надбавок к пре-
дельным ценам в процентах ведёт к исчезно-
вению недорогих лекарственных препаратов 
и требует изменения. И в конце 2015 г. прави-
тельство внесло изменения в постановление 
правительства РФ от 29 октября 2010 г. №865, 
определяющее порядок установления оптовых 
и розничных надбавок [7].

Фармацевтический рынок нестабилен, тре-
бует постоянного изучения на фоне влияния 
меняющихся методов регулирования цен. Не-
прерывные исследования результативности 
государственных мер по регулированию цен 
способствуют расширению подходов по по-
вышению доступности лекарств, принятию 
информированных решений, достижению про-
зрачной и справедливой системы ценообра-
зования.

Для выявления фактических цен, анализа их 
доступности и качественного сравнения данных 
по ценам за разные периоды в различных стра-

© 17. «Казанский мед. ж.», № 2
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нах Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) и Международная неправительственная 
организация «Программа действий за здоро-
вье и здравоохранение» (HAI — от англ. Health 
Action International,) разработали совместный 
проект ВОЗ/HAI по изучению цен и ценообра-
зования на основные лекарства ВОЗ [8].

Для обеспечения международной сопоста-
вимости стандартная методология ВОЗ/HAI 
использует эталонные референтные цены из 
международного справочника цены органи-
зации «Науки управления для здравоохране-
ния» (MSH — от англ. Management Sciences 
for Health) [9]. MSH анализирует и предостав-
ляет закупочные цены, полученные от не-
коммерческих поставщиков и из отчётов 
государственных тендеров. Это обеспечива-
ет международную сопоставимость, они могут 
быть приняты в качестве соответствующего 
эталона цен на лекарства.

На сегодняшний день по всему миру в це-
лях прояснения ситуации с ценами и разработ-
ки рекомендаций для проведения вмешательств 
по повышению доступности лекарственных 
средств специалисты используют методологию 
ВОЗ/HAI [10–13] Отчёты по исследованиям на-
ходятся в открытом доступе на официальном 
сайте организации HAI (www.haiweb.org) [14]. 
В Российской Федерации впервые исследова-
ние доступности лекарств с использованием 
методологии ВОЗ/HAI мы провели в 2011 г., 
а затем в 2015 г. провели повторный сравни-
тельный анализ [5, 6]. Наше исследование 
включало 30 лекарств из списка жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных пре-
паратов [5] и 71 лекарство, используемое для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
[6]. Далее в 2017 г. международный коллектив 
авторов изучил доступность 25 наиболее ча-
сто назначаемых лекарств для лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний в регионах России. 
В соответствии с задачами этого исследования 
авторы использовали модифицированную ими 
методологию, подобную оригинальной методо-
логии ВОЗ/HAI [15].

Целью нашего исследования было прове-
дение сравнительного анализа цен на лекар-
ства в 2017 и 2018 гг. в Казани (Республика 
Татарстан, Российская Федерация) для оценки 
эффективности государственных мер по обе-
спечению доступности лекарственных средств.

Выбор лекарственных средств. Соглас-
но оригинальной методологии ВОЗ/HAI, 
в наше исследование мы включали 30 между-
народных непатентованных наименований: 
14 лекарственных средств международного 

и 16 — национального (Российского) списка 
(табл. 1).

Глобальный и региональный списки раз-
работаны экспертами ВОЗ для исследования 
цен на лекарства и сопоставлений результатов 
в разных странах и в разные годы. Все 30 ле-
карственных средств входили в Российский пе-
речень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов [16].

Каждое лекарство мы включили в иссле-
дование в заранее заданной форме и дозиров-
ке. При посещении аптек мы делали записи на 
специальной форме для сбора данных, в кото-
рой для каждого лекарственного средства мы 
регистрировали наличие и цены генерика по 
наименьшей цене (ГНЦ) и оригинального брен-
да (ОБ).

Сбор и ввод информации. Сбор и обработку 
информации проводили в соответствии с ме-
тодологией ВОЗ/HAI [8]. Собирали розничные 
цены на препараты в государственном и част-
ном секторах (по пять аптек в каждом секторе) 
г. Казани в 2017 и 2018 гг. Также изучили заку-
почные цены государственного сектора, полу-
ченные от аптечной службы государственных 
учреждений здравоохранения по территории 
Республики Татарстан (стационарные лекар-
ственные средства для больниц). Полученную 
информацию по ценам вводили в стандарти-
зированную Рабочую книгу (Workbook) на 
базе программы MS Excel, представленной её 
разработчиком — координатором по вопро-
сам ценообразования лекарств ВОЗ/HAI, PhD, 
Марга рет Ювен.

Алгоритм отбора аптек для исследования. 
Согласно методологии ВОЗ/HAI, в столице 
страны и в каждом исследуемом районе необхо-
димо отобрать по пять аптек в государственном 
и частном секторах. Это позволяет анализи-
ровать доступность лекарств как в отдельном 
районе исследования, так и по всей стране или 
региону. Для настоящей статьи мы проанали-
зировали материалы, полученные в 10 аптеках 
г. Казани: 5 частных и 5 государственных. Мы 
отбирали аптеки случайным образом с исполь-
зованием метода случайных чисел, генериро-
ванных компьютером.

Статистический анализ. Согласно методо-
логии ВОЗ/HAI, регистрировали цены на ле-
карственные препараты в местных денежных 
единицах (рублях) и представляли в виде ме-
диан отношения цен к референтным ценам 
(МОЦР). Международные референтные цены 
использовали за 2015 г. из Международно-
го указателя цен лекарств организации MSH 
(www.msh.org) [9].
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МОЦР — медиана отношения цен к рефе-
рентным, или медиана частного от деления мест-
ных цен на международную референтную цену:

МОЦР = местная цена в рублях / междуна-
родная референтная цена в рублях.

МОЦР для каждого препарата рассчитывали 
автоматически при помощи Рабочей книги, за-
тем определяли медиану этого отношения и ди-
апазон вариаций цен в виде межквартильного 
размаха — диапазон между 25-м и 75-м перцен-

тилями. Расчёт МОЦР проводили при условии, 
что лекарственное средство было обнаружено 
в четырёх и более аптеках.

Таким образом, если величина МОЦР=1, то 
местная цена эквивалентна референтной цене, а 
если МОЦР=2 — местная цена в 2 раза выше ре-
ферентной цены. В соответствии с методологией 
ВОЗ/HAI, цены считают приемлемыми, если в 
государственном секторе показатель МОЦР ≤1, 
а в частном секторе показатель МОЦР ≤3.

Таблица 1. Перечень лекарственных средств, включённых в исследование

№ Лекарственное 
средство

Оригинальный 
бренд Дозировка Лекарственная 

форма
Перечень лекарственных 

средств

1 Амитриптилин Триптизол 25 мг кап/таб Глобальный

2 Амоксициллин Амоксил 500 мг кап/таб Глобальный

3
Амоксициллин + 
клавуновая кислота Аугментин 25+6,25 мг/мл суспензия Региональный

4 Атенолол Тенормин 50 мг кап/таб Глобальный

5 Беклометазон Бекотид 250 мкг/доза аэрозоль Региональный

6 Глибенкламид Даонил 5 мг кап/таб Глобальный

7 Диазепам Валиум 5 мг кап/таб Глобальный

8 Диклофенак Вольтарен 50 мг кап/таб Глобальный

9 Доксициклин Вибрамицин 100 мг кап/таб Региональный

10 Ибупрофен Бруфен 200 мг кап/таб Региональный

11 Ипратропия бромид Атровент 20 мкг/доза аэрозоль Региональный

12 Каптоприл Капотен 25 мг кап/таб Глобальный

13 Карбамазепин Тегретол 200 мг кап/таб Региональный

14 Клотримазол Канестен 1% крем Региональный

15 Ко-тримоксазол Бактрим 80+400 мг кап/таб Региональный

16 Ко-тримоксазол Бактрим 8+40 мг/мл суспензия Глобальный

17 Метформин Глюкофаж 850 мг кап/таб Региональный

18 Метронидазол Флагил 250 мг кап/таб Региональный

19 Омепразол Лосек 20 мг кап/таб Глобальный

20 Парацетамол Панадол 24 мг/мл суспензия Глобальный

21 Преднизолон* — 5 мг кап/таб Региональный

22 Пропранолол Индерал 40 мг кап/таб Региональный

23 Ранитидин Тритаце 150 мг кап/таб Региональный

24 Сальбутамол 
ингаляционный Вентолин 100 мкг/доза аэрозоль Глобальный

25 Симвастатин Зокор 20 мг кап/таб Глобальный

26 Трифлуоперазин Стелазин 5 мг кап/таб Региональный

27 Фуросемид Лазикс 40 мг кап/таб Региональный

28 Цефтриаксон Роцефин 1 г/фл флакон Глобальный

29 Ципрофлоксацин Ципроксин 500 мг кап/таб Глобальный

30 Эналаприл Ренитек 10 мг кап/таб Региональный

Примечание: * включено в анализ без оригинального бренда; кап/таб — капсула или таблетка.
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Статистическую значимость различий меж-
ду медианными показателями выявляли при 
помощи h — критерий Краскела–Уоллиса, до-
стоверными считали различия показателей при 
уровне p <0,05. Для обработки данных использо-
вали компьютерную программу Origin Pro 2016.

Цены на ОБ и генерические препараты в го-
сударственном и частном секторах имели тен-
денцию к снижению в 2018 г. по сравнению 
с 2017 г., но статистически значимое снижение 
цен произошло только на генерические препа-
раты в частном секторе. Так, показатели МОЦР 
ОБ изменились с 6,86 до 2,97 в государствен-
ном секторе и с 11,1 до 5,36 в частном секторе 
в 2018 г. относительно 2017 г., но анализ не пока-
зал статистически значимой разницы (р >0,05).

Минимальные цены, зафиксированные на 
ОБ, были близки к референтным. В 2017 г. в го-
сударственном секторе наиболее низкую цену 
зафиксировали на ОБ парацетамола с показа-
телем МОЦР 1,54. При этом в частном секторе 
самым дешёвым ОБ был ОБ ипратропия броми-
да, он был самым дешёвым ОБ и в 2018 г. в обо-
их секторах с превышением референтной цены 
в 1,5 раза.

Вместе с тем наиболее дорогими ОБ в 2017 г. 
были ОБ омепразола в государственном секторе 
и карбамазепина в частном секторе с превыше-
нием референтных цен в 21 и 56 раз соответ-
ственно. Цены на ОБ омепразола были самыми 
дорогими и в 2018 г., но только в частном секто-
ре, в государственном секторе максимальную 
цену зафиксировали на ОБ эналаприла с пока-
зателем МОЦР 9,74.

Цены на генерические препараты в госу-
дарственном секторе не претерпели изменений 
в исследуемые годы и оставались на уровне ре-
ферентных цен (МОЦР составляла 1,3 в 2017 г. 
и 1,27 в 2018 г.). Однако в частном секторе мы 
выявили двукратное снижение цен на генери-
ческие препараты в 2018 г. относительно 2017 г. 
(снижение МОЦР с 3,25 до 1,44).

Минимальные цены на генерические препа-
раты были в 2–3 раза ниже референтных цен. 
Цены на генерики амитриптилина были самы-
ми низкими в оба года, но в разных секторах 
с показателями МОЦР 0,68 в частном секторе 
(2017) и 0,32 в государственном (2018). Инте-
ресно, что в 2017 г. самым дорогим генериком 
в государственном секторе был клотрима-
зол с превышением референтных цен в 5 раз, 
в частном секторе он не был самым дорогим, 
но также превышал референтные цены в 6 раз. 
Однако после снижения цен в 2018 г. генерик 
клотримазола стал самым дешёвым генериком 
в частном секторе с показателем МОЦР 0,47. 

Также максимальные цены зафиксированы на 
ГНЦ доксициклина и метронидазола: в 2017 г. 
в частном секторе ГНЦ доксициклина превы-
шал референтные цены в 31 раз, а в 2018 г. ГНЦ 
метронидазола превышал референтные цены в 
6 раз в обоих секторах (табл. 2, 3).

Таким образом, в 2018 г. в частном секторе 
наблюдали снижение показателей МОЦР всех 
исследуемых генерических препаратов в срав-
нении с 2017 г. В табл. 4 приведены лекарства, 
на генерические препараты которых произошло 
наибольшее снижение цен (в 3–18 раз). Цена 
на генерик доксициклина снизилась в 18 раз, 
также в 4 раза снизились цены на генерики 
каптоприла, карбамазепина, омепразола и сим-
вастатина. На ГНЦ ибупрофена, клотримазола, 
ципрофлоксацина цены снизились в 3 раза.

Закупочные цены. Мы также изучили цены 
на лекарственные средства, закупленные для 
стационаров. В 2017 г. мы собрали цены на 
14 лекарств (из 30 отобранных лекарств), заку-
пленных в виде генерических препаратов, их 
МОЦР составила 1,34 [0,88–1,85]. В 2018 г. со-
брали цены 9 лекарств, закупленных в виде ОБ, 
и 21 — в виде генериков: МОЦР ОБ состави-
ла 10,53 [5,3–16,2], ГНЦ — 0,8 [0,67–1,64]. Пока-
затели МОЦР генерических препаратов были 
ниже в 2018 г. относительно 2017 г., однако меж-
ду ними не выявлено статистической разницы.

Таким образом, закупочные цены на гене-
рические препараты были на уровне референт-
ных цен, следовательно, были приемлемыми, 
согласно методологии ВОЗ/HAI. Одновремен-
но с этим цены на ОБ, закупленные в 2018 г., 
были высокими, так как почти в 11 раз превы-
шали референтные цены.

Настоящее исследование проведено соглас-
но стандартизированной методологии ВОЗ/
HAI. Мы осуществили сравнительный ана-
лиз доступности 30 лекарств из списка ВОЗ, 
входящих в Российский перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов [16], в г. Казани в 2017 и 2018 гг. 
Также провели анализ цен на эти лекарства, за-
купленные для государственных учреждений 
здравоохранения по территории Республики 
Татарстан (стационарные лекарственные сред-
ства для больниц).

В целом мы выявили, что в изучаемые годы 
цены на генерические препараты были на уров-
не референтных цен в государственном секторе 
и были доступными в соответствии с методоло-
гией ВОЗ/HAI. Так, в государственном секторе 
мы не выявили значимых изменений показате-
лей МОЦР генерических препаратов (МОЦР 
 составляла 1,3 в 2017 г. и 1,27 в 2018 г.). Вместе 
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с тем в частном секторе цены на лекарства сни-
зились в 2 раза в 2018 г. в сравнении с 2017 г. с 
изменением МОЦР с 3,25 до 1,44 (p <0,05). Ми-
нимальные цены, зафиксированные на гене-
рические препараты, были значительно ниже 
референтных цен. К примеру, генерик ами-
триптилина в изучаемые годы был самым де-
шёвым в разных секторах, при этом цены на 
него были в 2–3 раза ниже референтных цен. 
Это свидетельствует о том, что в аптеках г. Ка-
зани можно было приобрести дешёвые генери-
ческие препараты.

Средний показатель МОЦР ОБ был вы-
соким независимо от сектора в исследуемые 
годы. Интересно, что самым дешёвым ОБ был 
ОБ ипратропия бромида, цены на него были 
близки к референтным в обоих секторах. При 
этом самую высокую цену зафиксировали на 
ОБ карбамазепина в 2017 г. в частном секто-
ре с превышением референтных цен в 56 раз.

В исследовании, проведённом нами ранее 
[5], мы отметили снижение цен на генерические 
препараты в обоих секторах в 2015 г. в сравне-
нии с 2011 г., при этом в государственном сек-

Таблица 2. Медиана отношения цен к референтным (МОЦР): сравнение конечных цен для потребителя 
в  государственном секторе с международными референтными ценами

Государственный 
сектор

2017 г. 2018 г.

ОБ ГНЦ ОБ ГНЦ

МОЦР, Ме [25–75%] 6,86 [2,03–10,88] 1,3 [0,99–1,86] 2,97 [1,94–8,04] 1,27 [1,03–2,23]

Минимум 1,54 парацетамол 0,31 пропранолол 1,43 ипратропия 
бромид 0,32 амитриптилин

Максимум 20,44 омепразол 4,72 клотримазол 9,74 эналаприл 5,94 метронидазол

Число включённых 
лекарств 11 27 6 29

Примечание: ГНЦ — генерик по наименьшей цене; ОБ — оригинальный бренд.

Таблица 3. Медиана отношения цен к референтным (МОЦР): сравнение конечных цен для потребителя в частном 
секторе с международными референтными ценами

Частный сектор
2017 г. 2018 г.

ОБ ГНЦ ОБ ГНЦ

МОЦР, Ме [25–75%] 11,1 [2,6–18,98] 3,25 [1,65–5,09] 5,36 [1,99–10,99] 1,44 [1,14–2,58]

Минимум 1,4 ипратропия 
бромид 0,68 амитриптилин 1,28 ипратропия 

бромид 0,47 клотримазол

Максимум 56,05 карбамазепин 30,97 доксициклин 22,23 омепразол 6,04 метронидазол

Число включённых 
лекарств 14 29 12 29

Примечание: ГНЦ — генерик по наименьшей цене; ОБ — оригинальный бренд.

Таблица 4. Медианы отношения цен к референтным (МОЦР) для генериков по наименьшей цене, на которые прои-
зошло  наибольшее снижение цен в 2018 г. в сравнении с 2017 г., с указанием кратности снижения цен

№ Название препарата МОЦР 2017,
n=5

МОЦР 2018,
n=5

МОЦР 2017/ 
МОЦР 2018

1 Доксициклин 30,97 [30,89–31,05] 1,74 [1,66–1,82] 18

2 Ибупрофен 4,03 [2,19–5,88] 1,67 [1,64–1,83] 3

3 Каптоприл 1,83 [0,96–1,83] 0,47 [0,42–0,58] 4

4 Карбамазепин 4,11 [3,82–4,39] 0,97 [0,97–1,02] 4

5 Клотримазол 6,33 [5,99–6,66] 2,00 [1,97–2,11] 3

6 Омепразол 5,09 [3,59–6,58] 1,36 [1,34–1,45] 4

7 Симвастатин 11,03 [11,03–11,03] 3,26 [3,2–3,42] 4

8 Ципрофлоксацин 6,80 [6,8–6,81] 2,14 [2,13–2,43] 3
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торе цены снизились до уровня референтных. 
Также настоящее исследование показывает, что 
цены на генерики находились на уровне рефе-
рентных цен и в 2017–2018 гг. Эти результаты 
говорят об эффективности государственных мер 
по регулированию цен на лекарства. Возможно, 
сдерживанию цен на генерические препараты на 
уровне референтных цен также способствова-
ло постоянное совершенствование механизмов 
ценообразования. Последние изменения косну-
лись правил государственной регистрации и пе-
ререгистрации предельных отпускных цен на 
лекарственные средства, устанавливаемых про-
изводителями [7]. Также в 2016 г. были измене-
ны правила установления предельных размеров 
оптовых и предельных размеров розничных 
надбавок к фактическим отпускным ценам, 
установленным производителями лекарств [7].

Цены на генерики, закупленные для ста-
ционаров, не превышали референтные и были 
адекватными в оба года. Однако цены на ОБ, 
закупленные в 2018 г., были высокими. Закуп-
ка лекарств в виде генерических препаратов 
ведёт к экономически эффективным закупкам 
и экономии бюджетных средств. В связи с этим 
правительство последовательно создаёт ус-
ловия для повышения прозрачности закупок, 
вводит механизмы, ограничивающие закуп-
ку лекарств по торговым наименованиям [17], 
а также методы, предотвращающие закупки от 
конкретного производителя путём манипуля-
ций терапевтически незначимыми характери-
стиками. Так, в 2017 г. введены единые правила 
описания лекарств при закупке для государ-
ственных и муниципальных нужд [18]. В том 
же году был утверждён порядок определения 
начальной (максимальной) цены контракта, 
цены контракта, заключаемого с единствен-
ным поставщиком, при осуществлении закупок 
лекарственных препаратов для медицинского 
применения [19]. Вместе с тем ведётся жёст-
кий контроль непосредственно самого про-
цесса торгов, согласно отчёту Федеральной 
антимонопольной службы за 2017 г., выявлены 
нарушения и сговоры, в отношении которых 
принимаются административные наказания 
и уголовные расследования [20].

Изучение отпускных цен в государственном 
и частном секторах, а также анализ цен на ле-
карства, закупленные для стационаров, с помо-
щью построения временных рядов позволяют 
оценить эффективность государственных мер, 
предпринимаемых для обеспечения доступ-
ности лекарств. При этом важной задачей яв-
ляется выявление в аптечных организациях 
настоящих — фактических цен на лекарства. 

На сегодняшний день стандартизированная ме-
тодология ВОЗ/HAI служит одним из всемир-
но признанных инструментов для исследования 
фактической доступности лекарств [8, 14].

ВЫВОДЫ

1. Государственные меры по регулированию 
цен способствовали сохранению цен на генери-
ческие препараты на уровне референтных цен 
в государственном секторе, а также снижению 
цен в частном секторе. В государственном сек-
торе цены на генерические препараты из спи-
ска Всемирной организации здравоохранения 
не претерпели значимых изменений в 2017 
и 2018 гг. с показателями медиан отношения 
цен к референтным — 1,3 и 1,27 соответствен-
но. В частном секторе произошло двукрат-
ное снижение цен на генерические препараты 
в 2018 г. по сравнению с 2017 г. со снижением 
показателя медианы отношения цен к рефе-
рентным от 3,25 до 1,44 (p <0,05).

2. Цены на генерические препараты, заку-
пленные для стационаров, не претерпели изме-
нений в изучаемые годы и были приемлемыми, 
согласно методологии Всемирной организа-
ции здравоохранения / Management Sciences for 
Health.

3. Цены на оригинальные бренды превышали 
референтные цены. Показатели медиан отноше-
ния цен к референтным оригинальных брендов 
изменились с 6,86 до 2,97 в государственном сек-
торе и с 11,1 до 5,36 в частном секторе в 2018 г. 
в сравнении с 2017 г., но анализ не показал ста-
тистически значимой разницы (р >0,05).
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Реферат
Цель. Оценка возможностей использования индикаторов потенциально предотвратимых госпитализаций 
сердечно-сосудистых заболеваний для оценки качества медицинской помощи.
Методы. На основе анализа литературы, действующих клинических рекомендаций и структуры госпи-
тализации в районах и городах Республики Татарстан были сформированы индикаторы качества лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний на основе потенциально предотвратимых госпитализаций. Показатели 
предложенных индикаторов были изучены во всех муниципальных районах и городах Республики Татар-
стан на этапе специализированной медицинской помощи за период 2011–2015 гг.
Результаты. Выявлено, что распределение значений индикаторов в районах Республики Татарстан отли-
чается от нормального и характеризуется высокой вариабельностью. Медиана, минимальный и максималь-
ный уровни госпитализации по поводу болезней, характеризующихся повышенным артериальным давлени-
ем, в 2015 г. составили 8,4; 1,3 и 26,8‰; нестабильной стенокардии, инфаркта миокарда — 2,2; 0,02 и 8,6‰. 
Показатели для госпитализации по причине стабильной стенокардии, хронической ишемической болезни 
сердца также имели высокий уровень вариации и составили 6,3; 0,2 и 17,4‰. В качестве критериев каче-
ства и оптимального использования ресурсов предложено использовать непараметрические оценки, одной 
из которых служит верхний квартиль. По данным настоящего исследования, в 2015 г. для болезней, харак-
теризующихся повышенным артериальным давлением, данный показатель составил 11,2‰, для нестабиль-
ной стенокардии и инфаркта миокарда — 3,4‰, для стабильной стенокардии, хронической ишемической 
болезни сердца — 8,6‰.
Вывод. Результаты настоящего исследования обосновывают перспективность внедрения индикаторов по-
тенциально предотвратимых госпитализаций в состав комплексной оценки качества медицинской помощи.
Ключевые слова: качество медицинской помощи, потенциально предотвратимые госпитализации, инди-
каторы качества.
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Abstract
Aim. To assess the possibility of using indicators of potentially preventable hospitalizations of cardiovascular 
diseases to assess the quality of medical care.
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Methods. Indicators of quality of cardiovascular disease treatment were formed based on the analysis of literature, 
current clinical recommendations and the structure of potentially preventable hospitalizations in the districts and 
cities of the Republic of Tatarstan. The proposed indicators were studied in the districts of the Republic of Tatarstan 
in 2011–2015.
Results. It is revealed that the distribution of indicator values in the regions of the Republic of Tatarstan differs 
from normal and is characterized by high variation. Median, minimum and maximum of hospitalization levels 
for hypertension in 2015 were 8.4, 1.3 and 26.8‰ respectively; unstable angina, myocardial infarction — 2.2, 
0.02 and 8.6‰. Indicators for hospitalization due to stable angina, chronic ischemic heart disease also had a high 
level of variation (6.3, 0.2 and 17.4‰). As criteria for quality and optimal use of resources, it is proposed to use 
nonparametric estimates, one of which is the upper quartile. According to this study, in 2015, upper quartile for 
hypertension was 11.2‰; for unstable stenocardia, myocardial infarction — 3.4‰; for stable angina, chronic 
ischemic heart disease — 8.6‰.
Conclusion. The results of this study prove that indicators of potentially preventable hospitalizations may be part 
of a comprehensive assessment of the quality of care.
Keywords: quality of care, potentially preventable hospitalization, quality indicators.

For citation: Khafisianova R.Kh., Burykin I.M., Aleeva G.N. Indicators of potentially preventable hospitalizations as a tool 
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Качество медицинской помощи остаётся од-
ной из актуальных проблем здравоохранения 
Российской Федерации (РФ). Дефекты меди-
цинской помощи связаны с низким уровнем 
приверженности к стандартам и нарушением 
преемственности лечения. Ведущей причиной 
смертности населения Республики Татарстан 
(РТ) и РФ в целом становятся сердечно-сосу-
дистые заболевания. С целью повышения ка-
чества кардиологической помощи утверждены 
стандарты медицинской помощи и клиниче-
ские рекомендации [1]. Ежегодно проводят 
медицинские конференции для повышения 
уровня образования врачей, действует трёху-
ровневая система контроля качества медицин-
ской помощи.

К сожалению, качество лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний остаётся нерешён-
ной проблемой. Результаты исследований сви-
детельствуют о несоответствии оказываемой 
медицинской помощи клиническим рекоменда-
циям. Нередки ошибки в постановке диагнозов, 
фармакотерапия не соответствует современно-
му уровню развития медицинской науки [2]. Всё 
это снижает эффективность медицинской помо-
щи. При анализе суррогатных точек клиниче-
ских исследований выявлено, что значительная 
доля пациентов не достигают целевых показате-
лей массы тела, артериального давления, часто-
ты сердечных сокращений, уровня липидов сы-
воротки крови. Недостаточная эффективность 
лечения ухудшает отдалённые исходы, увели-
чивает нагрузку на стационарное звено и ско-
рую медицинскую помощь [3]. Вышеизложен-
ное обосновывает необходимость рассмотрения 
качества медицинской помощи, особенно на ам-

булаторно-поликлиническом этапе, как основ-
ного направления повышения продолжительно-
сти и качества жизни населения РФ.

Несоответствие затраченных ресурсов на 
систему здравоохранения и роста ожидаемой 
продолжительности жизни населения свиде-
тельствует о необходимости повышения эффек-
тивности медицинской помощи и пересмотра 
существующей методологии оценки её качества. 
На настоящий момент основными показателя-
ми эффективности работы медицинских орга-
низаций служат выполнение плана посещений 
и госпитализаций и статистические показате-
ли заболеваемости и смертности. Для создания 
стимула медицинских организаций к повыше-
нию эффективности деятельности необходим 
переход от объёмных показателей медицин-
ской организации к качественным. Экспертный 
подход в рамках ведомственного и вневедом-
ственного контроля имеет многочисленные 
недостатки: субъективизм, несоответствие фак-
тическому качеству медицинской помощи, сме-
щение статистической оценки. Кроме того, 
финансовые санкции за дефекты медицинской 
помощи побуждают медицинские организации 
к сокрытию дефектов, страховые компании ма-
нипулируют критериями качества с целью по-
вышения суммы штрафных санкций [1].

Одно из направлений решения данной про-
блемы — переход на количественную оценку 
различных детерминант качества медицинской 
помощи. В литературе они получили обозначе-
ние индикаторов качества. Среди различных 
индикаторов качества важное место занимают 
индикаторы потенциально предотвратимых го-
спитализаций. Согласно данным индикаторам 
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уровень госпитализаций зависит от эффектив-
ности и качества медицинской помощи на этапе 
первичной медико-санитарной помощи.

Общепринято разделять госпитализации на 
три кластера [4]:

– предотвратимые госпитализации (preven-
table hospitalizations): госпитализации при 
состояниях, предотвратимых с помощью по-
пуляционной стратегии устранения факторов 
риска (ограничение курения посредством акци-
зов, законы об ограничении оборота алкоголя, 
снижение потребления поваренной соли, про-
филактика дефицита йода);

– потенциально предотвратимые госпита-
лизации (амбулаторно значимые госпитали-
зации — ambulatory sensitive hospitalizations): 
госпитализации при заболеваниях, которых 
можно избежать за счёт профилактических 
и лечебных мероприятий на этапе амбулатор-
но-поликлинической помощи (вакцинация, 
скрининг, контроль артериального давления 
и уровня глюкозы в плазме крови);

– госпитализации, предотвратимые в ре-
зультате профилактики травматизма (hospita-
lizations avoidable through injury prevention).

Потенциально предотвратимые госпита-
лизации в большинстве случаев обусловлены 
хроническими заболеваниями и состояния-
ми. Их количество можно уменьшить за счёт 
эффективной профилактики [5, 6]. К хрониче-
ским заболеваниям, связанным с амбулаторно 
значимыми госпитализациями, относят стено-
кардию напряжения, артериальную гипертен-
зию, хроническую сердечную недостаточность, 
бронхиальную астму, обострения хронической 
обструктивной болезни лёгких, осложнения са-
харного диабета 2-го типа. Страховые компа-
нии в европейских странах и США используют 
показатели госпитализации для мониторинга 
эффективности работы учреждений первично-
го звена и офисов врачей общей практики [7].

В РФ данный подход не получил широкого 
распространения и крайне мало исследован [8]. 
Целью настоящего исследования была оценка 
возможностей использования индикаторов по-
тенциально предотвратимых госпитализаций 
сердечно-сосудистых заболеваний для оценки 
качества медицинской помощи.

За основу исследования были взяты меди-
ко-статистические данные ГАУЗ «Республи-
канский медицинский информационно-ана-
литический центр» РТ по госпитализациям 
в круглосуточный стационар медицинских ор-
ганизаций всех 45 районов и городов РТ на эта-
пе специализированной медицинской помощи 
за период 2011–2015 гг. Данные по числен ности 

районов получены из официальных данных 
Росстата (https://tatstat.gks.ru/). Расчёт индика-
торов, измеряемых в промилле (‰), проводи-
ли по формуле:

число госпитализаций /  
численность  населения района × 1000.

Полученные результаты индикаторов по 
каждому району визуализировали с исполь-
зованием гистограмм. Для расчёта была ис-
пользована система OLAP на основе пакета 
Excel (2016). Подход для анализа комплексных 
данных был представлен нами ранее [1, 9]. Была 
сформирована база данных, на основе которой 
проведены статистический анализ (динамиче-
ские ряды, построение гистограммы распре-
деления) и расчёт статистических показателей 
(медиана, минимум, максимум, нижний квар-
тиль, верхний квартиль, размах, квартильный 
размах). Для анализа достоверности тренда ис-
пользован критерий тренда Mann–Kendall. При 
p <0,1 изменения и различия рассматривали 
как наличие тенденции. Значимость изменений 
определяли при p <0,05.

Индикаторы потенциально предотвратимых 
госпитализаций при болезнях системы крово-
обращения были сформулированы на основе 
анализа данных литературы [7, 10]. Связь меж-
ду качеством лечения на амбулаторном этапе 
и риском госпитализаций устанавливали на ос-
нове действующих клинических рекомендаций 
(ВНОК. Национальные клинические рекомен-
дации, 2008).

– Индикатор №1: болезни, характеризую-
щиеся повышенным артериальным давлением 
(МКБ-101: I10–I15).

– Индикатор №2: нестабильная стенокардия, 
инфаркт миокарда (МКБ-10: I20–I26).

– Индикатор №3: стабильная стенокар-
дия, хроническая ишемическая болезнь сердца 
(МКБ-10: I20–I26).

Учитывали трудоёмкость сбора данных для 
использования в реальной практике. При выбо-
ре кодов МКБ-10 для индикаторов минимизи-
ровали вероятность манипуляции диагнозами 
для снижения субъективного влияния.

Гистограмма распределения показателя го-
спитализации по поводу болезней с повышен-
ным артериальным давлением в районах и го-
родах РТ в 2015 г. представлена на рис 1.

Анализ гистограммы на рис. 1 свидетель-
ствует о несоответствии распределения пока-
зателя индикатора нормальному закону. В слу-

1 МКБ-10 — Международная классификация болезней 
10-го пересмотра.
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чае отклонения распределения от нормального 
закона параметрические оценки (стандартное 
отклонение, дисперсия) некорректно отража-
ют характеристику изучаемой величины. Бо-
лее точные данные можно получить с помощью 
непараметрических показателей распределе-
ния (медиана, квартили, размах вариации). Ре-
зультаты анализа показателя уровня госпита-
лизации по поводу болезней с повышенным 
артериальным давлением за различные годы 
представлены в табл. 1.

Анализ показателей распределения свиде-
тельствует, что между районами есть суще-
ственные различия, которые нельзя объяснить 
различиями в возрастной структуре населе-
ния. За исследуемый период отмечено, что дис-
персия показателя увеличилась на 51% (p <0,1), 
квартильный размах возрос на 19%. Анализ 
динамики показателя с использованием те-
ста Mann–Kendall выявил тренд снижения ве-
личины минимума и увеличения максимума 

Рис. 1. Гистограмма распределения показателя госпита-
лизации (болезни, характеризующиеся повышенным ар-
териальным давлением) в районах и городах Республики 
Татарстан в 2015 г. (‰)

Таблица 1. Характеристики распределения уровня госпитализации по поводу болезней, характеризующихся 
 повышенным артериальным давлением, в районах и городах Республики Татарстан за период 2011–2015 гг. (‰)

Год Медиана Минимум Максимум Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль Размах Квартильный 

размах

2011 9,01 2,43 19,29 6,31 11,83 16,85 5,51

2012 9,35 2,69 21,59 6,45 11,38 18,90 4,93

2013 8,24 1,98 24,54 5,99 10,79 22,56 4,80

2014 7,52 1,37 23,47 5,15 11,00 22,09 5,85

2015 8,35 1,26 26,83 4,70 11,29 25,58 6,58

% –7,33 –48,15 39,09 –25,52 –4,56 51,81 19,42

Mann– 
Kendall, p 0,483 0,083 0,083 0,083 0,483 0,083 0,483

(p <0,1). По нашему мнению, это можно интер-
претировать как разнонаправленные процессы 
в обеспечении качества медицинской помощи 
больным в различных районах. В одних райо-
нах медицинская помощь улучшилась, в дру-
гих ухудшилась.

Гистограмма распределения показателя го-
спитализации больных нестабильной стено-
кардией и инфарктом миокарда за 2015 г. пред-
ставлена на рис. 2, показатели распределения за 
период 2011–2015 гг. приведены в табл. 2.

Как показано на рис. 2, кривая имеет логнор-
мальное распределение. За исследуемый пери-
од отмечена тенденция к снижению минималь-
ного показателя на 92%. Динамика остальных 
показателей была статистически незначима 
(см. табл. 2). В целом закономерности распреде-
ления для данной группы заболеваний сходны 
с закономерностями, полученными для инди-
катора «заболевания, характеризующиеся по-
вышенным кровяным давлением».

Гистограмма распределения показателя го-
спитализации по причине стабильной стено-
кардии и хронической ишемической болезни 
сердца представлена на рис. 3, показатели рас-
пределения отражены в табл. 3.

Анализ гистограммы распределения показа-
телей показал, что распределение величин ин-
дикатора №3 также отличается от нормального. 
На основании анализа табл. 3 можно сделать 
заключение об отсутствии изменений показа-
телей за период 2011–2015 гг. Квартильный раз-
мах показателя индикатора №3 в 2015 г. (5,16‰) 
сопоставим с размахом для индикатора №1 
(6,58‰), но существенно выше показателя ин-
дикатора №2 (1,93‰).

На настоящий момент основным инстру-
ментом оценки качества служит оценка соот-
ветствия оказываемой медицинской помощи 
установленным стандартам. Однако  количество 
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Таблица 2. Характеристики распределения величины уровня госпитализации по причине нестабильной 
 стенокардии, инфаркта миокарда в районах и городах Республики Татарстан за период 2011–2015 гг. (‰) на основе 
непараметрических оценок

Год Медиана Минимум Максимум Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль Размах Квартильный 

размах

2011 2,47 0,32 8,16 1,60 3,56 7,84 1,95

2012 2,12 0,09 6,66 1,70 2,79 6,57 1,09

2013 2,15 0,03 8,45 1,33 3,23 8,42 1,90

2014 2,26 0,05 9,71 1,00 3,33 9,66 2,34

2015 2,16 0,02 8,55 1,51 3,44 8,53 1,93

% –12,43 –92,32 4,80 –5,95 –3,34 8,78 –1,20

Mann–
Kendall, p 0,817 0,083 0,233 0,483 0,817 0,233 0,817

Таблица 3. Характеристики распределения величины уровня госпитализации по причине стабильной стенокардии, 
хронической ишемической болезни сердца в районах и городах Республики Татарстан за период 2011–2015 гг. (‰)

Год Медиана Минимум Максимум Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль Размах Квартильный 

размах

2011 6,97 0,92 19,29 4,48 9,27 18,37 4,79

2012 6,61 0,65 17,70 4,56 8,68 17,06 4,12

2013 7,13 1,07 20,31 5,02 9,33 19,25 4,31

2014 6,63 0,88 22,58 4,38 8,79 21,70 4,41

2015 6,25 0,23 17,37 3,48 8,64 17,15 5,16

% –10,30 –75,46 –9,91 –22,28 –6,79 –6,64 7,70

Mann–
Kendall, p 0,483 0,483 0,817 0,483 0,483 0,817 0,483

Рис. 2. Гистограмма распределения показателя госпита-
лизации (нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда) 
в районах и городах Республики Татарстан в 2015 г. (‰)

Рис. 3. Гистограмма распределения показателя госпита-
лизации (стабильная стенокардия, хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца) в районах и городах Республики 
Татарстан в 2015 г. (‰)
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стандартов менее необходимого, проводимые 
в медицинских организациях лечебные меро-
приятия отличаются от требований стандар-
тов, а результаты экспертизы соответствия 
стандарту не могут быть адекватно интер-
претированы [11–13]. Реальная клиническая 
практика не соответствует требованиям клини-
ческих рекомендаций [14, 15]. В последние годы 
пристальное внимание уделяют низкой привер-
женности врачей соблюдению клинических ре-
комендаций. Специалисты здравоохранения 
видят дальнейший рост результативности ме-
дицинской помощи в повышении качества 
медицинской помощи, в том числе при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях [14, 16].

Сами по себе разработка и доведение кли-
нических рекомендаций до практикующих вра-
чей не повышают эффективность и качество 
медицинской помощи [17]. Соответственно, не-
обходимый этап внедрения клинических реко-
мендаций в практику — разработка критериев 
экспертизы и индикаторов качества [1].

Анализ полученных данных за период 2011–
2015 гг. обосновывает необходимость разра-
ботки перечня индикаторов потенциально 
предотвратимых госпитализаций как инстру-
мента оценки качества первичной медико-са-
нитарной помощи. Следует учитывать, что 
распределение показателей качества отлича-
ется от нормального, поэтому необходимо ис-
пользовать непараметрические оценки при 
разработке оптимальных критериев. В качестве 
стандартов качества, которые представляют со-
бой пределы показателей уровня госпитализа-
ции, необходимо оценивать верхний квартиль. 
По данным настоящего исследования, в 2015 г. 
для болезней, характеризующихся повышен-
ным артериальным давлением, этот показатель 
составил 11,2‰; для нестабильной стенокар-
дии, инфаркта миокарда — 3,4‰; для стабиль-
ной стенокардии, хронической ишемической 
болезни сердца — 8,6‰. Для районов и горо-
дов РТ с более высоким показателем госпита-
лизации необходимо разработать мероприятия, 
направленные на совершенствование качества 
медицинской помощи. В районах и городах с по-
казателями ниже нижнего квартиля организа-
торы здравоохранения должны изучать опыт 
организации медицинской помощи с целью ти-
ражирования лучших практик и подходов.

ВЫВОД

Результаты настоящего исследования обо-
сновывают перспективность внедрения инди-
каторов потенциально предотвратимых гос-

питализаций в состав комплексной оценки 
качества медицинской помощи. За счёт постро-
ения системы непрерывного мониторинга ор-
ганы управления получат возможность анализа 
и повышения эффективности реализуемой по-
литики в сфере охраны здоровья граждан.
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Реферат
В данной работе представлен наш опыт имплантации и эксплуатации спинальной порт-системы на при-
мере пациентки Р. 78 лет. Диагноз при поступлении: «Злокачественное новообразование поджелудочной 
железы T4M1N1». Оперативное лечение противопоказано в связи с множественными метастазами в орга-
ны брюшной полости и лимфатические узлы. При поступлении в стационар жалобы на постоянные боли 
в области живота (6–8 баллов по визуально-аналоговой шкале боли), не купируемые инъекционными фор-
мами нестероидных противовоспалительных средств и наркотических анальгетиков (морфина). Приня-
то решение об имплантации пациентке спинальной порт-системы с целью проведения сеансов нейроак-
сиальных методик аналгезии. По данным Всемирной организации здравоохранения в мире ежедневно от 
онкологических болей страдают около 3,5 млн человек. Трудности, связанные с неэффективностью тради-
ционных фармакологических методов обезболивания, приводят к необходимости поиска альтернативных 
способов лечения болевого синдрома. Освещение данной проблемы, в том числе, направленно на привле-
чение внимания лечащих врачей, хирургов, врачей-анестезиологов к данной методике, так как её приме-
нение позволяет уменьшить либо купировать болевой синдром у данной группы пациентов и повысить 
качество их жизни.
Ключевые слова: спинальная порт-система, злокачественное образование поджелудочной железы, купи-
рование болевого синдрома.
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Clinical case of using of implantable spinal access port system
S.Yu. Bondarenko1, A.D. Gureev1,2, I.G. Trukhanov1,2 
1Clinics of Samara state medical University, Samara, Russia; 
2Samara State Medical University, Samara, Russia

Abstract
This paper presents our experience of implantation and operation of the spinal access port system on the example 
of patient P, 78 years old. The admission diagnosis: malignant neoplasm of pancreas. Surgical treatment is 
contraindicated due to multiple metastases to the abdominal organs and lymph nodes. On admission to the 
hospital, the patient complained of persistent abdominal pain [6–8 points on Visual Analog Scale for Pain (VAS 
Pain)] was not relieved by the injection of NSAIDs and narcotic analgesics (morphine hydrochloride). We have 
decided to implant the spinal access port system to the patient aimed at neuraxial analgesia techniques. According 
to the World Health Organization (WHO), about 3.5 million people every day around the world suffer from 
cancer-related pain every day. The difficulties associated with the ineffectiveness of traditional pharmacological 
interventions for pain management lead to search alternative pain management. One of the aims of the paper is 
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to attract the attention of treating doctors, surgeons, anesthesiologists to this technique because since it allows to 
reduce or relief of pain in this group of patients and improve their quality of life.
Keywords: spinal access port system, malignancy of pancreas, relief of pain.
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Современный подход к лечению болевых син-
дромов построен на так называемой «лестни-
це Всемирной организации здравоохранения». 
Суть метода заключается в пошаговой страте-
гии назначения препаратов различных фарма-
кологических групп и методов лечения в за-
висимости от степени выраженности болевого 
синдрома [1, 2].

Регионарные методы обезболивания нашли 
широкое применение в хирургической практике 
как компоненты анестезии, а в дальнейшем — 
как эффективные методики послеоперационной 
аналгезии пациентов. Использование катетеров 
для введения местных анестетиков позволяет 
длительно блокировать болевую импульсацию, 
идущую от периферии к центральным нервным 
структурам. Однако есть один недостаток этих 
методов: невозможность использования их вне 
стационара, так как выведенный наружу кате-
тер становится входными воротами инфекции 
даже при самом тщательном уходе за ним.

Имплантируемые порт-системы служат пре-
красной альтернативой для частого и длитель-
ного введения лекарственных средств пациен-
там вне стационара. Использование порт-систем 
особенно целесообразно у пациентов с инкура-
бельными онкологическими заболеваниями, 
сопровождающимися тяжёлым болевым син-
дромом, который плохо купируется традици-
онными лекарственными средствами [3]. В ус-
ловиях современной медицины далеко не всегда 
пациенты информированы о наличии показа-
ний и возможности установки им имплантиру-
емой спинальной порт-системы, а это в первую 
очередь онкологические больные [4, 5].

Описание клинического случая. Пациентка Р. 
78 лет поступила в отделение госпитальной хи-
рургии Клиник ФГБОУ ВО СамГМУ Мин-
здрава России 21.10.2019 в плановом порядке 
с диагнозом «Злокачественное новообразова-
ние поджелудочной железы T4M1N1» и жало-
бами на интенсивные, не купируемые приёмом 
наркотических анальгетиков боли в обла-
сти живота. Из анамнеза: болеет на протяже-
нии 2 лет, обезболивание — неконтролируемое 
применение нестероидных противовоспали-
тельных средств, в последующем парентераль-
но трамадол на протяжении последних 6 мес, 
трансдермальные формы фентанила и морфина 

подкожно. Эффективность обезболивания низ-
кая, на момент осмотра интенсивность болево-
го синдрома по визуально-аналоговой шкале 
7 баллов. Оперативное лечение основного забо-
левания противопоказано.

Аллергологический анамнез не отягощён. 
Операций и трансфузий компонентов крови не 
было. Объективный статус на момент осмотра 
анестезиологом-реаниматологом: рост 168 см, 
масса тела 98 кг, индекс массы тела 34,7 кг/м2. 
Общее состояние средней степени тяжести.

Status praesens, данные лабораторных мето-
дов исследования — без особенностей, кроме 
показателей общего анализа крови: хрониче-
ская анемия лёгкой степени тяжести, гемогло-
бин 105 г/л.

Пациентке назначено проведение имплан-
тации спинальной порт-системы на 23.10.2019. 
Противопоказаний не выявлено, согласие по-
лучено.

Выбор анестезиологического обеспечения: 
внутривенная седация пропофолом 2 мг/кг в час 
с мониторингом витальных функций организ-
ма: непрямое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений, электрокардиография, 
пульсоксиметрия.

В условиях операционной, в положении па-
циентки лёжа на боку, с соблюдением правил 
асептики и антисептики, после изоляции опе-
рационного поля стерильным материалом вы-
полнена пункция эпидурального пространства 
иглой Tuohy 18 G, входящей в набор порт-систе-
мы, на уровне LIII–LIV.

Эпидуральное пространство идентифици-
ровано путём пробы «потери сопротивления». 
Далее игла проведена глубже, до момента по-
явление ликвора в павильоне иглы. Срез иглы 
Tuohy при этом ориентирован краниально. Че-
рез иглу заведён полиуретановый катетер, про-
двигаемый до тех пор, пока не достигнет конца 
иглы. Далее катетер заведён субарахноидально 
на глубину 5 см. Верификация положения ка-
тетера в спинальном пространстве обеспечена 
ликвореей из его проксимального конца (рис. 1).

Иглу Tuohy извлекли, придерживая  катетер 
в исходном положении. К месту выхода ка-
тетера из кожи имплантировали фиксатор — 
устройство, предотвращающее перегиб катетера 
и обеспечивающее его неподвижность относи-
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тельно близлежащих тканей. Фиксатор погру-
зили в сформированный «карман» и пришили 
за «ушко» к фасции при помощи двух узловых 
швов (рис. 2 и 3).

Далее в зоне пересечения XII ребра и задней 
аксиллярной линии под местной анестезией по-
средством разреза кожи и подкожной жировой 
клетчатки выполнено формирование «кармана» 
для камеры порт-системы. Проведена инфиль-
трационная анестезия кожи от места выхода ка-
тетера на поверхность до места стояния камеры 
порт-системы. Катетер насажен на металличе-
ский проводник-туннелизатор, которым в не-
сколько приёмов осуществлено проведение 
катетера через кожу к камере порт-системы. 
Проксимальный конец катетера обрезан до не-
обходимой длины и затем с помощью соедини-
тельной муфты прочно фиксирован к выходной 
канюле камеры порта (рис. 4).

Камера погружена в «карман», подшита 
к окружающим тканям. Наложены узловые швы 
на кожу в области порта и в месте расположения 
фиксатора катетера на спине, сверху — асепти-
ческая повязка.

Введена тест-доза для идентификации по-
ложения дистального конца катетера в суба-
рахноидальном пространстве: иглой Губера 
интратекально — 2 мл 1% раствора лидокаина. 

Отмечены уменьшение интенсивности болево-
го синдрома и признаки вегетативной блокады: 
ощущение тепла в нижних конечностях и сни-
жение систолического артериального давления 
на 10–20% по сравнению с исходным. Пациент-
ка переведена в палату.

Послеоперационный период протекал без 
особенностей. В условиях перевязочной че-
рез 2 ч с соблюдением правил асептики и анти-
септики через кожу и силиконовую мембрану 
порта проведена заранее подготовленная Г-об-
разная игла Губера с инфузионной линией. Че-
рез неё интратекально введено 50 мкг морфина, 
разведённого до 4 мл 0,9% раствором натрия 
хлорида.

Пациентка оставлена под наблюдение леча-
щего врача, осуществлён динамический монито-
ринг витальных функций прикроватным мони-
тором (непрямое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений, электрокардиография, 
пульсоксиметрия). Контроль эффективности 
обезболивания через 2, 4, 8, 12 и 24 ч от момента 
введения лекарственного средства. За время на-
блюдения интенсивность болей уменьшилась до 
3 баллов по визуально-аналоговой шкале боли. 
Осложнений и побочных эффектов не было.

Использование имплантируемой спиналь-
ной порт-системы позволяет быстро и эффек-

Рис. 1. Катетер заведён в субарахноидальное про-
с транство через иглу Tuohy

Рис. 2. Подготовка к имплантации фиксатора

Рис. 3. В ране фрагмент уже подшитого фикса-
тора, часть катетера проходит в подкожной жи-
ровой клетчатке

Рис. 4. Подготовленная камера порт-системы пе-
ред погружением в сформированный «карман»

© 18. «Казанский мед. ж.», № 2
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тивно проводить лечение болевого синдрома 
с применением растворов местных анестети-
ков и/или наркотических анальгетиков, мето-
дом болюсных введений или с применением 
эластомерной помпы, как в условиях стациона-
ра, так и вне его. Это способствует улучшению 
качества жизни за счёт снижения болевого син-
дрома и отсутствия ограничений на проведение 
водных процедур, посещение бассейна и пр. 
Обучение эксплуатации порт-системы не зани-
мает много времени и не вызывает затруднений 
даже у немедицинского персонала, но требу-
ет строжайшего соблюдения правил асептики 
и антисептики, периодического контроля и ин-
дивидуального подбора дозы лекарственных 
средств с участием лечащего врача [6, 7].
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Чрескожная пункционная нефростомия в положении  
на спине у пациентки с аппаратом внешней фиксации  

на костях таза после дорожно-транспортного  
происшествия

Рустам Абдуселимович Абдурахманов

Городская больница №5, г. Набережные Челны, Россия

Реферат
В статье представлен редкий клинический случай почечной колики с камнем нижней трети мочеточника 
у пациентки после дорожно-транспортного происшествия с аппаратом внешней фиксации на костях таза. 
Пациентка Г. 41 года госпитализирована в 2019 г. в отделение неотложной урологии Городской больницы 
№5 г. Набережные Челны с почечной коликой справа. При ультразвуковом исследовании выявлена урете-
ропиелокаликоэктазия справа. На обзорной урограмме: тень, подозрительная на конкремент, в проекции 
нижней трети правого мочеточника — 9 мм. Болевой синдром не купировался анальгетиками. Произведе-
на попытка стентирования правого мочеточника — безуспешно, непреодолимое препятствие на расстоя-
нии 4 см от устья. Ввиду технических сложностей (невозможность укладки пациентки в литотомическое 
положение и на живот или бок из-за возможной поломки аппарата внешней фиксации на костях таза) про-
изведена чрескожная пункционная нефростомия под ультразвуковым контролем в положении на спине 
по экстренным показаниям. Болевой синдром купирован. Пациентка выписана домой. Через 1 мес удалён 
аппарат внешней фиксации костей таза. Пациентка вновь госпитализирована. Произведены уретероско-
пия и контактная уретеролитотрипсия справа в плановом порядке. Нефростома удалена. Выздоровление. 
Описанный случай представляет клинический интерес как редкое сочетание почечной колики и наличия 
аппарата внешней фиксации на костях таза, что вызывает дополнительные трудности для дренирования 
мочевых путей. Чрескожная пункционная нефростомия в положении на спине с валиком в области ипси-
латеральной почки служит хорошей альтернативой в арсенале врача-уролога при невозможности уложить 
пациента на живот или бок.
Ключевые слова: почечная колика, аппарат внешней фиксации, чрескожная пункционная нефростомия.
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ки с аппаратом внешней фиксации на костях таза после дорожно-транспортного происшествия. Казанский мед. ж. 
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Percutaneous puncture nephrostomy on the back of a patient with an external fixation apparatus 
on the bones of the pelvis following a road traffic accident
R.A. Abdurakhmanov 
Municipal Hospital №5, Naberezhnye Chelny, Russia

Abstract
The article presents a rare clinical case of renal colic with a stone in the lower third of the ureter in the patient after 
a traffic accident with an external fixation device on the pelvic bones. A 41-year-old patient was hospitalized to the 
emergency urology department of the City Hospital No. 5 of Naberezhnye Chelny in 2019 with renal colic on the 
right. An ultrasound revealed right pelvocaliectasis of kidney. Pelvic survey (urogram) shows the shadow (9 mm 
in diameter) suspicious for renal calculus in the projection of the lower third of the right ureter. The pain was not 
relieved by analgesics. It was unsuccessfully attempted to stent the right ureter due to insurmountable obstacle at 
a distance of 4 cm from the ureteral orifice. Due to technical complexity (laying the patient in a lithotomy position 
and on the stomach or side was impossible due to a possible breakdown of the external fixation apparatus on the 
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pelvic bones) percutaneous puncture nephrostomy was performed under ultrasound control in the supine position 
according to emergency indications. The pain was relieved. The patient was discharged home. After one month, 
the external fixation device for the pelvic bones was removed. The patient was hospitalized again. Ureteroscopy 
and contact ureterolithotripsy on the right ureter were performed routinely. Nephrostomy was removed. The patient 
recovered. The described case is of clinical interest as a rare combination of renal colic and the presence of an 
external fixation apparatus on the bones of the pelvis, which causes additional difficulties for the drainage of the 
urinary tract. Percutaneous puncture nephrostomy on the back with a roller in the ipsilateral kidney is a good 
alternative for urologists when to lay the patient on the stomach or side is impossible.
Keywords: renal colic, external fixation apparatus, percutaneous puncture nephrostomy.
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При чрескожном доступе к почке основным 
способом укладки на операционном столе слу-
жит положение пациента на животе или боку 
[1, 2]. К причинам предпочтения такого поло-
жения относят низкую частоту повреждений 
близлежащих внутренних органов, а также 
большую свободу для манипуляций инстру-
ментами в чашечно-лоханочной системе поч-
ки. Осложнения в виде кровотечения во время 
оперативного вмешательства или в ближайшем 
послеоперационном периоде, требующие гемо-
трансфузии, встречаются в 3–12% случаев. От-
далённые кровотечения отмечены менее чем 
в 1% случаев, а перфорация близлежащих вну-
тренних органов происходит у 0,2–0,5% паци-
ентов [3].

Впрочем, часто в связи с позицией пациен-
та на животе проведение чрескожной нефросто-
мии становится проблематичным у пациентов 
с повышенной массой тела, хроническими со-
путствующими респираторными и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Расположение 
пациента на животе вызвано рядом недостат-
ков «шаблонной укладки», таких как вентиля-
ционно-перфузионные нарушения, связанные 
с ограничением дыхательной экскурсии груд-
ной клетки [4], и нередкая неосуществимость 
самой укладки больного на животе в связи 
с выраженными деформациями позвоночника. 
В связи с этим появилась необходимость найти 
новый способ укладки больных на операцион-
ном столе, лишённый вышеуказанных недо-
статков [5, 6].

Родоначальниками проведения чрескожных 
операций на почке в позиции пациента на спине 
стали испанский уролог G. Valdivia-Uria и со-
авт. в 1987 г. [7, 8]. Данный способ оперативно-
го вмешательства состоит в том, что пункцию 
чашечно-лоханочной системы почки осущест-
вляют в позиции пациента на спине с подло-
женным под поясничную область со сторо-
ны оперируемой почки трёхлитровым мешком 

с жидкостью. Среди преимуществ данной 
укладки пациента на спине Valdivia-Uria и со-
авт. отметили следующие [9–11]:

– физиологичное и удобное положение для 
пациента, что позволяет выполнять оператив-
ное вмешательство больным с повышенной 
массой тела и сопутствующими хроническими 
заболеваниями;

– достаточно простой и лёгкий доступ к поч-
ке в связи с близким её расположением к брюш-
ной стенке;

– уменьшение времени оперативного вмеша-
тельства, что связано с отсутствием необходи-
мости перекладывания пациента на операцион-
ном столе.

Данный пример отражает достаточно вы-
сокую эффективность и безопасность метода, 
что даёт основание продолжать изучение мето-
да чрескожной нефростомии на спине, внедряя 
её в широкий арсенал урологических пособий 
[12, 13].

Пациентка Г. 41 года доставлена в уроло-
гическое отделение городской больницы №5 
г. Набережные Челны каретой скорой помощи 
в 6:15 с приступом почечной колики справа.

Анамнез. Пациентка в 5:05 проснулась от 
острой приступообразной боли в правом боку 
с иррадиацией в паховую область, рвота трёх-
кратно, тошнота, озноб. У пациентки 2 мес 
назад произошёл перелом костей таза в дорож-
но-транспортном происшествии. Установлен 
аппарат внешней фиксации костей таза.

Status praesens. Состояние средней степе-
ни тяжести. Артериальное давление 130/90 мм 
рт.ст., пульс 92 в минуту. Температура тела 
37,2 °C. Кожные покровы бледноваты.

Общий анализ крови: лейкоциты 11,5×109/л, 
эритроциты 4,7×1012/л, гемоглобин 118 г/л, тром-
боциты 359×109/л.

Общий анализ мочи: лейкоциты 2–3 в поле 
зрения, эритроциты сплошь в поле зрения, бе-
лок 0,1 г/л, удельный вес 1020.
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Биохимический анализ крови: креатинин 
122 ммоль/л, мочевина 9,2 ммоль/л, глюкоза 
4,8 ммоль/л, общий белок 69 г/л.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек. 
Заключение: умеренная уретеропиелокалико-
эктазия справа.

Обзорная урография. Заключение: тень, по-
дозрительная на конкремент, в проекции ниж-
ней трети правого мочеточника — 9 мм (рис. 1).

Локальный статус. Живот мягкий, не вздут, 
болезненный в правых отделах, больше в пра-
вой паховой области. Симптом поколачивания 
по поясничной области справа резко положи-
тельный. На костях таза — аппарат внешней 
фиксации костей таза.

Клинический диагноз. Мочекаменная бо-
лезнь. Камень нижней трети правого мочеточ-
ника. Почечная колика справа. Состояние после 
перелома костей таза. Аппарат внешней фикса-
ции костей таза.

Болевой синдром не купировался анальге-
тиками. Пациентка взята в эндоскопический 
кабинет для установки внутреннего мочеточ-
никового катетера и стента справа. Ввиду на-
личия у пациентки аппарата Илизарова на ко-
стях таза укладка в литотомическое положение 
невозможна. С большими техническими труд-
ностями удалось провести цистоскоп в полуле-
жащем положении (уложить в урогинекологи-
ческое кресло пациентку невозможно, поэтому 
нижние конечности пациентки были фиксиро-
ваны медицинским персоналом в приподня-
том положении) без анестезиологического по-
собия (пациентка категорически отказалась от 
анестезии ввиду боязни смещения костей таза 
при расслаблении мышц конечностей). В устье 
мочеточника введён стент №5СН, который на 
уровне 4 см от устья встретил непреодолимое 
препятствие. Ввиду вышеуказанных техниче-

ских сложностей проведение контактной урете-
ролитотрипсии нецелесообразно (высокий риск 
смещения костей таза).

На врачебном консилиуме принято решение 
провести оперативное вмешательство.

Чрескожная пункционная нефростомия 
под ультразвуковым контролем в положении 
на спине, по методике Сельдингера. Преме-
дикация: тримеперидин (промедол) 2% 1,0 мл 
внутримышечно, дифенгидрамин (димедрол) 
1,0 мл внутримышечно. Пациентка была взята 
в операционную. Уложена на спину с неболь-
шим валиком под правым боком.

На теле пациентки отмечены ориентиры: 
XII ребро, гребень подвздошной кости и за-
дняя и средняя подмышечные линии. Далее по-
сле обработки операционного поля произведена 
местная анестезия 40,0 мл 0,5% прокаина (но-
вокаина) кожи, подкожной жировой клетчатки, 
мышц и паранефрия справа. После чего пунк-
ционной иглой с наконечником типа Chiba про-
изведена пункция средней чашечки «методом 
свободной руки». Мандрен удалён, получена 
мутная моча. Моча взята на бактериологиче-
ский посев. Далее проведён жёсткий проводник 
Лундерквиста с наконечником J-типа в лохан-
ку. По проводнику без предварительного бу-
жирования установлена нефростома №9СН. 
Контрольное УЗИ — pig-tail в лоханке. Нефро-
стома функционирует адекватно.

После данной операции (рис. 2) болевой 
синдром купирован мгновенно. Послеопера-
ционный период протекал без осложнений. 
В бактериальном посеве мочи из нефростомы 
высеяна мультирезистентная Klebsiella pneu
moniae в титре 107 КОЕ/мл, чувствительная 
к карбапенемам и фосфомицину. В послеопера-
ционном периоде пациентке был назначен фос-
фомицин в дозе 3 г каждые 10 дней на 3 мес.

Рис. 1. Обзорная урограмма. Камень нижней трети право-
го мочеточника. Нефростома справа. Аппарат Илизарова

Рис. 2. Перевязка пациентки после чрескожной пункци-
онной нефростомии
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Клинические наблюдения

Пациентка в удовлетворительном состоя-
нии была выписана домой с последующей реко-
мендацией — явка для выполнения контактной 
уретеролитотрипсии после удаления аппарата 
Илизарова с костей таза.

Через 1 мес пациентке удалили аппарат 
Илизарова в травматологическом отделении 
Больницы скорой медицинской помощи г. Набе-
режные Челны. После этого пациентка повторно 
госпитализирована в урологическое отделение.

Проведена электроимпульсная контактная 
уретеролитотрипсия камня нижней трети пра-
вого мочеточника. Камень фрагментирован на 
четыре части. Все фрагменты удалены щип-
цами. Установлен мочеточниковый катетер 
№5СН. Нефростома удалена. Через 3 дня моче-
точниковый катетер удалён. При контрольном 
УЗИ почек — чашечно-лоханочная система не 
расширена. Пациентка выписана в удовлетво-
рительном состоянии.

ВЫВОД

Чрескожная пункционная нефростомия в по-
ложении на спине имеет ряд преимуществ по 
сравнению с традиционной укладкой пациента 
на животе: даёт возможность лёгкой пункции 
почки, снижает риск повреждения ободочной 
кишки, обеспечивает комфортное сидячее по-
ложение оперирующего хирурга. Данный 
факт отражает достаточно высокую эффектив-
ность и безопасность метода, что даёт основа-
ние продолжать изучение техники чрескожной 
нефростомии на спине, внедряя её в широкую 
клиническую практику.

Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Реферат
Цель. Оценить динамику нарушений показателей эндотелиальной дисфункции у кардиохирургических па-
циентов при искусственном кровообращении с мини-инвазивным экстракорпоральным контуром.
Методы. В исследование включены 50 пациентов после аортокоронарного шунтирования в условиях ис-
кусственного кровообращения. Пациенты разделены на две группы: первая группа — 15 пациентов, опери-
рованных с использованием мини-инвазивного искусственного кровообращения, вторая группа — 35 па-
циентов с использованием стандартного экстракорпорального контура. Оценку динамики лабораторных 
показателей проводили до операции, через 5 мин после внутривенного введения протамина сульфата, через 
12 ч после окончания операции, на 7-е сутки после операции, при выписке пациента из стационара и через 
1 мес после операции. У всех пациентов в венозной крови исследовали активность фактора Виллебранда, 
фактора VIII, количество активированных тромбоцитов.
Результаты. После введения протамина сульфата отмечен рост активности фактора Виллебранда до 164% 
в первой группе и до 193% во второй группе, с тенденцией к росту этого показателя через 12 ч. Пик эн-
дотелиальной дисфункции с ростом фактора Виллебранда и фактора VIII приходится на 7-е сутки после 
операции. Снижение активности фактора Виллебранда зарегистрировано к выписке пациента, её норма-
лизация — через 1 мес в группе с использованием мини-инвазивного искусственного кровообращения. Ко-
личество активированных тромбоцитов росло преимущественно во второй группе (6% против 4% в первой 
группе, p=0,29). Экспрессия Р-селектина значимо выше во второй группе к выписке пациента из стациона-
ра (5,5% против 3,1% в первой группе, p <0,001) и через 1 мес (4,5% против 2,3% в первой группе, p <0,001).
Вывод. При использовании мини-инвазивного искусственного кровообращения снижается активация 
тромбоцитов; эндотелиальная дисфункция, сопровождающаяся повышением активности факторов Вилле-
бранда и VIII, менее выражена при мини-инвазивном искусственном кровообращении; 7-е сутки после опе-
рации — период высокого риска тромбогенных осложнений.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, активированные тромбоциты, искусственное кровообра-
щение, MiECC, Р-селектин.
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Обмен клиническим опытом

Abstract
Aim. To assess the changes in endothelial dysfunction in patients undergoing cardiac surgery with minimally 
invasive extracorporeal circulation (MiECC).
Methods. The study included 50 patients who were undergoing coronary artery bypass grafting (CABG) 
surgery with cardiopulmonary bypass (CPB). The patients were divided assigned to either a minimally invasive 
cardiopulmonary bypass system (group 1, n=15) or standard extracorporeal circuit (group 2, n=35). Changes in the 
laboratory parameters were assessed 5 times: before the operation, 5 minutes after protamine sulfate administration, 
12 hours after the operation, 7 days after the patient's discharged from the hospital and one month after the 
operation. The activity of von Willebrand factor, factor VIII, and the number of activated platelets were examined 
in all patients in venous blood.
Results. After protamine sulfate administration, the activity of von Willebrand factor was increased to 164% in 
the group 1, and up to 193% in the group 2, with a tendency to increase the indicator after 12 hours. The peak of 
endothelial dysfunction, with the growth of von Willebrand factor and factor VIII, occurs on the 7th day after 
the operation. In patients of the group with MiECC, von Willebrand factor activity was decreased at the hospital 
discharge and returned to normal in 1 month. The number of activated platelets increases mainly in group 2 (6% 
versus 4% in group 1, p=0.29). The expression of P-selectin was significantly higher in group 2 at the hospital 
discharge (5.5% versus 3.1% in group 1, p <0.001), and in 1 month (4.5% versus 2.3% in group 1, p <0.001).
Conclusion. In patients with minimally invasive cardiopulmonary bypass, platelet activation decreases, endothelial 
dysfunction, accompanied by an increase in the von Willebrand factor and factor VIII activity, is less pronounced; 
the seventh day after surgery is a period of the high risk of thrombogenic complications.
Keywords: endothelial dysfunction, platelet activation, cardiopulmonary bypass, MiECC, Р-selectin.

For citation: Kornev V.I., Kalinina N.M., Startseva O.N. Effect of minimally invasive extracorporeal circulation on endothe-
lial dysfunction in cardiac  surgery patients. Kazan medical journal. 2020; 101 (2): 279–283. DOI: 10.17816/KMJ2020-279.

Согласно современной «клеточной» моде-
ли свёртывания крови, система гемостаза по 
Hoffman требует чёткого взаимодействия кле-
ток эндотелия, белков плазмы крови и тромбо-
цитов [1]. Фаза инициации (initiation) напрямую 
зависит от участия тромбоцитов, циркулиру-
ющих в кровотоке и продолжающих взаимо-
действие с фактором VIII (FVIII) и фактором 
Виллебранда (vWF) в стадию амплификации 
(amplification). vWF — белок адгезии, высоко-
молекулярные мультимеры которого играют 
важную роль в первичном (сосудисто-тромбо-
цитарном) гемостазе, влияя на адгезию и агре-
гацию тромбоцитов. Он транспортирует FVIII 
к месту повреждения стенки сосуда. При сти-
муляции эндотелия повышается уровень vWF 
и Р-селектина [2].

Известно, что FVIII в избыточном количе-
стве повышает риск тромботических ослож-
нений, в связи с этим образование комплекса 
FVIII и vWF позволяет снизить количество 
циркулирующего FVIII и минимизировать 
этот риск. По данным M.E. Elci и соавт. (2019) 
[3], контакт крови с искусственной поверхно-
стью экстракорпорального контура вызывает 
активацию тромбоцитов. Одним из маркёров 
активации тромбоцитов служит экспрессия 
Р-селектина.

Важность исследования данного вопроса 
продиктована высоким риском развития тром-
ботических осложнений в условиях массивного 

выброса тканевого фактора при хирургическом 
вмешательстве у пациентов, оперированных на 
сердце в условиях искусственного кровообра-
щения (ИК).

Цель исследования — оценить динамику 
нарушений показателей эндотелиальной дис-
функции у кардиохирургических пациентов 
при ИК с мини-инвазивным экстракорпораль-
ным контуром.

Исследование проспективное, одобрено ло-
кальным этическим комитетом (протокол №1/17 
заседания независимого этического комитета 
при ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России от 09.02.2017). Все пациенты дали добро-
вольное письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

В основную группу (первая группа) были 
включены 15 пациентов со средним возрас-
том 65±5,6 года, в контрольную группу (вторая 
группа) — 35 пациентов со средним возрастом 
61,6±9,5 года (р=0,27). Пациентам основной 
группы выполняли аортокоронарное шун-
тирование в условиях мини-инвазивного ИК 
(MiECC). В контрольной группе ИК выполняли 
с использованием обычного экстракорпораль-
ного контура. Взятие образцов крови осущест-
вляли до начала операции, через 15 мин после 
введения протамина сульфата (ООО «Эллара», 
Россия), через 12 ч после операции, при выпи-
ске пациента из стационара, на 7-е и 30-е сутки 
после операции.
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Критериями включения в исследование 
были: оперативные вмешательства у пациентов 
с аортокоронарным шунтированием в условиях 
ИК, в режиме умеренной гипотермии (35 °С), 
с периоперационным приёмом ингибиторов ци-
клооксигеназы 1 (ацетилсалициловой кислоты), 
с отсутствием наследственных нарушений си-
стемы гемостаза, прошедших первичный скри-
нинг гемостаза (количество тромбоцитов, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое 
время, протромбиновое время, активированное 
время свёртывания, международное нормали-
зованное отношение, тромбиновое время, уро-
вень фибриногена, антитромбина III).

Критериями исключения из исследования 
были: наличие наследственных нарушений ге-
мостаза, приём антагонистов P2Y12, низкомо-
лекулярных и нефракционированных гепари-
нов, тромболитиков, антагонистов витамина K 
и новых пероральных антикоагулянтов.

Стандартное коагулогическое исследова-
ние включало определение количества тром-
боцитов. Активность FVIII и vWF определяли 
на автоматическом анализаторе гемокоагуля-
ции ACL TOP 500 (Instrumentation Laboratory 
Company, Италия) иммунотурбидиметриче-
ским методом. Тромбоцитарное звено гемостаза 
оценивали путём определения относительного 
количества тромбоцитов CD41+, экспрессиру-
ющих CD62P+ (P-селектин), с использованием 
проточной цитометрии на аппарате CYTOMICS 
FC500 (Beckman Coulter, США).

Статистическая обработка данных про-
ведена с помощью программы Statistica 6.1 
(StatSoft, США). За меру центральной тенден-
ции принимали медиану (Me) с интерквартиль-

ной широтой Q25 и Q75. Проверку нормально-
сти распределения количественных признаков 
осуществляли с использованием критерия Ша-
пиро–Уилка. Межгрупповое сравнение коли-
чественных признаков независимых выборок 
проводили с использованием критерия Манна–
Уитни (U-критерия). Сравнение показателей, 
полученных на разных этапах исследования, 
выполняли с использованием критерия Уил-
коксона. Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. Пациенты были сопо-
ставимы по возрасту, полу, индексу массы тела, 
продолжительности анестезии, операции и про-
должительности ИК.

В табл. 2 представлены медианы и интерк-
вартильная широта значений параметров в раз-
личные сроки наблюдения с данными межгруп-
повых различий при использовании критерия 
Манна–Уитни.

При межгрупповом сравнении активно-
сти vWF дооперационные показатели в обеих 
группах находились в пределах референтных 
значений. В период нейтрализации гепарина 
натрия (B. Braun, Германия) отмечен рост ак-
тивности vWF до 164% в группе с использо-
ванием MiECC и до 193% при использовании 
стандартного контура (p <0,01). Однако уже че-
рез 12 ч после оперативного вмешательства по-
казатель активности vWF в обеих группах был 
практически одинаков, но с продолжающей-
ся тенденцией к росту (232% в первой группе, 
238% во второй группе). Пик эндотелиаль-
ной дисфункции по результатам нашего ис-
следования приходится на 7-е сутки, с  ростом 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов (Me [Q25; Q75])

Показатель
Первая группа 

(основная),
n=15

Вторая группа 
(контрольная),

n=35
р

Возраст, годы 65 [62; 68] 61 [55; 69] 0,27

Пол: мужской/женский, n (%) 13 (86,7)/2 (13,3) 24 (68,6)/11 (31,4) 0,29

Индекс массы тела, кг/м2 28,1 [25,9; 30,6] 27,5 [26,3; 28,8] 0,63

Продолжительность анестезии, мин 360 [340; 430] 385 [340; 465] 0,48

Продолжительность операции, мин 310 [290; 360] 307 [270; 360] 0,75

Искусственное кровообращение, мин 128 [119; 136] 123 [108; 150] 0,38

Прайм в аппарат искусственного 
кровообращения, мл 575 [575; 575] 1500 [1500; 1700] 0,000

Интраоперационная кровопотеря, мл 400 [350; 500] 550 [450; 600] 0,01

Кровопотеря после операции за 12 ч, мл 220 [200; 350] 300 [200; 445] 0,19

Температурный режим искусственного 
кровообращения, °С 35,2 [35; 35,5] 35,1 [35; 35,3] 0,21
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 активности vWF в первой группе на 72% от по-
казателя исходной активности и ростом на 61% 
во второй группе, без межгрупповой статисти-
ческой значимости различий на данном этапе 
исследования. Снижение активности vWF за-
регистрировано к моменту выписки пациентов 
из стационара, более выраженное — в группе 
с MiECC (206% против 213% в группе с обыч-
ным контуром). Через 1 мес активность vWF 
нормализовалась в группе с использовани-
ем мини-инвазивного контура на фоне повы-
шенной активности (179%) при использовании 
обычного контура.

Сохранение эндотелиальной дисфункции 
через 1 мес после аортокоронарного шунтиро-
вания в условиях ИК во второй группе связа-
но, по нашему мнению, с повышенным уровнем 
vWF и FVIII, влияющих на функцию эндоте-
лиоцитов и обладающих протромбогенной 
активностью. Кроме того, на дисфункцию эн-
дотелиоцитов может оказывать влияние сни-
жение синтеза либо ускоренный распад оксида 
азота у пациентов при ИК с использованием 
стандартного экстракорпорального контура.

Полученные нами результаты продемонстри-
ровали в целом более выраженную эндотели-

альную дисфункцию в группе с использовани-
ем стандартного экстракорпорального контура. 
Эти данные подтверждены исследованиями 
M. Ranussi и соавт. (2019) [4] и J. Wippermann 
и соавт. (2005) [5].

С ростом активности vWF растёт активность 
FVIII, с пиком активности этого показателя, как 
и активности vWF, на 7-е сутки после операции 
(216% в первой группе против 264% во второй 
группе, p <0,05).

Количество активированных тромбоцитов 
растёт в период нейтрализации гепарина на-
трия протамином сульфата: 4% в первой груп-
пе и 6% во второй. Данный факт, на наш взгляд, 
связан с контактом крови с неэндотелиальной 
поверхностью экстракорпорального контура, 
использованием во второй группе роликового 
насоса, а также более высоких доз гепарина на-
трия и протамина сульфата, что подтвержда-
ется исследованиями M.D. Linden (2003) [6] и 
M. Perthel и соавт. (2007) [7]. Однако, по дан-
ным работы M. Johnell и соавт. (2002) [8], экс-
прессия Р-селектина не зависит от протокола 
гепаринизации. Количество активированных 
тромбоцитов остаётся значимо выше в груп-
пе с обычным контуром к моменту  выписки 

Таблица 2. Показатели сосудисто-тромбоцитарного гемостаза (Me [Q25; Q75])

Показатели  
(норма)

До операции После введения протамина 
сульфата Через 12 ч

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Фактор VIII
(50–150), %

124
[87; 142]

179
[106; 239]

115
[92; 190]

168
[112; 260]*

201
[172; 232]

171
[110; 222]

Фактор Виллебранда
(61–158), %

147
[84; 174]

154
[123; 202]

164
[127; 185]

193
[175; 238]**

232
[210; 258]

238
[192; 328]

Количество 
тромбоцитов  
CD41+CD62P+,  
(1–4), %

4,1
[2,9; 4,3]

4,0
[3,2; 4,8]

4,0
[3,6; 6,6]

6,0
[4,2; 8,0]

3,7
[2,5; 5,8]

4,4
[3,4; 6,7]

Показатели  
(норма)

7-е сутки после операции Выписка Через 1 мес

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Первая 
группа,

n=15

Вторая 
группа,

n=35

Фактор VIII
(50–150), %

216
[199; 221]

264
[226; 315]*

210
[198; 257]

208
[169; 293]

182
[176; 221]

181
[167; 221]

Фактор Виллебранда
(61–158), %

253
[204; 276]

248
[209; 279]

206
[186; 223]

213
[190; 238] 

158
[146; 173]

179
[147; 213]

Количество 
тромбоцитов 
CD41+CD62P+,  
(1–4), %

4,1
[2,9; 4,3]

4,0
[3,2; 4,8]

3,1
[2,5; 3,5]

5,5
[4,0; 8,5]***

2,3
[1,7; 2,8]

4,5
[3,7; 5,8]***

Примечание: различия статистически значимы между первой и второй группами (критерий Манна–Уитни) — 
*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linden MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15087599
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 пациентов (3,1% в группе с MiECC против 5,5% 
в группе с обычным контуром, p <0,001) и через 
1 мес после операции (2,3% в группе с MiECC 
против 4,5% в группе с обычным контуром, 
p <0,001). Сохранению повышенной активации 
тромбоцитов через месяц наблюдения во вто-
рой группе в отличие от первой группы спо-
собствует сохраняющаяся эндотелиальная дис-
функция.

Учитывая, что поверхность активирован-
ного тромбоцита служит хорошим субстратом 
для протекания реакций не только сосудисто- 
тромбоцитарного, но и плазменного (коагуля-
ционного) гемостаза, пациенты после аортоко-
ронарного шунтирования в условиях ИК имеют 
смещение баланса системы гемостаза в сторо-
ну гиперкоагуляции, менее выраженную при 
использовании MiECC. Наиболее выраженные 
признаки эндотелиальной дисфункции (рост 
активности vWF и FVIII) в условиях большого 
количества активированных тромбоцитов об-
наружены нами на 7-е сутки после операции. 
Полученные результаты указывают на необхо-
димость возможного усиления антиагрегант-
ной терапии у пациентов после аортокоронар-
ного шунтирования в условиях ИК, особенно 
при наличии дополнительных факторов тром-
богенного риска.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов, оперированных в условиях 
мини-инвазивного искусственного кровообра-
щения, отмечена меньшая активация тромбоци-
тов, в оценке которой большое значение имеет 
мониторинг уровня экспрессии P-се лектина.

2. Повышение активности фактора Вилле-
бранда и фактора VIII при искусственном кро-
вообращении свидетельствует о развитии в пе-
риоперационном периоде эндотелиальной 
дис функции, повышающей риск тромбогенных 
осложнений, преимущественно в первую неде-
лю после операции.

3. Устранение агрессивных для эндотелия 
факторов при использовании мини-инвазивных 
систем (снижение хирургической агрессии, ис-
пользование сниженных доз лекарств, индуци-
рующих эндотелиальную дисфункцию, и т.д.) 
приводит к снижению эндотелиальной дис-
функции.

4. Лабораторное исследование активности 
фактора Виллебранда и экспрессии Р-селек-
тина в клинической практике может служить 
важным инструментом объективного контро-
ля изменений со стороны сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза.
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Влияние предилатации на частоту  
возникновения феномена no/slow-reflow  

у пациентов с острым коронарным  
синдромом с подъёмом  

сегмента ST
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Реферат
Цель. Оценить влияние баллонной предилатации на частоту возникновения осложнения no/slow-reflow при 
выполнении чрескожного коронарного вмешательства у пациентов, поступивших с диагнозом «острый ко-
ронарный синдром с подъёмом сегмента ST».
Методы. Авторы проанализировали опыт работы отделения рентгенэндоваскулярных методов диагности-
ки и лечения Ставропольской краевой клинической больницы по эндоваскулярному хирургическому лече-
нию пациентов с острым коронарным синдромом с подъёмом сегмента ST, в том числе после проведения 
тромболитической терапии в 2019 г. В исследование был включён 721 пациент, поступивший в стационар 
в течение первых 12 ч от момента первого контакта с медицинским работником. Для проведения исследо-
вания пациенты были разделены на две группы согласно градации по шкале TIMI (от англ. Thrombolysis 
In Myocardial Infarction), сопоставимых по полу, возрасту пациентов и иным характеристикам. Каждая из 
групп в свою очередь была разделена на две подгруппы по принципу выполнения предилатации. В иссле-
довании также была проанализирована зависимость между смертностью и наличием у пациента феноме-
на no/slow-reflow.
Результаты. Наименьшая частота возникновения феномена no/slow-reflow была в тех группах, в которых 
предилатацию перед имплантацией стента не выполняли. В группе, где уровень кровотока был выше TIMI 0, 
частота возникновения феномена no/slow-reflow оказалась в 7,2 раза выше при выполнении предилатации, 
в группе, где артерия была окклюзирована, риск феномена при выполнении предилатации был в 3,6 раза 
выше в сравнении с методикой «трекинг». Риск смерти у пациентов с no/slow-reflow был выше в 3,9 раза.
Вывод. При выполнении чрескожного коронарного вмешательства наиболее предпочтителен отказ от вы-
полнения предилатации при наличии соответствующей технической возможности; пациентам с уровнем 
кровотока TIMI 0 рекомендовано выполнять протяжку баллонным катетером за место окклюзии, которая 
может позволить добиться антеградного кровотока.
Ключевые слова: ангиография, коронарное стентирование, no/slow-reflow, предилатация.
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Abstract
Aim. To assess the effect of balloon predilation on the incidence of no/slow-reflow complication during percutaneous 
coronary intervention (PCI) in patients with ST-elevation myocardial infarction (STEMI).
Methods. We analyzed the experience of the department of endovascular diagnostic and treatment methods of the 
Stavropol Regional Clinical Hospital for endovascular surgical treatment of patients with STEMI, including after 
thrombolytic therapy (TLT). The study included 721 patients admitted to the hospital within the first 12 hours 
from the moment of the first contact with a medical staff. For the study, patients were divided into 2 comparable 
groups according to the gradation scale TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction), comparable the patients' 
gender, age and other characteristics. Each of the groups also was divided into 2 subgroups according to performing 
predilation. The study also analyzed the correlation between patients' mortality and existence of the no/slow-reflow 
phenomenon.
Results. The lowest incidence of the no/slow-reflow phenomenon was in groups in which predilation before stent 
implantation was not performed. In the group where the blood flow was higher than TIMI 0, the occurrence rate of 
the no/slow-reflow phenomenon was 7.2 times higher in group with predilation. In the group where the artery was 
occluded, the risk of the phenomenon during predilation was 3.6 times higher than in group with the “tracking” 
method. The risk of mortality in patients with no/slow-reflow phenomenon was 3.9 times higher.
Conclusion. In carrying out the percutaneous coronary intervention, the most preferable is the refusal to perform 
predilation if there is an appropriate technical feasibility; it is recommended for patients with a blood flow level 
TIMI 0 to draw a balloon catheter for an occlusion site, which may allow antegrade blood flow to be achieved.
Keywords: angiography, coronary stenting, no/slow-reflow, predilation, tracking.

For citation: Sazanov G.V., Belokon' O.S. The effect of predilation on the incidence of the no/slow-reflow phenomenon in pa-
tients with acute coronary syndrome with ST segment elevation. Kazan medical journal. 2020; 101 (2): 284–288. DOI: 10.17816/
KMJ2020-284.

Эндоваскулярное восстановление кровото-
ка по инфаркт-связанной коронарной арте-
рии (ИСКА) — одна из самых необходимых 
процедур, применяемых в лечении пациентов 
с острым коронарным синдромом с подъёмом 
сегмента ST [1]. Нельзя забывать, что существу-
ет вероятность развития различных осложне-
ний, среди которых одним из прогностически 
неблагоприятных бывает феномен no/slow-
reflow. Этот феномен характеризуется наруше-
нием перфузии миокарда в зоне кровоснабже-
ния артерии, что ангиографически проявляется 
отсутствием или замедленным заполнением 
дистального русла венечной артерии [2, 3].

Патогенез развития осложнения no/slow-
reflow до конца полностью не изучен [3]. В на-
стоящее время основной причиной развития 
этого феномена считают нарушение нормаль-
ного функционирования микроциркуляторного 
русла [4]. Это нарушение может быть обуслов-
лено различными факторами, такими как дли-
тельная ишемия, отёк ткани, воспалительная 
реакция [1, 5]. Однако наиболее важным факто-
ром считают дистальную эмболию микроцир-
куляторного русла тромботическими и атеро-
матозными компонентами [5, 6].

Существуют исследования, показывающие, 
что вероятность возникновения данного ослож-
нения в разы выше при выполнении чрескож-
ного коронарного вмешательства у пациентов 
с острым коронарным синдромом с подъёмом 

сегмента ST и при плановых вмешательствах 
составляет до 2%, тогда как при лечении паци-
ента с острым инфарктом миокарда может до-
стигать порядка 40% [7–9]. Эти исследования 
показывают зависимость между фактом воз-
никновения феномена no/slow-reflow и возмож-
ностью дистальной эмболии компонентами 
разорвавшейся нестабильной атеросклеротиче-
ской бляшки.

Следует сказать, что интервенция и манипу-
ляции на ИСКА — провоцирующие факторы, 
увеличивающие вероятность дистальной эмбо-
лизации сосуда [10, 11]. В этой связи представля-
ется целесообразным максимально уменьшить 
время вмешательства и объём манипуляций. 
К некоторым из способов относят транскате-
терную тромбаспирацию, цель которой — про-
филактика развития осложнения no/slow-reflow, 
однако её рутинное выполнение не показано 
[12–14]. Также хирурги часто применяют бал-
лонную предилатацию перед имплантацией 
стента с целью уменьшения степени стеноза.

Существует некоторое количество иссле-
дований, показывающих лучшие клинические 
и ангиографические результаты прямого стен-
тирования у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъёмом сегмента ST [15, 16]. Доподлин-
но известно, что у пациентов с no/slow-reflow 
чаще регистрируют снижение фракции сер-
дечного выброса, дилатацию полостей серд-
ца, желудочковые аритмии, аневризму левого 
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 желудочка [17]. Влияние прямого стентирова-
ния на морбидность пациентов в отдалённом 
периоде после коронарного события оста-
ётся неясной [18], однако феномен no/slow-
reflow сам по себе увеличивает риск смерти 
[17, 19, 20]. Тем не менее, по мнению авторов, 
значимость разбираемого осложнения всё рав-
но недооце нивают.

Мы проанализировали опыт работы отде-
ления рентгенэндоваскулярных методов диа-
гностики и лечения Ставропольской краевой 
клинической больницы по эндоваскулярному 
хирургическому лечению пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъёмом сегмен-
та ST, в том числе после проведения тромболи-
тической терапии, в 2019 г. В исследование был 
включён 721 пациент, поступивший в стацио-
нар в течение первых 12 ч от момента первого 
контакта с медицинским работником.

Все пациенты были разделены на две груп-
пы, исходя из шкалы кровотока по ИСКА со-
гласно градации по шкале TIMI (от англ. 
Thrombolysis In Myocardial Infarction). В каждой 
группе пациенты были разделены на две под-
группы на основании наличия или отсутствия 
предилатации. Наиболее важные характеристи-
ки исследуемых подгрупп отражены в табл. 1.

В основном вмешательства проводили на 
передней межжелудочковой артерии — 50% 
случаев (361 человек), в 39% случаев (281 че-
ловек) — на правой венечной артерии, в 11% 
случаев (79 человек) — на огибающей артерии. 
Выраженный кальциноз ИСКА был отмечен 
в 10% случаев (72 пациента).

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием стан-

дартного пакета прикладных программ SPSS 
Statistics V21.0 for Windows. Количественные 
показатели представлены в виде среднего ариф-
метического значения и ошибки среднего ариф-
метического (М±m). Для качественных данных 
рассчитывали частоты и доли (%). Значимость 
различий между группами оценивали с исполь-
зованием критерия Краскела–Уоллиса. Влияние 
независимой переменной на одну зависимую пе-
ременную изучали с помощью дисперсионно-
го анализа по методу общей линейной модели. 
Различия между сравниваемыми параметрами 
считали статистически значимыми при p <0,05.

В результате исследования получены дан-
ные о частоте феномена no/slow-reflow в ка-
ждой из исследуемых групп, которые отражены 
в табл. 2.

В 1А подгруппе пациентам перед имплан-
тацией стента была выполнена предилатация, 
в 1Б подгруппе пациентам выполняли прямое 
стентирование ИСКА. 

Для выбора адекватного диаметра и дли-
ны стента необходимо восстановить кровоток 
в окклюзированной ИСКА. С этой целью всем 
пациентам 2А подгруппы выполняли преди-
латацию. В 2Б подгруппе восстановление ан-
теградного кровотока выполняли следующим 
методом. Через установленный в устье артерии 
гайд-катетер протягивали проводник через ме-
сто окклюзии. Далее под контролем рентгено-
скопии выполняли протягивание проводника 
дистальнее места закупорки артерии, а затем — 
непосредственно реканализацию артерии с по-
мощью нераздутого баллонного катетера. Затем 
осуществляли контрольную ангиографию для 
оценки уровня кровотока в артерии.

Таблица 1. Характеристики исследуемых подгрупп

Группа Подгруппа Количество 
больных

Кровоток 
по шкале 

TIMI

Выполнение 
предилатации

Тромболити-
ческая терапия, 

%

Длина 
поражённого 
сегмента, см

Время 
с момента 
дебюта, ч

Первая
1А 154 1–3 Да 53,1±4,7 2,5±0,4 6,7±2,8
1Б 300 1–3 Нет 57,0±5,2 2,2±0,3 5,9±2,7

Вторая
2А 187 0 Да 36,2±3,1 2,5±0,3 4,2±1,2
2Б 80 0 Нет 27,1±2,8 2,3±0,3 3,6±1,0

Примечание: TIMI — от англ. Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Таблица 2. Результаты выполнения эндоваскулярных вмешательств в исследуемых группах

Группа Подгруппа Предилатация Количество 
больных

Феномен no/slow-reflow Соотношение 
подгрупп А и БАбс. %

Первая
1А Да 154 40 26,0

7,2/1
1Б Нет 300 11 3,6

Вторая 2А Да 187 76 40,6 3,6/1
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При наличии кровотока выше уровня 
TIMI 0 появляется возможность выполнить 
имплантацию стента, прижав атеротромбомас-
сы к стенке артерии. Таким образом, существу-
ет большая вероятность восстановить анте-
градный кровоток в артерии и имплантировать 
стент, нивелируя риск дислокации большого 
количества атероматозных масс, тем самым, 
по мнению авторов, значительно уменьшая 
риск возникновения феномена no-reflow или 
slow-reflow, — в отличие от стандартной ме-
тодики, когда выполняют инфляцию баллона 
в месте окклюзии артерии. Подробное описа-
ние данной методики в литературе найдено не 
было, мы используем название данной методи-
ки «трекинг».

Методика протяжки баллонным катетером 
эффективна в большинстве случаев. В нашем 
исследовании была проанализирована вероят-
ность успеха данной методики (табл. 3).

У 15 пациентов восстановление антеград-
ного кровотока указанным методом не было 
достигнуто. Эти пациенты в исследование 
включены не были.

Таким образом, частота возникновения фе-
номена no/slow-reflow при выполнении предила-
тации в 3,6 раза выше в сравнении с протяжкой 
баллонным катетером.

Представлялось интересным изучить влия-
ние выполнения предилатации на развитие фе-
номена no/slow-reflow. С этой целью нами был 
проведён одномерный дисперсионный анализ 
с использованием метода обобщённой линей-
ной модели. Расчёт критерия Ливиня показал, 
что дисперсии сравниваемых групп статисти-
чески значимо не различаются, что позволяет 

Таблица 4. Оценка эффектов межгрупповых факторов (зависимая переменная: no/slow-reflow)

Источник Сумма квадратов типа III df Средний квадрат F p

Скорректи рованная модель 14,860 1 14,860 111,892 <0,001

Свободный член 27,731 1 27,731 208,808 <0,001

Предилатация 14,860 1 14,860 111,892 <0,001

Ошибка 95,487 719 0,133 — —

Всего 136,000 721 — — —

Скорректиро ванный итог 110,347 720 — — —

Таблица 5. Анализ смертности пациентов

Группа Количество 
пациентов

Смертность Соотношение числа 
случаев смерти в группах 

с и без no/slow-reflow
F р

Абс. %

No/slow-reflow 140 12 8,6
3,9/1 14,6 <0,001Отсутствие 

no/slow-reflow 581 13 2,2

использовать результаты анализа. Выявлено, 
что частота развития no/slow-reflow в группах, 
где выполняли предилатацию, значимо выше 
в сравнении с группами, где предилатацию не 
выполняли (табл. 4).

В данной работе также была проанализи-
рована смертность пациентов в зависимости 
от наличия или отсутствия феномена no/slow-
reflow (табл. 5).

Анализ данных позволяет сказать, что риск 
смерти у пациентов с no/slow-ref low выше 
в 3,9 раза.

Анализ полученных данных позволяет 
утверждать, что проведение предилатации ас-
социировано с высоким риском развития фе-
номена no/slow-reflow, как в группе с пока-
зателями кровотока по шкале TIMI 1–3, так 
и у пациентов с уровнем кровотока TIMI 0.

ВЫВОДЫ

1. При выполнении чрескожного коронарно-
го вмешательства наиболее предпочтителен от-
каз от выполнения предилатации при наличии 
соответствующей технической возможности.

2. Пациентам с уровнем кровотока TIMI 0 ре-
комендовано выполнять протяжку баллонным 

Таблица 3. Эффективность протяжки баллонным 
 катетером

Количество 
больных

Восстановление антеградного кровотока 

достигнуто не достигнуто

95
Абс. % Абс. %

80 84,2 15 15,8



288

Обмен клиническим опытом

катетером за место окклюзии, которая может 
позволить добиться антеградного  кровотока.
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Реферат
Цель. Изучить и оценить клиническую эффективность медицинских лазерных технологий в комплексном 
лечении осложнённых форм инфекций, передаваемых половым путём.
Методы. Для этиологической диагностики возбудителей применяли современные технологии молекуляр-
но-биологической лабораторной диагностики в режиме реального времени c амплификатором Real-time 
CFX96 Bio-Rad Laboratorias (USA). Определение инфекционно-воспалительных поражений тканей органов 
половой системы осуществляли с помощью ультразвукового исследования на аппарате ALOKA CCL-680 
(Япония) с применением полостных датчиков с рабочей частотой 5 МГц. Лекарственную терапию прово-
дили в соответствии с Федеральными клиническими рекомендациями Российского общества дерматовене-
рологов и косметологов «Дерматовенерология» (Москва, 2015). Для оценки эффективности лазерных тех-
нологий в комплексном лечении пациенты с осложнёнными формами инфекций, передаваемых половым 
путём, случайным образом были разделены на две группы — контрольную (32 пациента), где применяли 
только традиционную терапию, и основную (108 пациентов), в которой, кроме традиционной терапии, ле-
чение дополняли методикой лазерной терапии.
Результаты. Эффективность антибактериальной терапии в основной группе оказалась на 14,0%, а лечения 
с использованием лазерных технологий — на 33,1% выше эффективности лечения в контрольной группе. 
Это показывает эффективность применения лазерных технологий при лечении инфекционно-воспалитель-
ных структурных изменений тканей органов репродуктивной системы.
Вывод. Применение медицинских лазерных технологий в лечении осложнённых форм с изменением па-
раметров воздействия в зависимости от выявленных воспалительно-структурных изменений тканей по-
ражённых органов показало высокую эффективность (79,6%); данную технологию можно рекомендовать 
к применению в практическом здравоохранении для лечения осложнённых форм инфекций, передаваемых 
половым путём.
Ключевые слова: осложнённые формы инфекций, передаваемых половым путём, лазерные технологии, 
оценка эффективности лечения.
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Abstract
Aim. To study and assess the clinical effectiveness of medical laser technologies in the complex treatment of 
complicated forms of sexually transmitted infections (STIs).
Methods. Modern technologies of molecular biological laboratory diagnostics in real time with Real-time ampli-
fier CFX96 Bio-Rad Laboratorias (USA), were used for etiological diagnostics of pathogens. Determination of in-
fectious and inflammatory lesions of tissues of the genital system was carried out using ultrasound on ALOKA 
CCL-680 device (Japan) using cavity sensors with an operating frequency of 5 MHz. Drug therapy was carried 
out in accordance with the Federal clinical recommendations of the Russian society of dermatovenerologists and 
cosmetologists “Dermatovenerology” (Moscow, 2015). To assess the effectiveness of laser technologies in complex 
treatment, patients with complicated forms of STIs were randomly divided into 2 groups: the control group (32 pa-
tients), where only traditional therapy was used, and the main group (108 patients), in which, in addition to tradi-
tional therapy, treatment was supplemented with laser therapy.
Results. The effectiveness of antibiotic therapy in the main group was 14.0%, and treatment using laser technology 
was 33.1% higher than the effectiveness of treatment in the control group. This shows the effectiveness of laser 
technologies in the treatment of infectious and inflammatory structural changes in the tissues of the organs of the 
reproductive system.
Conclusion. The use of medical laser technologies in the treatment of complicated forms of STIs with a change in 
exposure parameters depending on the revealed inflammatory-structural changes in the tissues of the affected or-
gans showed high efficiency (79.6%); this technology can be recommended for use in practical health care for the 
treatment of complicated forms of STIs.
Keywords: complicated forms of sexually transmitted infections (STIs), laser technology, evaluation of treatment 
effectiveness.
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В настоящее время ежегодно происходит рост 
уровня заболеваемости инфекциями, передава-
емыми половым путём (ИППП), и вызванных 
ими воспалительных заболеваний органов мо-
чеполовой системы, что остаётся одной из наи-
более важных и не до конца решённых проблем 
современного здравоохранения. Так, напри-
мер, в РФ общее количество вновь выявленных 
случаев ИППП в 2018 г., по официальным за-
регистрированным статистическим данным, 
составило 185 227 случаев [1].

В настоящее время инфекционно-воспали-
тельные заболевания репродуктивной системы 
занимают ведущее место в структуре заболе-
ваний органов малого таза как у мужчин, так 
и у женщин [2, 3]. Смешанные инфекции при 
этом могут достигать 70–80% [4, 5]. Необхо-
димо отметить, что существенное увеличение 
заболеваемости урогенитального тракта опре-
деляется инфицированием двумя и более воз-
будителями ИППП [6].

Инфекционно-воспалительные структур-
ные изменения органов репродуктивной систе-
мы, вызываемые ИППП, — одна из основных 
причин супружеского бесплодия [7]. Установ-
лено, что одним из ведущих факторов, ухуд-
шающих репродуктивную функцию человека, 
бывают осложнённые формы урогенитальных 
инфекций [8]. Кроме того, в современном мире 

увеличивается уровень заболеваемости воспа-
лительными заболеваниями репродуктивной 
системы, ассоциированными с ИППП. По этой 
причине сейчас всё большее внимание исследо-
ватели уделяют поиску новых и оптимальных 
путей решения вопросов, связанных с воспали-
тельной реакцией [9].

В настоящее время важность такого клини-
ческого подхода вызвана всё более возрастаю-
щей тенденцией к генерализации и хронизации 
воспалительных процессов половой системы 
с последующим развитием различных пато-
морфологических, а затем и патофизиологиче-
ских изменений в поражённых органах. Именно 
поэтому качественная диагностика и адекват-
ная компетентная терапия подобных состояний 
позволяют сохранить детородную функцию 
сексуальных пар, поражённых ИППП, что 
представляется чрезвычайно важным в связи 
со сложившейся демографической ситуацией 
в стране [10].

По данным ряда проведённых исследований, 
доказана ведущая роль ИППП в формировании 
бесплодия сексуальных пар, невынашивания 
беременности, самопроизвольных выкидышей, 
появления отдалённых осложнений у детей [11].

Вопрос репродуктивных потерь чрезвы-
чайно актуален в современном мире. Так, на-
пример, по статистическим данным уровень 
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самопроизвольных абортов в Российской Фе-
дерации составляет почти 23% всех зареги-
стрированных случаев, а доля привычного 
невынашивания беременности — около поло-
вины случаев всех выкидышей. В соответствии 
с общепринятой мировым врачебным сообще-
ством современной научной платформой случаи 
с патологическим развитием беременности при-
нято ассоциировать с возникновением хрони-
ческого эндометрита, который в подавляющем 
большинстве случаев связан с ИППП. По этой 
причине в настоящее время необходимы и весь-
ма востребованы разработка и апробация но-
вых медицинских технологий в лечении ИППП.

Научно-исследовательская работа была про-
ведена на кафедрах дерматовенерологии Казан-
ского государственного медицинского универ-
ситета, фундаментальных основ клинической 
медицины Казанского (Приволжского) феде-
рального университета, в лечебно-профилак-
тических подразделениях Республиканского 
клинического кожно-венерологического дис-
пансера Республики Татарстан.

Для определения возбудителей ИППП ис-
пользовали методы молекулярно-биологиче-
ской лабораторной диагностики в режиме ре-
ального времени с применением аналитической 
системы c амплификатором Real-time CFX96 
Bio-Rad Laboratorias (USA) с паспортной чув-
ствительностью и специфичностью 97%, позво-
ляющей определять не только острые, но и ла-
тентные инфекции.

Выявление инфекционно-воспалительных 
изменений тканей органов репродуктивной си-
стемы осуществляли с помощью ультразвуко-
вого исследования на аппарате ALOKA CCL-
680 (Япония) с использованием полостных 
датчиков с рабочей частотой 5 МГц. Близкое 
расположение мочеполовых органов от скани-
рующей поверхности и использование высоко-
частотного датчика давали возможность с вы-
сокой точностью определить структурные 
изменения тканей этих органов.

Принимая во внимание, что заболевания 
органов мочеполовой системы влияют на ка-
чество жизни, нами был изучен в динамике ин-
декс качества жизни QOL (от англ. Quality Of 
Life) у обследованных пациентов.

Лекарственную терапию проводили в со-
ответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями Российского общества дер-
матовенерологов и косметологов «Дерматове-
нерология» (Москва, 2015) [12]. При хламидий-
ной и микоуреаплазменной инфекциях внутрь 
назначали доксициклин по 100 мг 2 раза в сут-
ки в течение 10 дней, при трихомонозе — ме-

тронидазол по 500 мг внутрь 2 раза в сутки 
в течение 7 дней, при вирусных инфекциях — 
ацикловир по 400 мг внутрь 3 раза в сутки в те-
чение 10 дней.

Для достоверности исследования согласно 
принципам доказательной медицины пациен-
ты случайным образом были разделены на две 
группы: основную в количестве 108 человек 
и контрольную — 32 пациента. Исследуемые 
группы сравнимы по возрасту, полу, тяжести 
заболевания.

Кроме лекарственной терапии, в основной 
группе применяли физиотерапию аппаратом 
МИЛТА-01 с использованием накожного излу-
чателя М2 с лазерным излучателем мощностью 
8 Вт, магнитной индукцией 35 мТл, площа-
дью выходного отверстия 4 см2. Курс состоял 
из 10 сеансов по разработанной нами методи-
ке. При этом придерживались общего правила: 
частота излучения должна быть тем ниже, чем 
глубже находятся облучаемые ткани. Применя-
емую дозу вычисляли по формуле:

где Римп — паспортная мощность импульсного 
лазерного инфракрасного излучения; t — па-
спортное время одного импульса; f — часто-
та импульсов; Sкв.см — площадь облучения (при 
контактной методике равна площади выходно-
го отверстия излучателя).

Величина Е определяет облучённость за 1 с.
Далее для аппарата квантовой терапии под-

считали Н (энергетическую экспозицию):

Н=Е×t (Дж/см2),
где t — время отпускаемой процедуры на дан-
ной частоте [13].

Исходя из указанного, была разработана ме-
тодика лечения осложнённых форм ИППП в за-
висимости от характера структурных измене-
ний тканей поражённых органов. Длительность 
лазерного воздействия меняется в зависимости 
от воспалительно-структурных изменений тка-
ней поражённых органов, которые определяли 
по результатам ультразвукового исследования. 
Так, например, при наличии гипоэхогенных зон 
(очаги отёка, экссудации) при частоте лазерно-
го импульса 5 Гц экспозиция составила 2 мин, 
что соответствует суммарной дозе 0,12 мДж/см2. 
На гиперэхогенные зоны (очаги инфильтрации, 
склерозирования) лазерное воздействие соста-
вило 10 мин с суммарной дозой 0,6 мДж/см².

Из 209 пациентов с выявленными ИППП у 
140 выявлены различные осложнения, затра-

E = 
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гивающие органы репродуктивной системы, 
что составило 67,0%. Возраст пациентов ва-
рьировал от 18 до 55 лет, составляя в среднем 
30,1±2,1 года. Наибольшее количество паци-
ентов зарегистрировано в возрасте 20–30 лет 
(39,3%) и 31–40 лет (35,0%). Реже были пациенты 
в возрасте более 50 лет (3,6%) и до 19 лет (5,7%).

При анализе семейного положения выяс-
нилось, что наиболее часто встречались раз-
ведённые (42,9%), затем — пациенты до брака 
(37,1%). Меньше всего пациентов, состоящих 
в браке (20,0%).

Наибольшая заболеваемость зарегистрирова-
на в группе со стажем болезни до 12 мес (51,4%), 
то есть более половины всех больных; далее — 
со стажем от 13 до 20 мес (20,0%). Наименьшее 
количество больных было со стажем болезни 
более 50 мес (2,9%).

Среди больных основной группы наибо-
лее часто встречались такие возбудители ин-
фекций, как Ureaplasma urealyticum (14,8%), 
Ureaplasma parvum (13,9%), Mycoplasma homi
nis (11,1%), Mycoplasma genitalium (10,2%), 
Chlamydia trachomatis (10,2%), Gardnerella va
ginalis (8,3%). В общей сложности они соста-
вили 68,5%. Наименее часто встречались так 
называемые «классические венерические» ин-
фекции — гонорея и трихомоноз, определяя 
в общей сумме всего 11,0%. Микст-инфекция 
выявлена в 13,1% случаев. После проведённого 
лечения в 22 случаях определены возбудители 
ИППП. Таким образом, эффективность этио-
тропного лечения в основной группе состави-
ла 79,6%.

В контрольной группе вышеуказанные ин-
фекции также были доминирующими, опре-
деляя 23 случая из 32, что составило 71,9%. 
Микст-инфекции составили 12,5%. Эффектив-
ность этиотропного лечения оказалась 65,6%, 
что на 14,0% ниже эффективности лечения в ос-
новной группе (табл. 1). Полученные показатели 
достоверны (t=2,0, p ≤0,05).

Динамика состояния тканей органов репро-
дуктивной системы при ультразвуковом иссле-
довании показала следующее.

В основной группе чаще всего определяли 
гиперэхогенные зоны (25,0%), гипоэхогенные 
зоны (24,1%), анэхогенные зоны и изоэхоген-
ные зоны составили по 4,6%. Ткани без опре-
деляемой патологии выявлены только в 16,6% 
случаев. После проведённого лечения в основ-
ной группе ткани без патологии определены 
уже в 64,8% случаев. Таким образом, эффек-
тивность патогенетического лечения составила 
48,2% при достоверности полученных данных 
(t=2,0; p ≤0,05).

В контрольной группе также преимуществен-
но встречались гиперэхогенные зоны (18,8%), 
гипоэхогенные зоны (18,8%), анэхогенные зоны 
(12,5%). Эффективность патогенетического лече-
ния в контрольной группе составила 15,1%, что 
на 33,1% ниже, чем в основной группе, что до-
казывает эффективность применения лазерных 
технологий при лечении инфекционно-воспали-
тельных структурных изменений тканей органов 
репродуктивной системы (табл. 2).

Обследованные больные в основной груп-
пе в 70,4% случаев и в контрольной группе 

Таблица 1. Ранговый состав возбудителей у пациентов с осложнёнными формами инфекций, передаваемых поло-
вым путём (t=2,0, p ≤0,05)

Возбудитель

Основная группа (n=108) Контрольная группа (n=32)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Ureaplasma urealyticum 16 14,8 — — 5 15,6 3 9,3

Ureaplasma parvum 15 13,9 — — 4 12,5 2 6,25

Mycoplasma hominis 12 11,1 — — 4 12,5 1 —

Mycoplasma genitalium 11 10,2 — — 3 9,3 — —

Chlamydia trachomatis 11 10,2 1 — 3 9,3 — —

Gardnerella vaginalis 9 8,3 1 — 4 12,5 1 —

Вирус простого 
герпеса 1, 2 8 7,4 6 5,5 3 9,3 2 6,25

Trichomonas vaginalis 6 5,5 3 2,8 1 — — —

Neisseria gonorrhoeae 6 5,5 5 4,6 1 — 1 —

Смешанные инфекции 14 13,1 6 5,5 4 12,5 1 —

Всего 108 100 22 20,4 32 100 11 34,4
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в 78,2% случаев предъявляли жалобы на раз-
личные дизурические расстройства в виде 
учащённого мочеиспускания, режущих болей 
в мочеиспускательном канале, чувство непол-
ного опорожнения мочевого пузыря. После про-
ведённого лечения в основной группе в 60,2% 
случаев дизурический синдром прекратился, 
в 74,0% случаев уменьшился, в 2,8% случаев 
этот синдром сохранился. К сожалению, в кон-
трольной группе только в 28,1% случаев дизу-
рический синдром прекратился, что на 45,9% 
меньше, чем в основной группе; в 43,8% случа-
ев он уменьшился, а в 6,3% случаев сохранил-
ся (t=2,0; p ≤0,05).

Несмотря на серьёзные инфекционно-воспа-
лительные структурные изменения тканей ор-
ганов мочеполовой системы, болевой синдром 
различной локализации встречался только при-
мерно в половине процентов случаев — 46,3% в 
основной группе и 50,1% в контрольной. После 
лечения болевой синдром исчез у 38 пациентов 
из 108 в основной группе, что составило 35,2%, 

Таблица 2. Изменения состояния тканей репродуктивной системы в процессе терапии (p ≤0,05)

Состояние структуры 
тканей

Группа пациентов

Основная группа (n=108) Контрольная группа (n=32)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Гиперэхогенные зоны 27 25,0 16 14,8 6 18,8 6 18,8

Гипоэхогенные зоны 26 24,1 4 3,7 6 18,8 5 15,7

Анэхогенные зоны 5 4,6 2 1,9 4 12,5 2 6,3

Изоэхогенные зоны 5 4,6 1 — 3 9,9 3 9,4

Гиперэхогенные зоны 
с акустической тенью 4 3,7 3 2,8 2 6,2 2 6,3

Изменение размеров 
органов 5 4,6 — — 2 6,2 3 9,4

Изменения в системе 
кровообращения 6 5,6 5 4,6 2 6,2 2 6,3

Кальцинаты 4 3,7 4 3,7 1 — 1 —

Кисты 2 1,9 1 — 1 — 1 —

Смешанные изменения 6 5,6 4 3,7 1 — 1 —

Без патологии 18 16,6 40 64,8 4 3,7 6 18,8

Таблица 3. Динамика болевого синдрома у пациентов с осложнёнными формами инфекций, передаваемых половым 
путём, после проведённого лечения (p ≤0,05)

Группа

Болевой синдром

Усилился Прекратился Уменьшился Без изменений Отсутствует

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Основная (n=108) 1 — 38 35,2 9 8,3 3 2,8 67 53,7

Контрольная (n=32) — — 8 25,0 6 18,8 2 6,3 16 49,9

Таблица 4. Индексы качества жизни QOL в группах 
 пациентов в процессе лечения (М±m, р ≤0,05)

Группа 
пациентов

До  
начала 

лечения

Сразу 
после 

лечения

Через 
1 мес после 
окончания 

лечения

Основная 
(n=108) 7,8±0,1 7,8±0,2 7,2±0,1

Контрольная 
(n=32) 7,6±0,2 7,6±0,1 7,4±0,2

и у 8 пациентов из 32 в контрольной группе, 
определив 25,0%. Болевой синдром уменьшил-
ся у 8,3% пациентов основной группы и 18,8% 
больных контрольной группы при достоверно-
сти полученных данных (t=2,0; p ≤0,05) (табл. 3).

Необходимо отметить, что в 1 случае у па-
циента основной группы болевой синдром уси-
лился сразу после окончания лечения. Однако 
при очередном контрольном посещении через 
1 мес после окончания лечения этот пациент 
отметил прекращение болей.
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Учитывая, что заболевания мочеполовой си-
стемы значительно влияют на качество жизни, 
мы изучили в динамике индекс качества жизни 
QOL у обследованных пациентов. Анализ изме-
нения качества жизни в обследованных груп-
пах пациентов показал следующие результаты.

Сумма баллов до начала терапии в основ-
ной группе составила 7,8±0,1, в контрольной — 
7,6±0,2. Оценка индекса качества жизни сра-
зу после окончания лечения в обеих группах 
практически не изменилась, составляя 7,8±0,2 
и 7,6±0,1 балла соответственно. А через 1 мес 
после окончания терапии в основной группе по-
казатель значительно уменьшился (с 7,8±0,2 до 
7,2±01 балла), в то время как в контрольной груп-
пе снизился с 7,6±0,1 до 7,4±0,2 балла (табл. 4).

ВЫВОДЫ

1. Установлена высокая частота осложнений 
у пациентов с инфекциями, передаваемыми по-
ловым путём, составившая 67,0%. В структу-
ре этих инфекций наиболее значимыми были 
Ureaplasma urealyticum (14,8%), Ureaplasma par
vum (13,9%), Mycoplasma hominis (11,1%), Myco
plasma genitalium (10,2%), Chlamydia trachomatis 
(10,2%), Gardnerella vaginalis (8,3%), составляя 
в общей сложности 68,5%.

2. Эффективность этиотропного лечения 
в основной группе составила 79,6%, что оказа-
лось на 14,0% выше, чем в контрольной группе. 
Эффективность патогенетического лечения в ос-
новной группе на 33,1% выше эффективности 
лечения в контрольной группе (р ≤0,05). При-
менение лазерных технологий в лечении ослож-
нённых форм инфекций, передаваемых половым 
путём, с изменением параметров воздействия 
в зависимости от выявленных воспалитель-
но-структурных изменений тканей поражённых 
органов показало высокую эффективность.
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Динамика печёночных проб у беременных  
с гепатитом неинфекционного генеза  

при назначении адеметионина
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Реферат
Цель. Изучение влияния адеметионина на динамику биохимических маркёров заболевания печени у бере-
менных с гепатитом неинфекционной этиологии.
Методы. К исследованиям были привлечены 19 беременных с гепатитом неинфекционной (5 — алкоголь-
ной, 7 — лекарственной, 7 — алиментарной) этиологии. Для сравнения использовали анамнез предыду-
щих беременностей у этих же женщин. Для отслеживания функционального состояния печени в крови жен-
щин определяли содержание аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы 
и общего билирубина с использованием наборов реактивов производства HUMAN на микроанализаторе 
BIOSKREM MS 2000 (США). Обследование беременных проводили непосредственно после взятия на учёт, 
в конце I и II триместров беременности.
Результаты. Согласно нашему наблюдению, у беременных с повышенным содержанием аспартатами-
нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и общего билирубина в крови чаще фик-
сировали случаи патологического развития плода. Применение лекарственных препаратов на основе адеме-
тионина способствовало положительной динамике печёночных проб. Это касалось случаев лекарственного 
и алиментарного гепатита, при алкогольном гепатите положительная динамика не имела достоверного под-
тверждения.
Вывод. Назначение адеметионина беременным с поражением печение неинфекционного генеза может по-
ложительно влиять как на биохимические показатели состояния печени, так и, возможно, на формирова-
ние плода.
Ключевые слова: гепатит неинфекционной этиологии, беременные, АСТ, АЛТ, щелочная фосфатаза и об-
щий билирубин, внутриутробное развитие, адеметионин.
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The dynamics of liver tests in pregnant women with non-infectious hepatitis in the case 
of  prescription of ademetionine
K.G. Garayeva 
Scientific Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Baku, Azerbaijan

Abstract
Aim. To study the effect of ademetionine on the dynamics of biochemical markers of liver disease in pregnant 
women with non-infectious  hepatitis.
Methods. The study included 19 pregnant with non-infectious hepatitis (5 — alcoholic, 7 — drug, 7 — alimentary) 
etiologies. For groups comparison it was used the history of previous pregnancies in these same women. To 
monitor the functional state of the liver in the blood of women, the content of aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, alkaline phosphatase and total bilirubin was determined using HUMAN reagent kits on 
a BIOSKREM MS 2000 microanalyzer (USA). Examination of pregnant women was carried out immediately after 
registration, at the end of the first and second trimesters of pregnancy.
Results. In pregnant women with a high content of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline 
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phosphatase and total bilirubin in the blood, cases of pathological development of the fetus were recorded more 
often. The use of drugs based on ademetionine contributed to the positive dynamics of liver tests in drug and 
alimentary (caused by nutrition) hepatitis; no evidence of the positive dynamics in alcoholic hepatitis was obtained.
Conclusion. Prescribing of ademetionine to pregnant women with liver damage by non-infectious etiology can 
positively affect both the biochemical parameters of the liver and, possibly, the formation of the fetus.
Keywords: non-infectious  hepatitis, pregnant women, AST, ALT, alkaline phosphatase density and total bilirubin 
infection, fetal development, ademetionine.

For citation: Garayeva K.G. The dynamics of liver tests in pregnant women with non-infectious hepatitis in the case of pre-
scription of ademetionine. Kazan medical journal. 2020; 101 (2): 296–303. DOI: 10.17816/KMJ2020-296.

На здоровье человека, в том числе и репродук-
тивное, в современной мире, особенно в инду-
стриально развитых странах, существенное 
влияние оказывают загрязнение окружающей 
среды техногенными факторами, повышенный 
уровень стресса, малоподвижный образ жизни, 
чрезмерное и несбалансированное питание, зло-
употребление алкоголем и наркотиками, бес-
контрольное и необоснованное применение 
лекарственных препаратов и т.д. [1–4]. Печень — 
орган, который принимает на себя первый удар, 
обезвреживая и выводя из организма токсичные 
метаболиты и ксенобиотики [5]. Все перечис-
ленные выше неблагоприятные для организма 
воздействия — этиологические факторы, обу-
словливающие токсическое повреждение пе-
чени, а одновременное действие нескольких 
факторов потенцирует эффект каждого и уси-
ливает повреждение гепатоцитов [6, 7].

Гепатиты неинфекционного генеза широ-
ко распространены и нередко встречаются 
у женщин репродуктивного возраста. В пери-
од беременности печени приходится выполнять 
дополнительную работу, связанную с деток-
сикацией продуктов жизнедеятельности пло-
да. На фоне гепатита постоянная и чрезмерная 
нагрузка на печень приводит к ещё большему 
поражению гепатоцитов, при этом в крови по-
вышается содержание аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
щелочной фосфатазы и общего билирубина [8].

Поражение гепатоцитов приводит к сниже-
нию их детоксикационной функции и нако-
плению токсичных продуктов в органах, в том 
числе и репродуктивных, с негативным влия-
нием на их функциональное состояние. Одно-
временно в циркулирующей крови повышается 
содержание ксенобиотиков и их метаболитов, 
что повышает риск их прохождения через пла-
центарный барьер, а это в свою очередь может 
приводить к перинатальной патологии и разви-
тию пороков плода у беременных [8].

В связи с этим для акушерства и гинеко-
логии актуальность приобретает разработка 
методик, с помощью которых можно прогно-

зировать нормальность течения беременности 
и состояния плода у женщин с неинфекцион-
ным гепатитом, а также методов профилакти-
ки осложнений беременности у этих женщин.

Исходя из этиологических факторов, неин-
фекционный гепатит разделяют на алкогольный, 
токсический и лекарственный. Несмотря на раз-
личие этиопатогенетических факторов, диагно-
стическими маркёрами во всех случаях служит 
повышенное содержание АСТ, АЛТ, щелочной 
фосфатазы и общего билирубина — печёноч-
ная проба, характеризующая состояние печени.

Цель работы — изучение влияния адемети-
онина на динамику биохимических маркёров 
заболевания печени у беременных с гепатитом 
неинфекционной этиологии.

В группу наблюдения были отобраны 19 бе-
ременных с гепатитом неинфекционной этиоло-
гии. У 5 женщин был поставлен диагноз гепати-
та алкогольной этиологии, у 7 — лекарственной, 
у 7 — алиментарной этиологии. Средний воз-
раст беременных составил 27,05±0,7 года.

Критерии включения пациенток в исследо-
вание:

– репродуктивный возраст (21–35 лет);
– беременность более 8 нед;
– гепатит неинфекционного генеза (лекар-

ственный, алкогольный, алиментарный).
Критерии исключения беременных из иссле-

дования:
– беременность менее 8 нед;
– хронические заболевания других органов 

и систем в стадии декомпенсации;
– наличие у пациенток хронического заболе-

вания печени инфекционного, аутоиммунного 
генеза, болезнь Вильсона, первичного билиар-
ного цирроза печени.

В ходе проспективного наблюдения были 
изучены особенности течения беременности, 
родов и перинатальные исходы. Всем беремен-
ным был назначен препарат на основе адемети-
онина, участвующий в защите клеток печени 
от фиброобразования и способствующий ре-
генерации печени. Препарат назначали внутрь 
в  течение 2 мес в дозе 800 мг/сут.
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Исследование проводили в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. Оно 
одобрено этическим комитетом Научно-иссле-
довательского института акушерства и гине-
кологии (протокол №3 от 10.02.2017). Участие 
женщин было добровольным и конфиденци-
альным.

Содержание общего билирубина, активность 
ферментов — АСТ, АЛТ и щелочной фосфата-
зы — в крови определяли с использованием 
наборов реактивов производства HUMAN на 
микроанализаторе BIOSKREM 2000 (США). 
Всем беременным для определения состояния 
плода, а также состояния печени проводили 
ультразвуковое исследование на аппарате Sam-
sung Medison Accuvix А30 в реальном масштабе 
времени. У всех беременных было исключено 
наличие инфекционных гепатитов В и С.

Для сравнения эффективности проводимой 
нами терапии адеметионином полученные ре-
зультаты сопоставляли с анамнезом течения 
и завершения беременности у тех же женщин, 
у которых в период предыдущей беременно-
сти (2–5 лет назад) был поставлен диагноз не-
инфекционного гепатита, но от лечения они от-
казались. Следует отметить, что возраст всех 
пациенток был в пределах 22–35 лет, повтор-
ная беременность произошла через 2–5 лет по-
сле предыдущей беременности. У 5 (34%) жен-
щин был диагностирован гепатит алкогольного 
происхождения, у 7 (46%) — лекарственного, 
у 3 (20%) — алиментарного происхождения до 
предыдущей беременности.

Статистическая обработка данных. Распре-
деление выборок не подчинялось нормальному 
закону. Полученные данные в ходе исследова-
ния подвергли статистической обработке не-
параметрическими методами вариационного 
(критерии Уилкоксона и Манна–Уитни), дис-
криминантного анализа (критерий Пирсона χ2) 
и ROC-анализа с помощью статистических па-
кетов MS Excel 2016 и IBM Statistics SPSS-22. 
Статистически значимыми считали различия 
при р <0,05.

У наблюдаемых беременных возраст менар-
хе составил 13,6±1,2 года, в анамнезе на нару-
шение менструального цикла не указывала ни 
одна женщина. Среднее количество гинеколо-
гических заболеваний на одну пациентку со-
ставило 4,6±0,8. Из анамнеза: у 11 (55%) был 
обнаружен кольпит, у 5 (25%) — хламидиоз, 
у 1 (5%) — миома матки, у 14 (70%) — эрозия 
шейки матки и эндоцервицит, у 9 (45%) — хро-
нический эндометрит и сальпингоофорит. 
Рассмотрена экстрагенитальная патология, со-
путствующая настоящей беременности. У всех 

беременных установлена железодефицитная 
анемия: I–II степени — у 95%, III степени — 
у 1 (5%). Кроме того, 3 (15%) беременные стра-
дали ожирением, 5 (25%) — дефицитом массы 
тела, 2 (10%) — хроническим пиелонефритом, 
1 (5%) — миопией, 3 (15%) — хроническим хо-
лециститом.

В число первородящих входили 4 женщи-
ны (21,05%), повторнородящих — 15 (78,95%). 
Первичная явка на диспансерный учёт в жен-
скую консультацию до 12 нед составила 65%. 
В крови беременных, поставленных на учёт, 
среднее содержание АСТ, АЛТ, щелочной 
фосфатазы и общего билирубина по сравне-
нию с верхней границей лабораторной нормы 
(АСТ <31 ед./л, АЛТ <34 ед./л, щелочная фосфа-
таза 64–306 ед./л, общий билирубин <1,1 мг/дл) 
было повышенным.

В группе пациенток с гепатитом алкоголь-
ной этиологии (5 человек) содержание АСТ 
в крови до начала лечения адеметионином со-
ставляло 61±5,3 ед./л, превышая верхние гра-
ницы лабораторных норм на 97%; содержание 
АЛТ — 71±5,5 ед./л, превышая верхние грани-
цы лабораторных норм на 109%; содержание 
щелочной фосфатазы — 464±43,9 ед./л, пре-
вышая верхние границы лабораторных норм 
на 55%; содержание общего билирубина — 
2,14±0,25 мг/дл, превышая верхние границы ла-
бораторных норм на 94,5%.

После проведённого лечения адеметиони-
ном в конце I триместра беременности просле-
живалась тенденция к снижению количества 
исследуемых маркёров поражения печени: со-
держание АСТ понизилось до 55,8±5,7 ед./л, 
снизившись на 8,5%; АЛТ — до 66,8±6,3 ед./л, 
снизившись на 6%; щелочной фосфатазы — до 
448±48,1 ед./л, снизившись на 3%; общего би-
лирубина — до 1,94±0,28 мг/дл, снизившись на 
9%. Все полученные данные статистической 
достоверностью не обладали, р >0,05 (табл. 1). 
Однако, как видно из полученных данных, не-
смотря на тенденцию к снижению в целом, по-
казатели изучаемых показателей оставались 
повышенными по сравнению с верхней гра-
ницей референсных значений: АСТ — на 80%, 
АЛТ — на 96%, щелочная фосфатаза — на 47%, 
общий билирубин — на 76%.

В конце II триместра в крови содержание 
этих маркёров на фоне лечения адеметионином 
продолжало понижаться (см. табл. 1). При этом 
среднее содержание АСТ в крови определялась 
в пределах 48,8±7,4 ед./л и превышало верх-
ние границы лабораторной нормы уже всего на 
57%; АЛТ — 60,3±9,3 ед./л, превышая верхние 
границы лабораторной нормы на 77%; щелоч-
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ной фосфатазы — 377,5±39,2 ед./л, превышая 
верхние границы лабораторной нормы на 26%; 
общего билирубина — 1,75±0,34 мг/дл, превы-
шая верхние границы лабораторной нормы на 
59%. Изменения изучаемых показателей в этот 
период также не обладали статистической до-
стоверностью, р >0,05 (см. табл. 1).

В этой группе у 1 (20%) женщины беремен-
ность на 30-й неделе завершилась преждевре-
менными родами, у 1 (20%) беременной на 26-й 
неделе беременность завершилась мертворо-
ждением, у 3 беременных произошли нормаль-
ные роды в срок от 37 до 40 нед. Из 3 (60%) но-
ворождённых, родившихся в срок от 37 до 
40 нед, у 1 (20%) был обнаружен дефект межже-
лудочковой перегородки, у 1 (20%) — незараще-
ние твёрдого нёба. Только 1 (20%) новорождён-
ный родился здоровым. По представленным 
данным нельзя делать заключений, но можно 
констатировать тенденцию к неблагополучно-
му протеканию беременности для плода.

У 7 беременных был выявлен гепатит лекар-
ственной этиологии. Причиной лекарственно-
го гепатита у 5 (71,4%) беременных был приём 
в течение продолжительного времени антиги-
стаминных препаратов, у 2 (28,6%) — после 
применения тетрациклина. Следует отметить, 
что указанные лекарственные препараты паци-
ентки принимали до беременности.

Среднее содержание АСТ в крови этих бере-
менных до начала лечения адеметионином со-

ставляло 60,57±2,6 ед./л, АЛТ — 69,85±3,0 ед./л, 
щелочной фосфатазы — 482,85±34,0 ед./л, об-
щего билирубина — 1,56±0,18 мг/дл. Эти 
показатели превышали верхние границы ла-
бораторных норм: АСТ — на 95%, АЛТ — на 
105%, щелочная фосфатаза — на 53%, общий 
билирубин — на 41,5%.

После назначения адеметионина в конце 
I триместра беременности исследуемые пока-
затели по результатам лабораторных анализов 
имели следующие средние значения: АСТ — 
52,28±3,3 ед./л, снизившись на 14%; АЛТ — 
61,6±3,7 ед./л, снизившись на 12%; щелочная 
фосфатаза — 427,14±36,9 ед./л, снизившись на 
11,5%; общий билирубин — 1,34±0,16 мг/дл, 
снизившись на 14%. Наблюдаемое снижение 
показателей статистической достоверностью 
не обладало, р >0,05 (табл. 2). Однако, несмотря 
на положительную динамику, изучаемые пока-
затели не доходили до верхних границ норма-
тивных значений и превышали их на 65, 81, 42 
и 22% соответственно.

Положительный эффект от проводимой те-
рапии к концу II триместра имел ещё более 
выраженные значения (см. табл. 2): содержа-
ние АСТ в крови снижалось до 40,5±7,4 ед./л 
(р <0,05), превышая верхние границы нормаль-
ных значений на 31%; АЛТ — до 50,16±9,3 ед./л, 
(р <0,05), превышая верхние границы нормаль-
ных значений на 47,5%; щелочной фосфатазы — 
до 396,66±3,3 ед./л (р >0,05), превышая верхние 

Таблица 1. Динамика изменения маркёров поражения печени у беременных с гепатитом алкогольной этиологии 
на фоне применения адеметионина (n=5)

Параметры АСТ,
ед./л

АЛТ,
ед./л

ЩФ,
ед./л

ОБ,
мг/дл

До лечения

Медиана 63,0 75,0 480,0 2,10

25-й перцентиль 50,0 60,0 390,0 1,70

75-й перцентиль 69,0 78,0 500,0 2,60

I триместр

Медиана 60,0 70,0 470,0 1,90

25-й перцентиль 45,0 53,0 360,0 1,40

75-й перцентиль 65,0 75,0 480,0 2,30

p0 0,402 0,402 0,599 0,53

II триместр

Медиана 49,0 60,0 380,0 1,70

25-й перцентиль 36,0 44,5 310,0 1,25

75-й перцентиль 61,5 76,0 445,0 2,25

p0 0,176 0,327 0,142 0,323

p1 0,268 0,462 0,142 0,712

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями (по Уилкоксону и Манну–Уитни): p0 — достовер-
ность изменения показателей в I  триместре по сравнению с исходными данными (показатель до начала лечения); 
p1 — достоверность изменения показателей во II триместре по сравнению с исходными данными (показателями до 
начала лечения); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфат аза; 
ОБ — общий билирубин.
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границы нормальных значений на 32%, общего 
билирубина — до 1,2±0,34 мг/дл (р >0,05), пре-
вышая верхние границы нормальных значе- 
ний на 9%.

У наблюдаемых нами пациенток дан-
ной подгруппы преобладали роды через есте-
ственные родовые пути — 5 человек, но толь-
ко у 2 женщин роды произошли в нормальный 
срок (38–40 нед). У 1 женщины беременность 
завершилась самопроизвольным выкидышем 
на сроке 19 нед. Из 6 новорождённых у 2 была 
выявлена внутриутробная патология: экстро-
фия мочевого пузыря, атрезия начального от-
дела двенадцатиперстной кишки в области его 
соединения с желудком. Новорождённые были 
переведены в хирургическое отделение для 
коррекции пороков развития.

У 7 беременных с гепатитом алиментарной 
этиологии (табл. 3) до начала лечения адемети-
онином среднее содержание АСТ в крови со-
ставляло 41,5±2,1 ед./л, превышая верхние пре-
делы нормальных лабораторных значений на 
35%; АЛТ — 51,28±2,6 ед./л, превышая верхние 
пределы нормальных лабораторных значений на 
51%; щелочной фосфатазы — 388,57±11,4 ед./л, 
превышая верхние пределы нормальных лабора-
торных значений — на 29,5%; общего билируби-
на — 1,54±0,12 мг/дл, превышая верхние преде-
лы нормальных лабораторных значений на 40%.

После приёма адеметионина к концу I триме-
стра у беременных среднее содержание в кро-

ви АСТ снизилось до 34,0±1,8 ед./л (на 19%; 
р <0,05), АЛТ — до 44,3±3,4 ед./л (на 14%), ще-
лочной фосфатазы — до 355,7±13,4 ед./л (на 
8%), общего билирубина — до 1,32±0,13 мг/дл 
(на 15%).

Однако, несмотря на указанную положи-
тельную динамику, по сравнению с верхними 
границами нормальных значений содержание 
в крови АСТ оставалось повышенным на 10%, 
АЛТ — на 30%, щелочной фосфатазы — на 
19%, общего билирубина — на 20%.

К концу II триместра на фоне лечения аде-
метионином среднее содержание АСТ в кро-
ви пациенток этой группы снижалось до 
29,0±2,1 ед./л, что находится в пределах рефе-
ренсных значений; АЛТ — до 38,5±4,3 ед./л, 
при этом превышая верхние границы нормаль-
ных значений на 13%; щелочной фосфатазы — 
до значений 315,0±13,4 ед./л, превышая верхний 
предел нормы на 5%; содержание общего били-
рубина определялось в пределах 1,13±0,07 мг/дл, 
что выше верхних границ нормы всего на 2%. 
В этой группе изменения всех показателей ста-
тистически значимы (р <0,05; см. табл. 3).

В данной группе у 5 беременных произошли 
срочные роды через естественные родовые 
пути, у 1 — преждевременные роды на сроке 
32 нед, у 1 — самопроизвольный выкидыш на 
19-й неделе беременности. Из 6 новорождённых 
1 родился с малой массой тела, 5 новорождён-
ных — без отклонений от нормы.

Таблица 2. Динамика изменения маркёров поражения печени у беременных с гепатитом лекарственной этиологии 
на фоне лечения адеметионином (n=7)

Параметры АСТ,
ед./л

АЛТ,
ед./л

ЩФ,
ед./л

ОБ,
мг/дл

До лечения

Медиана 63,0 75,0 480,0 2,10

25-й перцентиль 50,0 60,0 390,0 1,70

75-й перцентиль 69,0 78,0 500,0 2,60

I триместр

Медиана 60,0 70,0 470,0 1,90

25-й перцентиль 45,0 53,0 360,0 1,40

75-й перцентиль 65,0 75,0 480,0 2,30

p0 0,84 0,096 0,249 0,405

II триместр

Медиана 49,0 60,0 380,0 1,70

25-й перцентиль 36,0 44,5 310,0 1,25

75-й перцентиль 61,5 76,0 445,0 2,25

p0 0,004 0,012 0,197 0,173

p1 0,032 0,1 0,617 0,517

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями (по Уилкоксону и Манну–Уитни): p0 — достовер-
ность изменения показателей в I  триместре по сравнению с исходными данными (показатель до начала лечения); 
p1 — достоверность изменения показателей во II триместре по сравнению с исходными данными (показателями до 
начала лечения); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфа таза; 
ОБ — общий билирубин.
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Для выяснения прогностической значимости 
изученных маркёров результаты подвергали 
ROС-анализу, результаты которого представле-
ны на рис. 1. Этот анализ, основанный на бинар-
ной классификации, показывает, что чем более 
отдалена линия изучаемого показателя от опор-
ной линии, тем более чувствителен и специфи-
чен данный показатель.

Весь контингент беременных был разделён 
на две группы: 10 женщин, у которых беремен-
ность проходила без патологии, и 9 женщин, 
у которых выявлены отклонения в течении бе-
ременности и развития плода.

Исходные данные (до применения адемети-
онина) показателей содержания в крови АСТ, 
АЛТ, щелочной фосфатазы и общего билиру-
бина были включены в бинарную классифика-
цию для изучения прогностической значимости 
их в прогнозировании осложнений беременно-
сти. Как видно из рис. 1, площадь ROС-кривой 
для АСТ S=0,878±0,080, асимптотический дове-
рительный интервал (ДИ) 0,722–1,000; р=0,006. 
Площадь ROС-кривой для АЛТ S=0,883±0,077, 
ДИ 0,733–1,000; р=0,005. Для щелочной фосфата-
зы S=0,561±0,140, ДИ 0,286–0,836; р=0,653. Для 
общего билирубина S=0,594±0,133, ДИ 0,333–
856; р=0,488. Как видно из результатов, именно 
кривые АЛТ и АСТ наиболее отдалены от опор-
ной линии, что свидетельствует о высокой спе-
цифичности и чувствительности изменений этих 
показателей для прогнозирования патологии 
у беременных с неинфекционным гепатитом.

Результаты ROС-анализа показали, что по-
вышение содержания в крови АЛТ, АСТ, щелоч-
ной фосфатазы и общего билирубина у беремен-
ных может иметь прогностическое значение для 
прогнозирования течения беременности без ос-
ложнений вне зависимости от этиологии неин-
фекционного гепатита.

В нашем наблюдении применение адеметио-
нина у беременных с неинфекционным гепати-
том способствовало положительной динамике 
печёночных проб. При гепатитах алкогольной 
этиологии заболевания печени эта динамика 
была незначительной, беременность протекала 
с осложнениями (4 из 5 случаев).

При гепатитах лекарственной этиологии 
снижение содержания АЛТ и АСТ оказалось 
более выраженным (р <0,05), в 42,9% случаев 
беременность протекала с осложнениями.

При алиментарных гепатитах на фоне лече-
ния адеметионином все четыре изучаемых по-
казателя достоверно снижались, осложнения 
беременности развивались в 28,6% случаев.

Далее мы сопоставили развитие осложнений 
беременности и концентрацию маркёров пора-
жения печени у беременных с неинфекцион-
ным гепатитом (табл. 4).

С целью оценки влияния адеметионина на 
течение беременности нами был проведён срав-
нительный анализ результатов течения преды-
дущей и настоящей беременности у беремен-
ных повторно пациенток из числа включённых 
в данное исследование — 15 женщин. Был со-

Таблица 3. Динамика изменения маркёров поражения печени у беременных с гепатитом алиментарной этиологии 
на фоне применения адеметионина (n=7)

Параметры АСТ,
ед./л

АЛТ,
ед./л

ЩФ,
ед./л

ОБ,
мг/дл

До лечения
Медиана 40,0 50,0 390,0 1,50
25-й перцентиль 38,0 46,0 360,0 1,30
75-й перцентиль 49,0 57,0 420,0 1,80

I триместр
Медиана 33,0 42,0 360,0 1,30
25-й перцентиль 30,0 35,0 320,0 1,00
75-й перцентиль 40,0 50,0 400,0 1,50

p0 0,034 0,158 0,107 0,222

II триместр
Медиана 30,0 37,0 315,0 1,10
25-й перцентиль 25,0 32,0 290,0 1,00
75-й перцентиль 32,0 45,0 340,0 1,25

p0 0,017 0,047 0,005 0,029
p1 0,203 0,250 0,071 0,321

Примечание. Статистическая значимость различий с показателями (по Уилкоксону и Манну–Уитни): p0 — достовер-
ность изменения показателей в I  триместре по сравнению с исходными данными (показатель до начала лечения); 
p1 — достоверность изменения показателей во II триместре по сравнению с исходными данными (показателями до 
начала лечения); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфа таза; 
ОБ — общий билирубин.
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Обмен клиническим опытом

Площадь под кривой

Тестовая 
переменная(ые) Площадь Стандартная ошибка Асимптотическая 

значимость

Асимптотический 95%  
доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

АСТ 0,878 0,080 0,006 0,722 1,000

АЛТ 0,883 0,077 0,005 0,733 1,000

ЩФ 0,561 0,140 0,653 0,286 0,836

ОБ 0,594 0,133 0,488 0,333 0,856

Рис. 1. Результаты ROС-анализа прогностической значимости печёночных проб при беременности у женщин с гепа-
титом неинфекционного генеза (n=19); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ЩФ — 
щелочная фосфатаза; ОБ — общий билирубин
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Таблица 4. Развитие осложнений в зависимости от концентрации маркёров поражения печени у беременных 
с  неинфекционным гепатитом (n=15)

Параметры АСТ,
ед./л

АЛТ,
ед./л

ЩФ,
ед./л

ОБ,
мг/дл

Осложнение

нет

Медиана 45,0 55,5 395,0 1,60

25-й перцентиль 39,0 48,0 370,0 1,30

75-й перцентиль 55,0 62,0 500,0 2,00

есть

Медиана 64,0 75,0 460,0 1,70

25-й перцентиль 50,0 62,0 400,0 1,50

75-й перцентиль 69,0 78,0 490,0 2,10

p 0,005 0,005 0,652 0,486

Примечание. р — статистическая значимость различий между показателями сравниваемых групп (по Уилкоксону 
и Манну–Уитни); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфа-
таза; ОБ — общий билирубин.

бран тщательный анамнез по течению пер-
вой беременности. Выяснилось, что в период 
первой беременности из 15 повторнородящих 
женщин все 15 страдали неинфекционным ге-
патитом, но не получали соответствующего 
лечения для улучшения состояния печени. Из 
них у 5 (34%) был диагностирован гепатит ал-

когольного происхождения, у 7 (46%) — лекар-
ственного, у 3 (20%) — алиментарного проис-
хождения.

Установлено, что у 4 (80%) из 5 беременных 
с алкогольным гепатитом, у 5 (72%) из 7 бере-
менных с лекарственным гепатитом и у 2 (67%) 
из 3 беременных с алиментарным  гепатитом 
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беременность завершилась с неудовлетвори-
тельными результатами. У 11 (73,3%) из 15 бе-
ременных с гепатитом неинфекционного 
генеза, не получавших лечения от гепатита, бе-
ременность завершилась выкидышем или мерт-
ворождением. Тогда как при лечении гепатита 
адеметионином у этих женщин при повторной 
беременности из 15 женщин только у 6 (40%) 
пациенток беременность завершалась неудов-
летворительными результатами, а из общего 
количества 19 беременных, включённых в ис-
следование, только у 9 (45%) выявлена перина-
тальная патология.

Для оценки факторов риска развития пери-
натальных осложнений полученные данные 
подвергались статистическому анализу ме-
тодом χ2 Пирсона. Из-за ограниченности ко-
личества наблюдений результат χ2=2,810 не 
сопровождался статистической значимостью 
(р=0,094). Однако, несмотря на это, выявле-
но значительное снижение относительного ри-
ска (–38,6) развития патологии у беременных 
с гепатитом неинфекционного генеза на фоне 
лечения их адеметионином. В свете этого даль-
нейшие исследования в этой области представ-
ляются перспективными.

ВЫВОДЫ

1. У беременных с гепатитами неинфекци-
онного генеза назначение адеметионина приво-
дило к положительной динамике печёночного 
процесса.

2. Имеет значение генез неинфекционного 
поражения печени: в наименьшей степени про-
цесс поддаётся положительному влиянию лече-
ния адеметионином при алкогольном гепатите, 
в наибольшей — при алиментарном генезе за-
болевания.

3. Необходимы дальнейшие исследования 
с целью подтверждения зависимости между 
генезом неинфекционного гепатита и возмож-
ностью снижения риска путём применения аде-
метионина.

Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов по представленной статье.
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Реферат
В статье освещены жизненный путь, педагогическая и общественная деятельность выдающегося терапев-
та, ученика В.Н. Виноградова, Алексея Николаевича Казем-Бека. Анализ его научного наследия, а также 
его научно-общественной деятельности в области тех разделов клиники внутренних болезней, которые 
позднее организационно оформились как кардиология и фтизиатрия, позволяет говорить о том, что на ру-
беже XIX–XX веков А.Н. Казем-Бек был в числе самых видных терапевтов-исследователей. Так, его труды 
по проблемам физиологии и патологии сердечно-сосудистой системы свидетельствуют о том, что его мож-
но отнести к пионерам зарождавшейся отечественной кардиологии. Деятельность А.Н. Казем-Бека в роли 
председателя Общества врачей при Императорском Казанском университете (1903–1907) и редактора Ка-
занского медицинского журнала также позволяет считать его одним из представителей терапевтической 
элиты в России начала XX века. В статье представлены также малоизвестные читателю-медику материа-
лы, раскрывающие исключительно привлекательный облик этого человека, гражданина и врача. Наряду 
со «святым доктором» Ф.Г. Яновским в Киеве и Н.Я. Чистовичем в Петербурге, А.Н. Казем-Бек своей смер-
тью подвёл итог гаазовской (идущей от московского врача Ф.П. Гааза) традиции врачебного подвижниче-
ства в отечественной медицине.
Ключевые слова: Алексей Николаевич Казем-Бек, Императорский Казанский университет, кафедра фа-
культетской терапии, казанская терапевтическая школа, кардиология.
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Abstract
The article highlights the life path, pedagogical and social activities of an outstanding therapist, pupil of V.N. Vi-
nogradov, Alexei Nikolaevich Kazem-Bek. An analysis of his scientific heritage, as well as his scientific and social 
activities in those areas of the clinic of internal diseases that later took shape as cardiology and phthisiology, sug-
gests that at the turn of the 19–20th centuries he was among the most prominent research therapists. So, his works 
on the problems of physiology and pathology of the cardiovascular system indicate that he can be attributed to the 
pioneers of the emerging domestic cardiology. Activities A.N. Kazem-Bek as the chairman of the Society of Phy-
sicians at Kazan University (1903–1907) and editor of the Kazan Medical Journal also allows him to be considered 
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one of the representatives of the therapeutic elite in Russia at the beginning of the 20th century. The article also 
presents materials that are not well known to the medical reader, revealing the exceptionally attractive appearance 
of this person-a citizen-doctor. Along with the “Holy doctor” F.G. Yanovsky in Kiev and N.Ya. Chistovich in St. Pe-
tersburg, the death of A.N. Kazem-Bek summed up the gaazov (coming from the Moscow doctor F.P. Gaase) tradi-
tion of medical asceticism in domestic medicine.
Keywords: Alexey Nikolaevich Kazem-Bek, Imperial Kazan University, department of faculty therapy, Kazan’s 
therapeutic school, cardiology.
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Сто лет назад — 26 июня (9 июля) 1919 г., 
в  Томске скончался выдающийся терапевт, за-
служенный ординарный профессор Импера-
торского Казанского университета (ИКУ; 1912), 
действительный статский советник (1910) Алек-
сей Николаевич Мирза Казем-Бек (именно так 
именовался он в прижизненных изданиях) [1]. 
Не приняв революцию и советскую власть, он 
с семьёй покинул Казань и вместе с отступаю-
щей Белой армией добрался до Томска. Работал 
приват-доцентом Томского университета, чи-
тал курс ларингологии. Заболев, поставил себе 
диагноз рака лёгкого (который подтвердился на 
секции) и вёл дневник самонаблюдений. Умер 
на руках своего сына — хирурга В.А. Казем-Бе-
ка, ставшего в дальнейшем любимым врачом- 
филантропом русского населения Харбина [2].

Алексей Николаевич Казем-Бек происходил 
из многочисленного знатного персо-азербайд-
жанского рода, обосновавшегося в Дербенте, 
а затем в Казани. Наиболее известный пред-
ставитель этого рода — Александр Касимович 
Мирза Казем-Бек, профессор кафедр восточных 
языков университетов в Казани и Петербур-
ге, основатель русской школы востоковедения, 
член-корреспондент Петербургской академии 
наук — приходился старшим сводным братом 
отцу будущего знаменитого казанского тера-
певта — Николаю Касимовичу Казем-Беку, ко-
торый преподавал восточные языки в Казани, 
в гимназии и университете. В 1855 г. он принял 
крещение по православному обряду и новое 
имя Николай, в 1858 г. женился на казанской 
жительнице Екатерине Терентьевне, они име-
ли четырёх сыновей.

В связи с тем, что с 1855 г. преподавание вос-
точных языков стали осуществлять только на 
специальном факультете столичного универси-
тета, Николай Касимович вынужден был поки-
нуть Казань, служил лесником в Саратовской 
губернии, где в селе Тарлаково 14 марта 1859 г. 
родился его старший сын Алексей.

В 1878 г. Алексей Казем-Бек окончил 2-ю ка-
занскую гимназию и поступил на медицинский 

факультет ИКУ. На третьем курсе его награди-
ли серебряной медалью за сочинение «О дей-
ствии атропина на животный организм как 
антагониста морфия», а на пятом курсе за со-
вместную с будущим знаменитым гистологом 
А.С. Догелем работу «Иннервация сердца ко-
стистых рыб» — стипендией памяти скончав-
шегося наследника цесаревича Николая Алек-
сандровича.

После окончания университета (1883) он был 
избран ординатором факультетской терапевти-
ческой клиники профессора Н.А. Виноградо-
ва, ставшего его клиническим учителем. После 
защиты диссертации утверждён 11 ноября 
1887 г. приват-доцентом по кафедре врачебной 
диагностики. С 1889 г. находился в загранич-
ной научной командировке «для приготовле-
ния к профессорскому званию» [3]. С 1894 по 
1904 гг. возглавлял кафедру врачебной диагно-
стики, а с 1904 г. — факультетскую терапевти-
ческую клинику ИКУ.

В своей клинической деятельности А.Н. Ка-
зем-Бек, как и его учитель Н.А. Виноградов, 
получил общее признание как выдающийся 
врач-диагност. К нему приезжали лечиться из 
дальних уголков Поволжья, Сибири, Кавказа и 
даже из Ирана, что было обусловлено и редким 
его врачебным талантом, и высокими душевны-
ми качествами: он был человеком добрейшим, 
деликатным, бескорыстным, самоотвержен-
ным. Вся Казань — и обитатели богатых особ-
няков, и бедняки с городских окраин — знала 
его карету, запряжённую парой серых лошадей. 
Один день в неделю был в его клинике выделен 
для бесплатного приёма неимущих больных. 
Алексей Николаевич был женат на Алексан-
дре Владимировне, урождённой Бечко-Друзи-
ной, происходившей из старинной дворянской 
семьи и широко известной в Казани благодаря 
своей красоте, доброте и отзывчивости. В семье 
было три сына и две дочери.

Научное творчество А.Н. Казем-Бека — око-
ло 30 публикаций — не выделяется по объёму 
из общего ряда работ ведущих профессоров- 
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терапевтов того времени. Тематика его иссле-
дований разнообразна — от инфекционных 
болезней (основной тип патологии того време-
ни), прежде всего туберкулёза, и диагности-
ки редких пороков сердца до опухолей лёгких 
(разработка дифференциальной диагностики 
рака лёгких и опухолей средостения) и мик-
седемы. Именно он создал Казанский отдел 
Всероссийской лиги борьбы с туберкулёзом, 
открыл амбулаторию для приёма больных ту-
беркулёзом и летние колонии для ослаблен-
ных детей. По его инициативе в 1915 г. были 
собраны благотворительные средства и начато 
строительство бесплатного туберкулёзного са-
натория «Каменка».

Ему принадлежит подробное описание кли-
нической картины узловатой эритемы. В числе 
первых отечественных клиницистов он с успе-
хом использовал препарат щитовидной железы 
в виде порошка для лечения микседемы (1895) 
и ожирения [4]. В 1895 г., вслед за Г.Н. Габри-
чевским, он успешно применил при дифтерии 
противодифтерийную сыворотку. Итоги своих 
исследований по этой проблеме А.Н. Казем-Бек 
доложил на Поволжском съезде по борьбе с ди-
фтерией в мае 1896 г., имевшем всероссийское 
значение — участниками съезда были предста-
вители 13 губерний. Он также, в числе первых 
отечественных клиницистов, успешно приме-
нил облучение костного мозга рентгеновскими 
лучами при лечении лейкоза [5]. Однако наи-
более значима в творческом наследии А.Н. Ка-
зем-Бека разработка им проблем физиологии 
и патологии сердечно-сосудистой системы.

Отечественная кардиология как самостоя-
тельная научная и учебная клиническая дис-
циплина и врачебная специальность полу-
чила «прописку» только во второй половине 
XX века. Её выделение связано с именами ака-
демиков А.Л. Мясникова и Е.И. Чазова. В пер-
вой половине XX века она развивалась в рам-
ках клиники внутренних болезней как ведущее 
направление научных исследований. Становле-
ние будущей кардиологии проходило в послед-
нем десятилетии XIX и первом десятилетии 
XX века. Труды А.Н. Казем-Бека, несомнен-
но, свидетельствуют о том, что он, наряду 
с В.П. Образцовым (Киев), В.Н. Сиротиным 
и В.М. Яновским (Петербург), а также осново-
положником экспериментальной кардиологии 
в России А.Б. Фохтом (Москва), может быть от-
несён к основателям этого направления [6].

Ещё студентом 4-го курса А.Н. Казем-Бек 
выполнил исследование иннервации сердца, 
подтвердившее мнение И.М. Догеля об отсут-
ствии принципиальных различий в иннервации 

сердца пресноводных рыб, млекопитающих 
и человека. В диссертационном эксперимен-
тальном исследовании «Материалы к иннерва-
ции сердца» (1887) он вслед за И.П. Павловым 
привёл данные о замедляющих и ослабляющих 
деятельность сердца нервных волокнах и о вли-
янии блуждающего нерва на сердце [7].

Работа А.Н. Казем-Бека «О происхожде-
нии первого тона сердца» (1889) [8] обогатила 
экспериментальную кардиологию уточнением 
происхождения этого тона. После блестящих 
физиологических исследований А.А. Остро-
умова считали, что этот тон имеет клапанное 
происхождение, однако исследования молодо-
го казанского врача Казем-Бека доказали уча-
стие колебательных движений мышцы сердца 
в образовании первого тона.

В области клинической кардиологии широко 
известен симптом Казем-Бека [9]: на основании 
клинико-анатомических сопоставлений у боль-
ных, умерших от разрыва аневризмы левого 
желудочка сердца, казанский терапевт впервые 
(1896) показал возможность прижизненной ди-
агностики аневризмы сердца на основании по-
явления пресистолического шума на верхушке 
сердца и несоответствия между сильным раз-
литым сердечным толчком во втором-третьем 
межреберьях слева от грудины и ослабленной 
пульсацией обеих лучевых артерий [10]. Од-
ним из первых в мире (1897) выдающийся кли-
ницист указал на возможность прижизненной 
диагностики стеноза правого венозного от-
верстия. Ему также принадлежат наблюдения 
(1889–1899), показавшие возможность прижиз-
ненной диагностики редкого порока сердца — 
приобретённого стеноза лёгочной артерии.

В России А.Н. Казем-Бек был одним из пи-
онеров лечения сердечной недостаточности 
строфантином (публикации 1887–1889 гг.). На-
конец, он первым из ведущих клиницистов 
России оценил перспективы применения элек-
трокардиографического метода во врачебной 
практике, и клиника Казем-Бека сыграла свою 
роль в истории отечественной электрокардио-
графии: именно здесь её основоположник, врач 
и физиолог, профессор ИКУ А.Ф. Самойлов 
в 1909 г. записал первую в истории отечествен-
ной клиники электрокардиограмму у больной 
пороком сердца. Он вспоминал: «Покойный 
профессор Казем-Бек — человек очень просве-
щённый, имевший всегда открытый глаз и ухо 
для всего нового, насколько возможно снабжал 
меня случаями» [11].

Эти исследования выдвинули А.Н. Казем- 
Бека в когорту научных лидеров клиники вну-
тренних болезней в России. В отечественной 
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клинике XIX века научные врачебные эли-
ты ещё не сформировались. Разумеется, лиде-
ры были, но не было организационных форм, 
обеспечивающих постоянное общение веду-
щих специалистов, обмен мнениями по дискус-
сионным вопросам научного развития специ-
альности. Можно полагать, что необходимыми 
и достаточными условиями для формирования 
клинической элиты стали три черты, характер-
ные для клиники XX века.

Во-первых, уже был высокий уровень на-
учно-общественной жизни клиницистов стра-
ны — личные контакты ведущей профессуры 
на врачебных съездах и заседаниях научных 
обществ, наличие профильной научной пери-
одической печати, рецензирование опублико-
ванных монографий и руководств, публичные 
лекции и дискуссии и т.п.

Во-вторых, в наличии уже были крупные 
клинические школы.

И в-третьих, было осознание государством 
и обществом в целом роли научных элит, без 
чего элита остаётся вершиной чисто научной 
пирамиды, но не приобретает никаких админи-
стративно-управленческих функций и лишена 
возможности прямо влиять на процесс внедре-
ния научных достижений в лечебную практику.

Терапевтическая элита сформировалась 
в начале второго десятилетия XX века — в про-
цессе подготовки и проведения первых съездов 
российских терапевтов. Первые пять довоен-
ных съездов российских терапевтов (1909–1913) 
чётко очертили её верхушку: В.П. Образцов 
и Ф.Г. Яновский (Университет св. Владими-
ра, Киев), В.Н. Сиротинин и М.В. Яновский 
(Военно-медицинская академия, Петербург), 
В.Д. Шервинский и Л.Е. Голубинин (Москов-
ский университет). Труды первого съезда, 
архивные материалы (личный архив В.Д. Шер-
винского в отделе истории медицины Нацио-
нального научно-исследовательского института 
общественного здоровья им. Н.А. Семашко), 
фотография президиума этого съезда удосто-
веряют принадлежность к формировавшей-
ся группе лидеров также и С.С. Боткина (сына 
великого клинициста), однако ранняя скоро-
постижная смерть в 1910 г. вычеркнула его из 
этой группы. Конечно, элита включала не толь-
ко представителей столиц и Киева, но и видней-
ших терапевтов других научных медицинских 
центров империи. И первым здесь должно быть 
названо имя профессора факультетской клини-
ки Казанского университета А.Н. Казем-Бека.

Профессор А.Н. Казем-Бек активно участво-
вал в научно-общественной жизни, был предсе-
дателем Общества врачей при ИКУ (1903–1907) 

и редактором Казанского медицинского жур-
нала. Последовательно занимался благотвори-
тельной деятельностью — состоял попечителем 
ряда гимназий и женского училища, избирал-
ся мировым судьёй. В 1905 г. он вошёл в состав 
комиссии по предупреждению полицейского 
преследования студентов; тогда же он подпи-
сал ходатайство о разрешении принять в уни-
верситет евреев сверх пятипроцентной нормы. 
В 1907 г. он выступил против проекта «О по-
рядке временного замещения кафедр», предло-
женного профессорами-октябристами правой 
ориентации, и назвал их проект полицейским 
сыском [12].

Однако в конце 1900-х годов он не был 
участником интенсивной коллективной работы, 
возглавлявшейся московскими и петербургски-
ми лидерами клиники внутренних болезней, по 
подготовке и проведению первых съездов рос-
сийских терапевтов (казанскую терапию пред-
ставляли В.Ф. Орловский и Н.К. Горяев, тогда 
ещё, конечно, менее «весомые», чем А.Н. Ка-
зем-Бек), и мы не располагаем документами 
и иными сведениями, проливающими свет на 
причины этой пассивности.

Можно лишь предполагать, что на поро-
ге второго пятидесятилетия своей жизни он, 
в отличие от признанных лидеров Образцо-
ва, Сиротинина и Шервинского (все были на 
пять-десять лет старше него), считал для себя 
более разумным ограничить свою дальней-
шую активность частной врачебной практикой 
(она была, как и прежде, огромной), семейны-
ми и общественными заботами. Соответствен-
но, он резко сократил свою педагогическую 
нагрузку — освободился от заведования ка-
федрой (с 1913 г.), но остался на кафедре внеш-
татным заслуженным ординарным профессо-
ром (отсюда ошибочные указания в литературе, 
что он заведовал кафедрой факультетской тера-
пии в 1904–1916 гг.), и не публиковал новые на-
учные работы. При этом он, конечно, оставался 
одним из самых известных и уважаемых пред-
ставителей терапевтической элиты.

Спустя век мы можем резюмировать: в исто-
рии отечественной клиники внутренних бо-
лезней на рубеже XIX и XX столетий вы-
дающийся казанский врач и исследователь 
А.Н. Казем-Бек по праву занимает место в по-
чётном ряду лидеров — рядом с В.П. Образцо-
вым и Ф.Г. Яновским (Киев), В.Н. Сиротининым 
и М.В. Яновским (Петербург), В.Д. Шервинским 
и Л.Е. Голубининым (Москва).

Участие авторов. В.Ю.А. и А.В.Т. — сбор материа-
ла, В.И.Б. — руководитель исследования.
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Профессору Диляре Шакировне Еналеевой — 90 лет

26 марта 2020 г. исполнилось 90 лет выдаю-
щемуся представителю казанской школы ин-
фекционистов, доктору медицинских наук, 
профессору кафедры инфекционных болез-
ней Казанского государственного медицинско-
го университета, заслуженному деятелю науки 
ТАССР Диляре Шакировне Еналеевой. В этом 
году также исполняется 66 лет её врачебной, 
научной, педагогической и общественной дея-
тельности.

Диляра Шакировна Еналеева в 1954 г. окон-
чила лечебный факультет Казанского меди-
цинского института (КГМИ) и была зачислена 
в клиническую ординатуру на кафедру инфек-
ционных болезней, где получила блестящую 
клиническую подготовку под руководством 
основателя кафедры инфекционных болезней 
профессора Б.А. Вольтера. В 1958 г. Д.Ш. Ена-
леева избрана по конкурсу ассистентом данной 
кафедры. Под научным руководством профес-
сора А.Е. Резника в 1964 г. защитила кандидат-
скую диссертацию на тему «Основной обмен 
и окислительно-восстановительные процессы 
у больных болезнью Боткина». В 1969 г. избра-
на доцентом кафедры инфекционных болезней, 
а в 1982 г. защитила докторскую диссертацию 
на тему «Профилактика и терапия нарушений 
кровообращения и гемостаза при шоке у инфек-
ционных больных», с 1983 г. утверждена в зва-
нии профессора.

По результатам докторской диссертации 
Д.Ш. Еналеевой был внедрён в практику но-
вый метод лечения инфекционно-токсического 
шока у больных менингококцемией с примене-

нием массивных доз глюкокортикоидов, что по-
зволило существенно снизить летальность при 
этой смертельно опасной инфекции.

С 1979 по 1995 гг. Диляра Шакировна за-
ведовала кафедрой инфекционных болезней 
КГМИ, с 1995 г. работала на должности про-
фессора кафедры. Приоритетными направле-
ниями научной деятельности Д.Ш. Еналеевой 
и руководимого ею коллектива кафедры в раз-
личные годы были нейроинфекции, вирусные 
гепатиты, кишечные инфекции, стрептококко-
вые инфекции, грипп и острые респираторные 
вирусные заболевания, а также изучение си-
стемы гемостаза и новых методов этиотропной 
и патогенетической терапии инфекционных за-
болеваний. Под её руководством проводились 
клинические испытания новых препаратов, 
синтезированных казанскими учёными: диме-
фосфона и ксимедона.

Профессор Д.Ш. Еналеева подготовила боль-
шую группу учеников, ставших блестящими 
преподавателями дисциплины «Инфекционные 
болезни», а также возглавивших лечебно-про-
филактические учреждения и различные струк-
туры Минздрава Республики Татарстан. Под её 
научным руководством защищены 2 доктор-
ские и 15 кандидатских диссертаций.

Профессор Д.Ш. Еналеева имеет более 
220 опубликованных научных трудов, в том 
числе 5 монографий. В монографии, изданной 
в соавторстве с профессором П.С. Гуревичем 
«Менингококковая инфекция» (1983), изло-
жены патогенетические механизмы развития 
инфекционно-токсического шока при менин-
гококковой инфекции, впервые показана па-
тогенетическая роль иммунных комплексов 
в развитии инфекционно-токсического шока. 
В монографии «Тромбогеморрагический син-
дром при менингококковой инфекции» (1985), 
написанной в соавторстве с профессором 
Д.М. Зубаировым и ассистентом Г.Г Надыро-
вой, раскрыт патогенез нарушений гемоста-
за, детально изложены клиника, диагности-
ка и методы терапии тромбогеморрагического 
синдрома при менингококковой инфекции. 
Опыт многолетней работы коллектива кафе-
дры инфекционных болезней по проблеме ви-
русных гепатитов обобщён профессорами 
Д.Ш. Еналеевой, В.Х. Фазыловым и А.С. Со-
зиновым в монографии «Хронические вирус-

ЮБИЛЕЙ
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ные гепатиты В, С, D: руководство для вра-
чей» (2003), которая была переиздана в 2011 и 
2015 гг.

Профессор Д.Ш. Еналеева имеет рационали-
заторские предложения, авторское свидетель-
ство на изобретение и ряд заявок с положитель-
ным решением Госкомитета СССР по делам 
изобретений и открытий. До 2008 г. она была 
постоянным членом диссертационного совета 
по инфекционным болезням, до 2018 г. — чле-
ном редакционного совета «Казанского меди-
цинского журнала».

Диляра Шакировна отдала много сил и энер-
гии развитию и улучшению лечебно-диагно-
стической, учебно-методической, научной 
и общественной работы университета и ин-
фекционной службы Республики Татарстан. На 
протяжении многих лет профессор Д.Ш. Ена-
леева была главным внештатным инфекциони-
стом МЗ ТАССР. По её инициативе был создан 
организационно-методический кабинет инфек-
ционной службы РТ. В 2000 г. под её руковод-
ством был организован гепатологический ка-
бинет, работа которого была ориентирована на 
лечение и диспансерное наблюдение за пациен-
тами с хроническими вирусными гепатитами. 
Организация данного кабинета повлекла за со-
бой формирование нового научного направле-
ния кафедры, нацеленного на патогенетическое 
обоснование методов лечения и диагности-
ки хронических вирусных гепатитов и их ис-
ходов. На сегодняшний день гепатологический 
кабинет успешно функционирует при консуль-
тативно-диагностическом отделении Республи-
канской клинической инфекционной больницы, 
выполняя свои основные функции.

Профессор Д.Ш. Еналеева постоянно совер-
шенствовала учебный процесс, внедряя в него 
современные технологии, в том числе обуча-
ющие и контролирующие программы по ин-

фекционным болезням. Ею была организована 
рейтинговая система оценки знаний студентов.

Профессор Д.Ш. Еналеева — опытный, вы-
сококвалифицированный специалист в области 
инфекционной патологии, прекрасный педа-
гог и инициативный научный исследователь. 
Ею впервые были организованы приглаше-
ния профессоров США в наш медуниверситет 
и поездки сотрудников кафедры на учёбу и усо-
вершенствование в США, Австрию, Германию 
и Египет.

Она была и остаётся самым уважаемым и ав-
торитетным человеком. До сих пор в любое вре-
мя к ней обращаются за консультациями, по-
мощью и советом сотрудники медицинского 
университета, кафедры, врачи и медицинские 
сёстры Республиканской клинической инфек-
ционной больницы.

Диляра Шакировна избиралась депутатом 
Казанского горсовета. Награждена медалью 
«За заслуги перед отечественным здравоохра-
нением», юбилейной медалью «За доблестный 
труд в ознаменование 100-летия со дня рожде-
ния В.И. Ленина», почётной грамотой Прези-
диума Верховного Совета ТАССР, нагрудным 
знаком «Отличнику здравоохранения». Имеет 
почётное звание «Заслуженный деятель науки 
ТАССР». Профессор Д.Ш. Еналеева занесена 
в Книгу почёта г. Казани.

Несмотря на свой статус и огромные заслуги 
перед обществом, Диляра Шакировна — очень 
открытый и доступный для общения человек, 
и мы всегда чувствуем её заботу и поддержку.

От всей души поздравляем нашего дорогого 
учителя с юбилеем, желаем ей здоровья, долго-
летия и новых творческих успехов!

Сотрудники кафедры инфекционных болез
ней КГМУ, ученики.

Редакция «Казанского медицинского журна
ла» присоединяется к поздравлениям.
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Уважаемые читатели «Казанского медицинского журнала»!

В соответствии с договором между «Казанским медицинским журналом» и Кокрейновской 
библиотекой (Cochrane Library) мы продолжаем публикацию переводов на русский язык резюме 
на простом языке (Plain Language Summaries) систематических обзоров, опубликованных в базе 
Кокрейновской библиотеки. Переводы на русский язык подготовлены в Координационном центре 
Кокрейн Россия. Оригинальные версии резюме на английском языке этих и других кокрейновских 
обзоров, а также их переводы на русский язык заинтересованные читатели смогут найти в открытом 
доступе на сайтах www.cochrane.org и www.russia.cochrane.org/ru.

Нижеприведённая подборка представляет собой перевод на русский язык англоязычной ориги-
нальной публикации из Кокрейновской библиотеки: Cochrane. Coronavirus (COVID-19): infection 
control and prevention measures. https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000040/full (дата 
обращения: 11.03.2020).

РЕЗЮМЕ КОКРЕЙНОВСКИХ ОБЗОРОВ

Коронавирус (COVID-19):  
инфекционный контроль и профилактические меры

Эта Специальная коллекция является одной из 
двух коллекций по COVID-19, и она сфокуси-
рована на инфекционном контроле и профилак-
тических мерах. Смотрите также Специальную 
коллекцию: Коронавирус (COVID-19): доказа-
тельства, касающиеся интенсивной терапии. 
https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/
SC000039/full (дата обращения: 17.03.2020).

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) 30 января 2020 г. объявила о вспышке 
коронавируса в 2019 г. (COVID-19) как о гло-
бальной чрезвычайной ситуации в области об-
щественного здоровья.

Для обеспечения немедленного доступа к 
Кокрейновским обзорам, которые могут иметь 
отношение к этим вопросам, в этой Специ-
альной коллекции Кокрейновской библиоте-
ки собраны Кокрейновские обзоры, в большей 
степени относящиеся к профилактике инфек-
ции. Она включает обзоры, в которых оцени-
вают эффекты вмешательств, упомянутых во 
Временном руководстве ВОЗ https://www.who.
int/publications-detail/clinical-management-of-

severe-acute-respiratory-infection-when-novel-
coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected (дата 
обращения: 17.03.2020) по вспышке корона-
вируса в 2019 г. (28 января 2020 г.). Многие 
обзоры из этой коллекции связаны с Кокрей-
новскими клиническими ответами (https://www.
cochranelibrary.com/cca/about, дата обращения: 
17.03.2020), с представленными ссылками.

Эта Специальная коллекция будет обновлять-
ся, чтобы обеспечить её применение по мере из-
менения ситуации и развития руководств ВОЗ. 
Она также будет опираться на знания групп Ко-
крейн в поражённых регионах.

Различная природа патогенов и способов их 
передачи по сравнению с тем, что в настоящее 
время известно о COVID-19, может ограничи-
вать применимость доказательств, обобщённых 
в этих обзорах.

Пожалуйста, обратите внимание, что обзо-
ры, включённые в эту Специальную коллекцию, 
суммируют доказательства, и их включение не 
означает, что рассмотренные вмешательства ока-
зались эффективной профилактической мерой.

Физические вмешательства для прекращения  
или уменьшения распространения респираторных вирусов

Хотя респираторные вирусы обычно вызыва-
ют только незначительные заболевания, они мо-
гут вызывать эпидемии. Приблизительно от 10 
до 15% людей во всём мире заболевают гриппом 
ежегодно, а во время крупных эпидемий уровень 
заболеваемости достигает 50%. Глобальные пан-
демические вирусные инфекции были разруши-

тельными. В 2003 г. эпидемия тяжёлого остро-
го респираторного синдрома (ТОРС) затронула 
около 8000 человек, убила 780 человек и вызва-
ла огромный социальный и экономический кри-
зис. В 2006 г. глобальную тревогу вызвал новый 
птичий грипп H5N1, а в 2009 г. — новая угроза 
пандемии свиного гриппа H1N1. Единичных и 

https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full
https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full
https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full
https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected
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потенциально дорогостоящих мер (особенно ис-
пользования вакцин или противовирусных пре-
паратов) может быть недостаточно для прекра-
щения распространения. Поэтому мы провели 
поиск доказательств эффективности простых фи-
зических барьеров (таких, как мытьё рук или но-
шение масок) в снижении распространения ре-
спираторных вирусов, включая вирусы гриппа.

Мы изучили 67 исследований, включая ран-
домизированные контролируемые испытания 
и обсервационные исследования со смешан-
ным риском смещения. Общее число участни-
ков не включено, так как оно происходит из 
различного набора наблюдений: число участ-
ников и наблюдений за участниками и страна-
ми (объект некоторых исследований). Таким 
образом, любая общая цифра (число) будет 
вводить в заблуждение. Распространение ре-
спираторного вируса можно уменьшить с помо-
щью гигиенических мер (таких, как мытьё рук), 
особенно среди детей младшего возраста. Ча-
стое мытьё рук также может уменьшить пере-
дачу от детей другим членам семьи. Создание 
барьеров для передачи, таких как изоляция и 

гигиенические меры (ношение масок, перчаток 
и халатов), может быть эффективным для сдер-
живания эпидемий респираторных вирусов или 
в больничных палатах. Мы не нашли каких-ли-
бо доказательств того, что более дорогостоящие, 
раздражающие и неудобные респираторы N95 
превосходили простые хирургические маски. 
Неясно, является ли более эффективным добав-
ление вирулицидных средств или антисептиков 
к нормальному мытью рук с мылом. Недоста-
точно доказательств, поддерживающих прове-
дение скрининга в портах въезда и социальное 
дистанцирование (пространственное разобще-
ние, обеспечение расстояния, по меньшей мере, 
один метр между инфицированными и неинфи-
цированными) в качестве метода снижения рас-
пространения во время эпидемий.

Обзор следует цитировать таким образом:
Jefferson T, Del Mar CB, Dooley L, Ferroni E, Al-

Ansary LA, Bawazeer GA, van Driel ML, Nair S, Jones MA, 
Thorning S, Conly JM. Physical interventions to interrupt or 
reduce the spread of respiratory viruses. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2011, Issue 7. Art. No.: CD006207. DOI: 
10.1002/14651858.CD006207.pub4.

Методы улучшения соблюдения гигиены рук  
медицинскими работниками с целью снижения числа случаев  

возникновения инфекции при оказании помощи пациентам

Какова цель этого обзора? Выяснить, ка-
кие стратегии могут помочь медицинским ра-
ботникам соблюдать рекомендации по гигиене 
рук [мытьё рук с мылом и водой или с исполь-
зованием дезинфицирующего состава для рук 
на спиртовой основе (ДСРСО), или же оба спо-
соба]. Это обновление ранее опубликованного 
 обзора.

Ключевая информация .  Множество 
различных стратегий и их комбинаций, 
большинство из которых основаны на суще-
ствующих рекомендациях Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), привели 
к лучшему соблюдению требований к гигие-
не рук, что было показано во многих иссле-
дованиях, вне зависимости от условий их 
проведения. Однако уверенность в доказатель-
ствах варьирует от очень низкой до умерен-
ной, в зависимости от той или иной стратегии.  
Остаётся неясным, какая из стратегий или их 
комбинаций является наиболее эффективной 
в данном контексте.

Основные результаты. Традиционно гиги-
ена рук рассматривается как наиболее важный 
способ избежать инфекций, связанных с ока-

занием медицинской помощи, большинство из 
которых распространяются через прямой кон-
такт — в основном через руки медицинских 
работников. Во всём мире на продвижение ги-
гиены рук тратится много времени и усилий. 
Для повышения приверженности гигиене рук 
применялось множество различных стратегий, 
однако какие методы являются наиболее эффек-
тивными, остаётся неясным.

Каковы основные результаты этого обзо-
ра? Мы включили в этот обзор 26 исследований. 
В 14 исследованиях оценивали успех различ-
ных комбинаций стратегий, рекомендованных 
ВОЗ для улучшения соблюдения гигиены рук. 
Стратегии включали: повышение доступности 
дезинфицирующих составов для рук на спирто-
вой основе, различные виды образовательных 
программ для сотрудников, напоминания (пись-
менные и устные), различные виды обратной 
связи, административную поддержку и вовле-
чение персонала. В 6 исследованиях оценивали 
различные виды обратной связи, в 2 оценивали 
образовательные программы, в 3 рассматривали 
подсказки (сигналы), такие как знаки или запа-
хи, и в 1 оценивали применение ДСРСО.
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Мультимодальные (комбинированные) стра-
тегии, которые включают некоторые, но не все 
стратегии, рекомендованные ВОЗ, возможно, 
немного улучшают соблюдение гигиены рук 
и несколько снижают частоту инфекций (низ-
кая уверенность в доказательствах). Комбини-
рованные вмешательства, которые включают 
все стратегии, рекомендованные ВОЗ, возмож-
но, приводят к небольшому снижению (или ни-
как не влияют) частоты инфекций, вызванных 
метициллин-резистентным Staphylococcus aureus 
(MRSA) (низкая уверенность в доказательствах), 
однако неясно, способствуют ли подходы, реко-
мендованные ВОЗ, соблюдению гигиены рук 
или снижению частоты колонизации, посколь-
ку уверенность в этих доказательствах является 
очень низкой. Комбинированные вмешательства, 
состоящие из всех рекомендованных стратегий 
в сочетании с дополнительными стратегиями, 
могут немного улучшить соблюдение гигие-
ны рук (низкая уверенность в доказательствах). 
Неясно, снижают ли эти расширенные вмеша-
тельства частоту инфекций, так как уверенность 
в этих доказательств является очень низкой.

Обратная связь по результатам работы мо-
жет улучшить соблюдение гигиены рук (низ-
кая уверенность в доказательствах) и, вероятно, 
несколько снизить частоту инфекций и коло-
низации (умеренная уверенность в доказатель-
ствах). Образовательные программы могут 
улучшить соблюдение гигиены рук (низкая уве-
ренность в доказательствах). Подсказки (сигна-
лы), такие как знаки или запахи, могут немного 
улучшить соблюдение гигиены рук (низкая 
уверенность в доказательствах). Размещение 
ДСРСО непосредственно вблизи места исполь-
зования, вероятно, немного улучшает соблю-
дение гигиены рук (умеренная уверенность 
в доказательствах).

Насколько актуален этот обзор? Авторы 
обзора провели поиск исследований, опублико-
ванных до октября 2016 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Gould DJ, Moralejo D, Drey N, Chudleigh JH, Tal-

jaard M. Interventions to improve hand hygiene compliance 
in patient care. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2017, Issue 9. Art. No.: CD005186. DOI: 10.1002/14651858.
CD005186.pub4.

Улучшение использования медицинскими  
работниками стандартных мер предосторожности для снижения  

инфекций в учреждениях здравоохранения

Какова цель этого обзора? Выяснить, какие 
стратегии могут быть использованы для улуч-
шения соблюдения медицинскими работниками 
системы действий, известных как «стандартные 
меры предосторожности», для снижения инфек-
ций в учреждениях здравоохранения.

Ключевые сообщения. Авторами обзора 
выявлено множество стратегий, большинство из 
которых включают обучение работников здраво-
охранения отдельно или вместе с дополнитель-
ной стратегией. Неясно, какие стратегии или их 
комбинации являются наиболее эффективными 
для повышения соблюдения медицинскими ра-
ботниками стандартных мер предосторожности 
или их осведомлённости о стандартных мерах 
предосторожности, или для снижения уровня 
колонизации (потенциальной инфекции), так 
как мы не нашли достаточных доказательств. 
Этот факт, а также несогласованность результа-
тов уменьшили нашу уверенность и определён-
ность в обнаруженных доказательствах.

Что было изучено в этом обзоре? По 
оценкам, более чем у 4 млн пациентов в Ев-
ропе и 1,7 млн в США ежегодно развивают-
ся инфекции, и их распространённость выше 

в развивающихся странах. Инфекции связа-
ны с увеличением продолжительности пребы-
вания в стационаре, увеличением смертности 
и миллиардами долларов на медицинские рас-
ходы. Следование стандартным мерам предо-
сторожности, таким как использование средств 
индивидуальной защиты или соблюдение пра-
вил безопасного обращения с иглами, может 
уменьшить распространение микробов в учреж-
дениях здравоохранения. Цель этого обзора за-
ключалась в том, чтобы выяснить, какие методы 
являются эффективными для повышения соблю-
дения медицинскими работниками стандартных 
мер предосторожности.

Каковы основные результаты этого обзо-
ра? Авторы обзора нашли 8 подходящих иссле-
дований с 673 участниками. О 3 исследованиях 
сообщили из Азии, о 2 — из Европы, о 2 — из 
Северной Америки, об 1 — из Австралии. Стра-
тегии вмешательства состояли из обучения ра-
ботников здравоохранения либо в качестве 
отдельной программы, либо вместе с други-
ми видами обучения, например демонстраци-
ей воздушно-капельного пути распространения 
инфекций, или совместно с программой ин-
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фекционного контроля. Другими стратегиями 
вмешательства были экспертная оценка, исполь-
зование контрольных (проверочных) листов 
и цветных сигналов. Во всех исследованиях 
использовали различные инструменты оценки 
того, насколько хорошо медицинские работники 
соблюдали стандартные меры предосторожно-
сти. В 2 исследованиях также оценивали улуч-
шение знаний работников здравоохранения 
(стандартных мер предосторожности) и в 1 из-
меряли частоту колонизации MRSA (носи-
тельство MRSA с повышенным потенциалом 
инфекции) у пациентов и сотрудников медицин-
ских учреждений с длительным пребыванием.

Обучение через демонстрацию распростра-
нения инфекции воздушно-капельным путём, 
экспертная оценка, использование проверочных 
листов и цветных подсказок, вероятно, улучша-
ют соблюдение стандартных мер предосторож-
ности, а обучение в отдельности либо вместе 

с поддержкой инфекционного контроля может 
немного улучшить соблюдение стандартных 
мер предосторожности.

Специальное обучение может немного улуч-
шить знания, а обучение, демонстрирующее 
воздушно-капельный путь распространения ин-
фекции, вероятно, влияет мало или не влияет 
вовсе на знания. Обучение вместе с дополни-
тельной поддержкой со стороны инфекционного 
контроля, вероятно, влияет мало или не влияет 
вовсе на частоту колонизации MRSA.

Насколько актуален этот обзор? Авторы 
обзора провели поиск исследований, опублико-
ванных вплоть до 14 февраля 2017 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Moralejo D, El Dib R, Prata RA, Barretti P, Corrêa I. Im-

proving adherence to Standard Precautions for the control of 
health care-associated infections. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2018, Issue 2. Art. No.: CD010768. DOI: 
10.1002/14651858.CD010768.pub2.

Одежда медицинских работников и оборудование  
для профилактики лихорадки Эбола и других особо  

опасных инфекционных заболеваний

Медицинский персонал подвергается риску ин-
фекций, таких как вирус Эбола или тяжёлый 
острый респираторный синдром (ТОРС). Од-
ним из способов профилактики инфекций яв-
ляется использование средств индивидуальной 
защиты для предотвращения загрязнения ра-
ботника, например защитная одежда, перчатки, 
маски и очки. Остаётся неясным, какой тип обо-
рудования защищает лучше и как лучше всего 
его удалить (снять) после использования. Так-
же неясно, каким способом лучше всего обучать 
работников следовать руководству по эксплуата-
ции этого оборудования.

Обнаруженные исследования. Мы нашли 
17 исследований с 1950 участниками, в которых 
оценивали 21 вмешательство. Мы разделили ис-
следования на три категории: сравнение типов 
защитной одежды, сравнение способов её наде-
вания и снятия и различные способы обучения 
медицинских работников использованию защит-
ной одежды. В 12 исследованиях использовался 
флюоресцентный маркёр или безобидный ви-
рус, чтобы смоделировать то, что происходит 
в больницах. 2 исследования были проведены 
в полевых условиях: одно — во время эпидемии 
ТОРС в 2003 г., второе — во время эпидемии 
лихорадки Эбола в 2015 г. В 3 исследованиях 
с участием 962 человек сравнивали эффект ак-
тивного обучения по использованию защитного 

оборудования с пассивным обучением. Все ис-
следования имели либо неясный, либо высокий 
риск смещения (систематической ошибки).

Сравнение различных видов одежды. Не-
смотря на защитную одежду, флюоресцентный 
маркёр был найден на [коже] от 10 до 100% ра-
ботников. В 1 исследовании более «дышащая» 
одежда не приводила к большему загрязне-
нию, чем «не дышащая» одежда, но пользовате-
ли были более довольными. Костюмы привели 
к меньшему загрязнению, чем фартуки, в другом 
исследовании. В 4 исследованиях оценивали из-
менения в защитной одежде для облегчения её 
снятия. Костюмы с перчатками, прикреплённы-
ми к манжете, которые снимаются вместе, также 
привели к меньшему загрязнению, чем костюм 
и перчатки, снимаемые отдельно. Исследования, 
которые модифицировали перчатки и маски для 
лица вкладками для захвата при снятии защит-
ной одежды, привели к меньшему загрязнению. 
4 исследования не сообщали достаточно дан-
ных, чтобы сделать выводы. Эти доказательства 
были очень низкого качества.

Сравнение различных видов снятия одеж-
ды. В одном исследовании две пары перчаток 
привели к меньшему загрязнению, чем [исполь-
зование] только одной пары перчаток. В дру-
гом исследовании, в котором использовались 
две пары перчаток, применение дезинфицирую-
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щего средства для рук на спиртовой основе для 
очистки внутренней части перчаток не приве-
ло к меньшему загрязнению, чем раствора ги-
похлорита. В другом исследовании следование 
рекомендациям Центра по контролю и профи-
лактике заболеваний (CDC) для снятия фартука 
или костюма привело к меньшему загрязнению. 
В одном исследовании обнаружили, что те, кому 
давали голосовые инструкции о том, как пра-
вильно снять загрязнённую защитную одежду, 
были менее загрязнены по сравнению с теми, 
кто не имел голосовых инструкций. Одно иссле-
дование не сообщило достаточно данных, чтобы 
сделать выводы. Эти доказательства были также 
очень низкого качества.

Активное обучение. Активное обучение, 
включая компьютерное моделирование, привело 
к уменьшению ошибок при указании медицин-
ским работникам того, какую защиту использо-
вать и как её снять, по сравнению с пассивным 
обучением. В одном исследовании участники, 
которые смотрели видео, по сравнению с тради-
ционной лекцией о том, как правильно надевать 
защитную одежду, имели лучшие результаты 
при тестировании того, как надеть защитную 
одежду.

Качество доказательств. Мы оценили каче-
ство доказательств как очень низкое из-за огра-
ничений в исследованиях, опосредованности 
и малого числа участников.

Что нам ещё нужно выяснить? Не было ни-
каких исследований о влиянии защитных очков 
или лицевых щитов. Исследователи должны до-
говориться о наилучшем способе моделирования 
воздействия. Затем необходимы дополнительные 
исследования с моделированием с участием не 
менее 60 человек, желательно с использовани-
ем воздействия безвредного вируса, чтобы выяс-
нить, какой тип и комбинация являются наиболее 
защищающими. Также нет ясности относительно 
наилучшего способа снятия (удаления) защитной 
одежды после использования. Нам также нужны 
исследования, чтобы выяснить, какое обучение 
работает лучше всего в долгосрочной перспек-
тиве. Медицинский персонал, который подверга-
ется воздействию особо опасных инфекционных 
заболеваний, должен иметь зарегистрированное 
защитное оборудование, и необходимо последу-
ющее наблюдение за персоналом на предмет ри-
ска инфекции. Мы призываем НПО организовать 
больше исследований и регистрировать и доку-
ментировать тип средств индивидуальной защи-
ты, используемых их работниками.

Обзор следует цитировать таким образом:
Verbeek JH, Rajamaki B, Ijaz S, Tikka C, Ruotsalai-

nen JH, Edmond MB, Sauni R, Kilinc Balci F. Personal pro-
tective equipment for preventing highly infectious diseases due 
to exposure to contaminated body fluids in healthcare staff. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 7. Art. 
No.: CD011621. DOI: 10.1002/14651858.CD011621.pub3.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 1

«Казанский медицинский журнал» принимает к пе-
чати оригинальные статьи и обзоры по всем раз-
делам теоретической и клинической медицины, 
которые ранее не были опубликованы либо приня-
ты для публикации в других печатных или элек-
тронных изданиях. Все рукописи, поступившие 
в редакцию и соответствующие требованиям насто-
ящих правил, подвергаются рецензированию.

1. Общие положения
Подача рукописи (https://kazanmedjournal.ru/

kazanmedj/author/submitFast) и переписка с редак-
цией осуществляется через сайт журнала. Для 
подачи рукописи ответственный за переписку ав-
тор должен зарегистрироваться по ссылке https://
kazanmedjournal.ru/kazanmedj/user/register. После 
регистрации автор получает возможность отслежи-
вать редакционный статус статьи, вести переписку 
с редакцией, загружать доработанные версии ста-
тьи и необходимые для публикации сопровождаю-
щие файлы через сайт журнала.

Посылая рукопись в редакцию «Казанского ме-
дицинского журнала», автор берёт на себя обяза-
тельство в том, что:

• направляемая работа нигде ранее не была опу-
бликована и на момент подачи в «Казанский меди-
цинский журнал» не рассматривается к публикации 
в другом издании;

• в направляемой статье изложены результаты 
собственных исследований авторов; если исполь-
зованы данные, полученные и опубликованные 
другими авторами, в списке литературы указаны 
библиографические данные работы других авто-
ров, а в тексте присутствует ссылка на этот источ-
ник литературы;

• автор имеет согласие своего работодателя на 
публикацию представленных материалов и может 
подтвердить его по запросу редакции;

• при исследовании новых лекарственных 
средств и методов лечения, инвазивных методов ди-
агностики с участием человека или животных есть 
положительное заключение этического комитета;

• даёт согласие на использование этой статьи 
и данных о себе путём размещения на официальном 
сайте «Казанского медицинского журнала» (www.
kazan-medjournal.ru), распространения и доведения 
до всеобщего сведения, обработки и систематиза-
ции, а также включения в базы данных и информа-
ционные системы;

• все соавторы работы видели её в окончатель-
ном виде и согласны с её публикацией;

• автор согласен с требованиями журнала, пред-
ставленная рукопись полностью им соответствует.

2. Плата за публикацию
Статьи, одобренные рецензентами и редколлеги-

ей, печатаются на условиях оплаты расходов на пу-
бликацию.

За единицу расчёта берётся машинописная стра-
ница: формат A4, шрифт Times New Roman, кегль 
(размер шрифта) 12, межстрочный интервал двой-
ной. Поля: слева, сверху и снизу — 2,5 см; спра-
ва — 1,5 см.

Стоимость публикации одной машинописной 
страницы — 900 рублей.

Редакция имеет право предоставить скидки по 
письменному обращению авторов.

Статьи авторов, обучающихся в аспирантуре 
и докторантуре в российских образовательных уч-
реждениях, публикуются бесплатно при предостав-
лении подтверждающего документа.

Стоимость публикации рекламного характера со-
ставляет 1600 рублей за машинописную страницу.

3. Подготовка рукописи
Все текстовые материалы следует готовить 

в электронном варианте в формате файла MS Word. 
При наборе и оформлении рукописи необходимо ис-
пользовать стандартные кириллические шрифты 
True Type Fonts (TTF), предпочтительно Times New 
Roman Cyr, с размером символов 12 pt. Интервал 
между строками должен быть двойным. Не следует 
без необходимости применять начертания символов 
жирный, курсив и подчёркнутый, а также способы 
сложного форматирования текста. На листе стан-
дартного размера А4 оставляют поля по 2,5 см сле-
ва, сверху и снизу и поле 1,5 см справа. Все страницы 
рукописи должны быть пронумерованы (включая ти-
тульный лист, страницы с таблицами и рисунками).

4. Структура рукописи оригинальной статьи
Рукопись должна состоять из следующих эле-

ментов в указанной последовательности:
• титульный лист,
• реферат,
• текст статьи,
• список цитированной литературы,
• таблицы (если есть),
• рисунки (если есть).
4.1. Титульный лист должен содержать следу-

ющие элементы.
Название работы, кратко и точно отражающее 

её суть; объём — не более 300 знаков, включая про-
белы. В названии недопустимо использование аб-
бревиатур.

Фамилия, имя, отчество (полностью) всех авто-
ров и место работы каждого из них (организация, 
учреждение, компания и др.) с указанием адреса.

Полная контактная информация автора, с кото-
рым будет вестись переписка (почтовый адрес, ра-
бочий телефон с кодом города, мобильный телефон, 
адрес электронной почты).

Желательно указать фамилию, имя и отчество 
(полностью) двух возможных рецензентов статьи, 

1 Данные правила вступили в силу с 1 января 2020 г.
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их должность, место работы, телефон с кодом го-
рода, адрес электронной почты. Редакция оставля-
ет за собой право направлять статью на рецензию 
этим лицам или другим — по своему усмотрению.

4.2. Реферат (аннотация) и дополнительная 
информация

В реферате автор должен отразить в краткой, 
доступной для восприятия форме основные мате-
риалы работы. Реферат обязательно должен иметь 
четыре структурированных фрагмента:

• цель работы,
• материал и методы исследования,
• результаты,
• выводы.
В реферате недопустимо использование аббреви-

атур. Объём реферата 200–250 слов.
Автор должен привести код рукописи в соответ-

ствие с универсальной десятичной классификаци-
ей (УДК).

Ключевые слова — не более 5–7 слов и/или сло-
восочетаний, отражающих суть работы.

Автор должен привести перевод на английский 
язык:

• названия работы,
• фамилий и инициалов авторов,
• мест их работы,
• реферата,
• ключевых слов.
4.3. Текстовая часть рукописи должна быть 

максимально простой и ясной, без длинных исто-
рических введений, необоснованных повторов, не-
ологизмов и научного жаргона. Для обозначения 
лекарственных средств нужно использовать меж-
дународные непатентованные наименования; уточ-
нить наименование лекарства можно на сайте www.
grls.rosminzdrav.ru. Следует избегать большого ко-
личества аббревиатур в тексте. Любое исполь-
зование аббревиатуры необходимо предварять 
первоначальным полным наименованием терми-
на с указанием аббревиатуры в скобках после него, 
например «магнитно-резонансная томография 
(МРТ)». В целом в тексте статьи должно быть не бо-
лее 5–7 аббревиатур. Не нужно вводить аббревиату-
ры, встречающиеся в тексте 1–2 раза.

Необходима максимальная последователь-
ность изложения материала с отчётливым разгра-
ничением результатов, полученных автором, от 
соответствующих данных литературы и их интер-
претации.

Следует придерживаться следующей схемы из-
ложения текста:

1. введение;
2. материал и методы исследования;
3. результаты и их обсуждение;
4. выводы;
5. информация о конфликте интересов;

6. благодарности и источник финансирования 
(при необходимости);

7. список литературы.
Во введении необходимо кратко обозначить состо-

яние проблемы, актуальность исследования, сформу-
лировать цель работы и обосновать необходимость 
проведения исследования или наблюдения. Следу-
ет упоминать только о тех работах, которые непо-
средственно относятся к теме, не включая данные 
или выводы, которые будут изложены в самой статье.

При описании материала и методов исследова
ния следует подробно изложить следующее.

1. Тип исследования: экспериментальное, опи-
сательное, аналитическое (типа «случай-контроль» 
или когортное), поперечное (одномоментное) и др.

2. Время проведения исследования, его продол-
жительность, место проведения.

3. Способ отбора пациентов или подопытных 
животных для наблюдений и экспериментов (в том 
числе в контрольные группы), их возраст, пол и дру-
гие влияющие на результат характеристики; если 
проводится сравнение двух и более групп — ука-
зать их сопоставимость (например, средний возраст 
пациентов в двух группах и показатель достоверно-
сти различия (M1±m1; M2±m2; p=0,015).

4. Описание методов, аппаратуры (в скобках ука-
зать её производителя и страну), а также все проце-
дуры в деталях, достаточных для того, чтобы дру-
гие исследователи могли воспроизвести результаты 
исследования. Следует ограничиться ссылками на 
общепринятые методы. Необходимо точно указать 
все использованные лекарственные препараты и хи-
мические вещества, дозы и пути их введения. Торго-
вое наименование лекарственного препарата и фир-
му-производитель можно привести в этом разделе 
в скобках после международного непатентованно-
го наименования лекарственного средства. Если ис-
пользуются авторские методы, анкеты и др., необхо-
димо их детальное описание.

5. Способы статистической обработки данных: 
должны быть указаны все использованные стати-
стические критерии (например, критерий Стью-
дента для независимых выборок, коэффициент 
корреляции Пирсона), дана расшифровка статисти-
ческим терминам, например Me (медиана) и т.д.

6. Соответствие проведённых авторами проце-
дур этическим принципам с указанием наименова-
ния этического комитета, давшего разрешение на 
проведение работы (при исследовании методов ле-
чения, инвазивных методов диагностики с участи-
ем человека или животных).

Все клинические исследования должны прово-
диться в соответствии с этическими принципами 
«Надлежащей клинической практики» (Good Cli-
nical Practice) и соответствовать требованиям Феде-
рального Закона №61 «Об обращении лекарствен-
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ных средств» (2010), а также иным действующим 
законодательным нормам РФ.

Все процедуры, не относящиеся к стандарту 
оказания медицинской помощи при данном состо-
янии пациента, являются предметом исследования 
и должны быть тщательно обоснованы. Участ-
ники исследования обязательно должны быть оз-
накомлены с целями и основными положениями 
исследования, всеми процедурами диагностическо-
го, лечебного, реабилитационного плана, которые 
включены в исследование (лабораторные, функци-
ональные, лучевые и другие методы диагностики, 
лечебные назначения и манипуляции, не предусмо-
тренные стандартом), после чего должны подпи-
сать добровольное информированное согласие на 
участие (добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании и оказание рутинной ме-
дицинской практики — не одно и то же!). Если про-
цедура исследования включает лучевые методы, то 
желательно привести их описание и дозы экспози-
ции в разделе «Материал и методы».

Необходимо исключить в статье раскрытие кон-
фиденциальной информации о пациентах — фо-
тографии, имена, пациентов, номера медицинских 
документов и другие источники, по которым мо-
жет быть идентифицирована личность пациента.

Результаты своего исследования необходи-
мо изложить в тексте, таблицах и рисунках в логи-
ческой последовательности, не повторять в тексте 
данные из таблиц или рисунков, выделять или сум-
мировать только важные наблюдения. На все при-
водимые рисунки и таблицы должны быть ссылки 
в тексте статьи. Название таблицы должно отра-
жать её содержание.

Следует указывать статистическую значимость 
полученных результатов. При представлении ре-
зультатов (в том числе) необходимо указывать 
ошибки или доверительные интервалы. Представ-
ления результатов только в виде среднего арифме-
тического или медианы недостаточно. Необходимо 
указывать уровень значимости p с точностью до 
тысячных долей: например, р=0,023 вместо р <0,05. 
Все статистические данные, предоставляемые для 
публикации, должны соответствовать «Единым 
требованиям для рукописей, подаваемых в биоме-
дицинские журналы». Математические формулы 
должны быть созданы стандартными средствами 
MS Word, тщательно выверены и размещены в тек-
сте. Единицы измерения следует приводить в ме-
трической системе СИ, температуру — в градусах 
Цельсия, артериальное давление — в мм рт.ст.

При обсуждении результатов выделяют новые 
и важные аспекты данного исследования, возмож-
ность применения полученных результатов, в том 
числе в дальнейших исследованиях, а также их 
ограничения. Результаты исследования критиче-

ски сравнивают с другими исследованиями в дан-
ной области. Приветствуется объяснение автором 
полученных результатов.

Выводы работы нужно связать с целями исследо-
вания, при этом следует избегать необоснованных 
заявлений, не подтверждённых фактами. Выводы 
должны быть краткими, ясными, вытекать из полу-
ченных автором результатов.

Участие авторов
Необходимо указать, какое участие принял каж-

дый автор в подготовке статьи.
Пример.
А.Б.В. и В.В.И. проводили исследования, Н.А.О. 

отвечал за сбор и анализ результатов, Р.П.С. — ру-
ководитель работы.

Источник финансирования
Примеры.
1) Исследование выполнено при финансо-

вой поддержке государственного задания «Моле-
кулярно-генетические исследования патологии 
предстательной железы», номер регистрации 120-
02231007-2 от 2018 г.

2) Исследование не имело спонсорской под-
держки.

Раскрытие конфликта интересов
Все авторы обязаны раскрыть (задекларировать 

в соответствующем разделе рукописи) финансовые 
или другие явные или потенциальные конфликты 
интересов, которые могут быть восприняты как ока-
завшие влияние на результаты или выводы, пред-
ставленные в работе.

Примеры декларации о конфликте интересов.
1) Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов по представленной статье.
2) Авторы заявляют о наличии конфликта инте-

ресов в связи с (указываются обстоятельства), на-
пример:

• получение финансового вознаграждения за 
участие в исследовании или написание рукописи;

• какая-либо связь (работа по договору, консуль-
тирование, наличие акционерной собственности, 
получение гонораров, предоставление экспертных 
заключений) с организациями, имеющими непо-
средственный интерес к предмету исследования 
или обзора;

• патентная заявка или регистрация патента на 
результаты исследования (авторского права и др.);

• получение финансовой поддержки для любого 
из этапов проведения исследования или написания 
рукописи (в том числе гранты и другое финансовое 
обеспечение).

При наличии спонсорской поддержки авторы 
должны указать роль спонсора исследования (уча-
стие в определении дизайна исследования, сборе 
материала, анализе и интерпретации данных, напи-
сании текста статьи и др.).
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Информация о конфликте интересов, полу-
ченная от авторов рукописей, не предоставляет-
ся рецензентам и доступна при принятии решения 
о публикации рукописи только редакционной кол-
легии. Информация о конфликте интересов публи-
куется в составе полного текста статьи.

Авторы могут выразить благодарность физиче-
ским или юридическим лицам, помогавшим авто-
рам статьи на разных этапах её создания, и указать 
источник финансирования их исследования.

Рекомендуется в раздел «Благодарность» вно-
сить данные тех людей, которые осуществляли тех-
ническую, общую, организационную поддержку, 
создавали благоприятный климат для проведения 
исследования, но не отвечают критериям авторства.

Редакция придерживается правил добросовест-
ной практики научных публикаций и осуждает её 
нарушения в виде следующих событий.

• Фальсификации данных авторами, включая 
подделку результатов исследования и избиратель-
ную публикацию полученных данных, преднаме-
ренное сокрытие-отказ от публикации результатов, 
не подтверждающих первоначальную гипотезу 
иссле дователя.

• Плагиата: присвоения чужих идей или данных 
без указания первоисточника

• Неправильного указания авторства: включение 
в соавторы людей, не внёсших существенный вклад 
в опубликованную работу, представление публика-
ции без согласия всех людей, указанных как авто-
ры, невключение в число авторов людей, внёсших 
существенный вклад в проведение исследования/на-
писание работы.

• Нарушения этических правил проведения ис-
следования.

• Нарушения законодательных требований РФ.
• Преднамеренного искажения данных (результа-

тов исследования) с целью ускорения продвижения 
исследовательской программы, получения финансо-
вой поддержки или профессионального продвижения.

• Самоплагиата — использования автором своих, 
но уже ранее опубликованных данных (повторная 
публикация части ранее полученного материала) 
без указания данного факта.

4.4. Список литературы необходимо размещать 
в конце текстовой части рукописи.

В список литературы следует включать статьи, 
преимущественно опубликованные в последние 10–
15 лет в реферируемых журналах, а также моногра-
фии и патенты.

В список литературы не следует вносить диссер-
тации и авторефераты диссертаций, методические 
руководства, работы из сборников трудов, тезисы 
и материалы конференций, съездов, симпозиумов.

Список литературы необходимо оформлять в со-
ответствии с ванкуверским стилем (образцы оформ-

ления приведены ниже).
Нумерация в списке литературы осуществляется 

согласно последовательности упоминания источни-
ков в тексте, а не в алфавитном порядке.

Ссылку на источник в тексте рукописи приводят 
в виде цифры в квадратных скобках [1].

Все ссылки на русскоязычные источники должны 
быть транслитерированы и переведены на англий-
ский язык (образцы оформления приведены ниже).

Если источник имеет цифровой идентифика-
тор DOI, его необходимо указать в конце ссылки на 
источник.

Автор статьи несёт ответственность за точность 
цитирования литературы.

Транслитерация и перевод ссылки на источник
Для транслитерации используется стандарт 

BGN. Инструмент для транслитерации с русского 
языка: https://translit.ru/ru/bgn/

Ссылка на русскоязычный источник включает 
русскоязычную часть и переводной блок в квадрат-
ных скобках.

В англоязычном блоке указывают транслитери-
рованные имена авторов, перевод названия статьи, 
транслитерированное полное название журнала, но-
мерные данные, язык источника. Если у названия 
статьи есть официальный перевод на английский 
язык, необходимо использовать его. DOI указыва-
ют после квадратных скобок.

Пример.
Амиров А.Н., Абдулаева Э.А., Минхузина Э.Л. Диа-

бетический макулярный отёк: эпидемиология, патогенез, 
диагностика, клиническая картина, лечение. Казанский 
мед. ж. 2015; 96 (1): 70–76. [Amirov A.N., Abdulaeva E.A., 
Minkhuzina E.L. Diabetic macular edema: epidemiology, 
pathogenesis, diagnosis, clinical features, treatment. Kazans
kiy meditsinskiy zhurnal. 2015; 96 (1): 70–76. (In Russ.)] DOI: 
10.17750/KMJ2015-070.

При транслитерации ссылки на книгу блок пе-
ревода включает транслитерированные имена авто-
ров, транслитерированное название книги, перевод 
названия книги в скобках, город, транслитериро-
ванное название издательства, год, страницы.

Пример.
Радзинский В.Е., Оразмурадов А.А. Ранние сроки бе

ременности. Изд. 2-е, испр. и доп. М.: Медиабюро. Статус 
презенс. 2009; 480 с. [Radzinskiy V.E., Orazmuradov A.A. 
Rannie sroki beremennosti. (Early pregnancy.) 2nd ed. Mos-
cow: Mediabyuro. Status prezens. 2009; 480 p. (In Russ.)]

Образцы оформления источников в списке 
литературы

1. Krok K.L., Lichtenshstein G.R. Colorectal cancer in 
inflammatory bowel disease. Curr. Opin. Gastroenterol. 
2004; 20: 43–48. DOI: 10.1097/00001574-200401000-00009.

2. Собенников И.С., Жиборев Б.Н., Котанс С.Я., Че-
ренков А.А. Диагностика и лечение мужского бесплодия 
у больных с распространённой патологией гениталий 
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и паховой области. Рос. мед.-биол. вестн. им. И.П. Павло
ва. 2017; 25 (3): 460–464. [Sobennikov I.S., Zhiborev B.N., 
Kotans S.Ya., Cherenkov A.A. Diagnosis and treatment of 
male infertility in patients with common pathology of geni tals 
and inguinal region. Rossijskiy mediko-biologicheskiy vestnik 
im. akademika I.P. Pavlova. 2017; 25 (3): 460–464. (In Russ.)] 
DOI: 10.23888/PAVLOVJ20173460-468.

3. Barouk L.S. Forefoot reconstruction. 2nd ed. Paris: 
Springer-Verlag. 2005; 388 р. DOI: 10.1007/2-287-28937-2.

4. Аутизм в России и в мире. РИА Новости. http://
ria.ru/spravka/20120402/615322608.html (дата обращения: 
01.08.2019). [Autism in Russia and in the world. RIA Novosti. 
http://ria.ru/spravka/20120402/615322608.html (access date: 
01.08.2019). (In Russ.)]

5. Корниловский И.М., Бурцев А.А., Султанова А.И. 
и др. Способ фоторефракционной абляции роговицы. Па-
тент на изобретение РФ №2578388. Бюлл. от 21.10.2014. 
[Kornilovskiy I.M., Burtsev A.A., Sultanova A.I. et al. The 
method of photorefractive keratectomy. Patent for invention 
RF №2578388. Bulletin issued at 21.10.2014. (In Russ.)]

4.5. Таблицы должны быть наглядными, ком-
пактными и содержать статистически обработан-
ные материалы. Общее количество таблиц должно 
быть не более трёх. Если авторы обоснуют необхо-
димость увеличения количества таблиц, по согла-
сованию с редакцией это возможно при условии 
дополнительной оплаты. Для создания таблиц сле-
дует использовать стандартные средства MS Word 
или Excel. Каждую таблицу нужно набирать через 
два интервала на отдельной странице и нумеровать 
последовательно в порядке первого её упоминания 
в тексте. Каждая таблица должна иметь короткое 
название, а каждый столбец в ней — короткий за-
головок (можно использовать аббревиатуры, обяза-
тельно расшифрованные в примечании к таблице). 
Все разъяснения следует помещать в примечании, 
а не в названии таблицы. Необходимо указать, ка-
кие статистические параметры были использованы 
для представления вариабельности данных, напри-
мер стандартное отклонение или средняя ошибка 
среднего арифметического. В качестве рекомендуе-
мой альтернативы таблицам с большим количеством 
данных лучше применять графики. Название табли-
цы, её данные и приведённые примечания должны 
быть достаточны для понимания представленной 
в таблице информации без чтения текста статьи.

4.6. Рисунки и диаграммы
4.6.1. Рисунки, представленные и в тексте, и от-

дельными файлами, должны удовлетворять следу-
ющим требованиям:

– расширение файла *.tif либо *.jpg;
– ширина рисунка — от 70 до 140 мм, высота — 

не более 200 мм;
– разрешение не менее 300 dpi (пикселов на 

дюйм);

– сканированный рисунок должен быть обрезан 
по краям изображения и очищен от пыли и царапин.

Общее количество рисунков не должно пре-
вышать трёх-пяти. Если авторы обоснуют необ-
ходимость увеличения количества рисунков, по 
согласованию с редакцией это возможно при усло-
вии дополнительной оплаты.

Фотографии потенциально узнаваемых людей 
должны быть представлены с использованием ме-
тода деидентификации.

Все рисунки должны быть оригинальными. Пу-
бликация заимствованных рисунков возможна толь-
ко при получении согласия правообладателей.

Каждый рисунок следует сопровождать краткой 
подрисуночной подписью, которая вместе с приве-
дёнными на рисунке обозначениями должна быть 
достаточной для понимания представленной на ри-
сунке информации без чтения текста статьи.

4.6.2. Диаграммы и графики на рисунках 
должны быть редактируемыми. В гистограммах 
рекомендуется чередовать сплошную заливку (чёр-
ный, белый, серый) и узор (штриховка, ромбики 
и т.п.), в графиках — использовать хорошо разли-
чимые маркёры и пунктиры. Все цифровые дан
ные и подписи должны быть хорошо различимыми. 
Каждые диаграмму и график следует сопровождать 
краткой подрисуночной подписью, которая вместе 
с приведёнными на рисунке обозначениями должна 
быть достаточной для понимания представленной 
на рисунке информации без чтения текста статьи.

Диаграммы и графики должны быть представ-
лены и в тексте, и отдельными файлами в формате 
программы, с помощью которой они были созданы.

5. Особенности структуры рукописи других 
видов публикаций

В целом следует придерживаться вышеприве-
дённых правил во всех случаях подготовки статей 
с учётом следующих особенностей. Рефераты обзор-
ных статей и лекций могут быть представлены без их 
структурирования на фрагменты. Остальные виды 
публикаций (письма в редакцию, рецензии на моно-
графии, информация о конференциях, юбилейные 
материалы и др.) направляются без рефератов. Клю-
чевые слова следует приводить для всех видов пу-
бликаций.

6. Не допускаются к публикации:
– статьи, не оформленные в соответствии с тре-

бованиями, авторы которых отказываются от тех-
нической доработки статьи;

– статьи, авторы которых не выполняют кон-
структивные указания рецензентов и редакторов 
или аргументированно не опровергают их.

Отклонённые статьи после доработки авторами 
могут быть повторно приняты в редакцию, их рас-
сматривают в общем порядке.


