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Оригинальное исследование / Original Study

Полиморфизмы генов, ассоциированные  
с нарушением липидного обмена у людей молодого  
возраста с риском внезапной сердечной смерти

Василий Александрович Качнов*, Евгений Владимирович Крюков, 
Светлана Николаевна Колюбаева, Геннадий Геннадьевич Кутелев,  

Вадим Витальевич Тыренко

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова,  
г. Санкт-Петербург, Россия

Реферат
Цель. Изучить частоту полиморфизмов генов, ассоциированных с нарушением липидного обмена у лю-
дей молодого возраста с риском внезапной сердечной смерти, выявить взаимосвязи полиморфизмов генов 
с факторами риска внезапной сердечной смерти и разработать математические модели для выявления ве-
роятности носительства мутаций в этих генах.
Методы. Обследованы 436 человек молодого возраста (средний возраст 19,8±1,6 года), проведены стандарт-
ное обследование и анкетирование по специально разработанной нами анкете, направленное на выявле-
ние повышенного риска внезапной сердечной смерти. Отобраны 59 человек с риском внезапной сердечной 
смерти. Группу контроля составили 65 человек, она была сопоставима с группой обследования. Проведе-
но исследование крови для определения липидного профиля и полиморфизмов: Leu28Pro (rs 429358) в гене 
APOE, C3238G (rs 5128) в гене APOC3, Gln192Arg (rs 662) в гене PON1, Ser447Ter (rs 328) в гене LPL, G250A 
(rs 1800588) в гене LIPC. Статистический анализ выполнен с помощью пакетов SPSS 17.0 и Statistica 6.0. 
Применяли параметрические критерии Краскела–Уоллиса, U-критерий Манна–Уитни, критерий Пирсона, 
критерий χ2, метод ранговой корреляции по Спирмену, метод логистической регрессии.
Результаты. Выявлены высокая частота полиморфизма Gln192Arg (rs 662) в гене PON1 в группе лиц с риском 
внезапной сердечной смерти и корреляционная взаимосвязь со случаями смерти родственников до 50 лет. 
Разработаны математические модели прогнозирования наличия полиморфизмов в генах, ассоциированных 
с нарушением липидного обмена. Среди построенных математических моделей наибольшей чувствитель-
ностью, специфичностью и точностью обладали модели по выявлению носителей минорного аллеля в по-
лиморфизме Gln192Arg гена PON1, полиморфизме Ser447Ter гена LPL и полиморфизма 250 G>A в гене LIPC.
Вывод. В группе риска внезапной сердечной смерти целесообразно проведение анализа для поиска мута-
ций генов, ассоциированных с нарушением липидного обмена, особенно полиморфизма Gln192Arg в гене 
PON1.
Ключевые слова: гены, ассоциированные с нарушением липидного обмена, липидный обмен, профилак-
тика, внезапная сердечная смерть, прогнозирование, однонуклеотидный полиморфизм.
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Abstract
Aim. To study the frequency of polymorphisms in genes associated with lipid metabolism disorders in young people 
with risk of sudden cardiac death, to identify the relationships between gene polymorphisms and risk factors of sudden 
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cardiac death, and to develop mathematical models to identify the probability of carrying mutations in these genes.
Methods. The study included 436 young people (mean age 19.8±1.6 years). A standard examination and survey 
by questionnaire specially developed by us were conducted to identify an increased risk of sudden cardiac death. 
59 individuals with a risk of sudden cardiac death were selected. The control group was 65 people, which was 
comparable to the study group. A blood test was performed to determine lipid profile and polymorphisms: Leu28Pro 
(rs 429358) in gene APOE, C3238G (rs 5128) in gene APOC3, Gln192Arg (rs 662) in gene PON1, Ser447Ter (rs 328) 
in gene LPL, G250A (rs 1800588) in gene LIPC. Statistical analysis was performed using the statistical package 
SPSS 17.0 and Statistica 6.0. The parametric Kruskal–Wallis test, the Mann–Whitney U-test, the Pearson’s chi-
squared test, the Spearman rank correlation coefficient, and logistic regression analysis were used.
Results. We revealed a high frequency of Gln192Arg (rs 662) polymorphism in the PON1 gene in the group of 
individuals at risk of sudden cardiac death and its correlation with the deaths in relatives under age 50 years. 
Mathematical models for predicting the presence of polymorphisms in genes associated with lipid metabolism 
disorders have been developed. Among the developed mathematical models, the models for identifying carriers of 
the minor allele of Gln192Arg polymorphism in the PON1 gene, Ser447Ter in the LPL gene, and 250 G>A in the 
LIPC gene had the highest sensitivity, specificity, and accuracy.
Conclusion. In persons at risk for sudden cardiac death, it is advisable to conduct a screening for mutations in genes 
associated with lipid metabolism disorders, especially in Gln192Arg polymorphism in gene PON1.
Keywords: genes associated with lipid metabolism disorders, lipid metabolism, prevention, sudden cardiac death, 
prognosis, single-nucleotide polymorphism.
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Актуальность. Смертность людей молодого 
и среднего возраста в Российской Федерации 
остаётся на достаточно высоком уровне. Так, 
в 2019 г. численность населения по Российской 
Федерации составляла 146,781 млн человек, 
из них лиц молодого возраста (20–44 лет) — 
52,383 млн человек, среднего возраста (45–
59 лет) — 29,506 млн человек, смертность же 
людей трудоспособного возраста (16–59 лет) в 
2018 г. составила 379 883 случая, из которых 
смертность по причинам болезней системы 
кровообращения — 114 236 случаев [1].

Причём следует отметить, что у многих 
умерших по причине болезней системы кро-
вообращения произошла внезапная сердечная 
смерть (ВСС). Из-за достаточно высокой распро-
странённости болезней системы кровообраще-
ния в целом и ВСС в частности возможностям 
первичной профилактики ВСС в настоящее вре-
мя уделяют особо пристальное внимание [2, 3].

Первое представление об эпидемиологиче-
ских особенностях ВСС на территории Рос-
сийской Федерации дало отечественное иссле-
дование РЕЗОНАНС, проведённое в 2011 г. на 
людях, проживающих в Ханты-Мансийске, Во-
ронеже и Рязани. В исследование РЕЗОНАНС 
вошли 285 736 человек, страдающих ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). По результатам 
первичного анализа частота ВСС у больных 
ИБС составила 69 случаев на 100 тыс. населе-
ния мужского пола и 26 случаев на 100 тыс. на-
селения среди женщин.

Для уточнения данного показателя были 
проведены анализ медицинской документации 
и опрос свидетелей наступления летального 
исхода, родственников и врачебного персона-
ла, в результате чего частота ВСС составила 
156 случаев на 100 тыс. населения мужского 
пола и 72 случая на 100 тыс. населения среди 
женщин. Уточнённый показатель частоты ВСС 
у пациентов, страдающих ИБС, превысил дан-
ные официальной статистики в 2,3 раза у муж-
чин и 2,8 раза у женщин. Таким образом, был 
сделан вывод о том, что в РФ не выявляют каж-
дый второй случай ВСС у пациентов, страда-
ющих ИБС, среди мужчин и две трети ВСС 
у больных ИБС среди женщин [2, 4].

Следующим крупным исследованием часто-
ты ВСС в России стал регистр  ГЕРМИНА, со-
ставленный Р.М. Линчаком и соавт. в 2012 г. на 
территории Брянской области. В исследование 
были включены 417 740 человек в возрасте 25–
64 лет, из них была проанализирована меди-
цинская документация у 1447 человек, умерших 
вследствие болезней системы кровообращения. 
Под критерии ВСС попали 106 умерших, что 
соответствовало частоте 25,4 на 100 тыс. насе-
ления. Среди умерших преобладали мужчины 
(85%), основные причины ВСС — острые (37%) 
и хронические (43%) формы ИБС, и большая 
часть ВСС произошла вне стационара (76%) [3].

В период с 2017 по 2019 г. проведено ещё 
одно крупное исследование по изучению часто-
ты и структуры ВСС на территории Забайкаль-
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ского края и г. Читы — ЗОДИАК. Исследование 
основывалось на изучении протоколов вскры-
тия лиц, летальный исход которых наступил 
вне медицинских организаций. Распространён-
ность ВСС у людей трудоспособного возраста 
по данным регистра составила 29,6 на 100 тыс. 
населения в год. Среди преобладающих при-
чин развития ВСС были различные формы 
ИБС (58% — острые формы, 21% — хрониче-
ские) [5].

В данном регистре выявлено, что у мужчин, 
начиная с возраста 31 года, происходит рост 
частоты ВСС вплоть до 70-летнего возраста, 
а затем — её снижение, причём данный пока-
затель среди мужчин значимо выше (в среднем 
на 36%), чем среди женщин. У женщин же рост 
ВСС по причине острых форм ИБС начинает-
ся с 51 года с максимумом в возрасте старше 
70 лет. Другие формы ИБС в преобладающем 
большинстве регистрировали в группе лиц 
в возрасте 51–70 лет, как у мужчин, так и у жен-
щин, однако количество мужчин значительно 
преобладало [5].

Таким образом, суммируя данные трёх 
крупных исследований по проблеме ВСС, про-
ведённых на территории Российской Федера-
ции, можно говорить о том, что частота ВСС 
составляет от 25,4 до 29,6 случая на 100 тыс. на-
селения, а большинство случаев ВСС обуслов-
лено ИБС, как острыми, так и хроническими её 
формами. Безусловно, ИБС — мультифактори-
альное заболевание, в основе которого в боль-
шинстве случаев лежит атеросклеротическое 
поражение венечных артерий, интенсивность 
развития которого в свою очередь определяет-
ся как факторами внешней среды, так и генети-
ческими особенностями [2–5].

Развитие и прогрессирование атеросклероза 
обусловлено нарушением качественного и ко-
личественного состава липопротеинов, кото-
рые состоят из фосфолипидов, триглицеридов, 
холестерина и белковых компонентов — апо-
липопротеинов (APO). Белковые компоненты 
липопротеинов (АPO) обусловливают структу-
ру молекул, осуществляют связь с клеточными 
рецепторами и ответственны за взаимодействие 
с ферментами.

В зависимости от APO, входящих в струк-
туру липопротеинов, их можно классифици-
ровать на апоВ-содержащие (хиломикроны, 
липопротеины промежуточной, очень низ-
кой и низкой плотности), апоАI-содержащие 
(липопротеины высокой плотности) и апо-
А-содержащие (липопротеин а) [6]. Наибо-
лее атерогенными липопротеинами считают 
апоВ-содержащие, причём выраженность ате-

росклероза у каждого конкретного пациента 
прямо пропорциональна общему времени кон-
такта эндотелиального слоя сосудистой стенки 
с этими липопро теинами [6].

В развитие дислипидемии значительный 
вклад вносят генетические полиморфизмы раз-
личных генов, ответственных за обмен липи-
дов в организме. К наиболее изученным генам 
и полиморфизмам в них относят следующие: 
полиморфизм Leu28Pro (rs 429358) в гене APOE, 
полиморфизм C3238G (rs 5128) в гене APOC3, 
полиморфизм Gln192Arg (rs 662) в гене PON1, по-
лиморфизм Ser447Ter (rs 328) в гене LPL и поли-
морфизм G250A (rs 1800588) в гене LIPC [7–17].

APO E синтезируется в печени и головном 
мозге, входит в состав хиломикронов и ли-
попротеинов низкой плотности, инициирует 
захват и удаление липопротеинов низкой плот-
ности путём взаимодействия с рецепторами на 
поверхности гепатоцитов. Ген АРОЕ локализо-
ван в 19-й хромосоме, а его мутации изменяют 
структуру молекулы APO, что приводит к нару-
шению липидного обмена. Известно несколько 
полиморфных вариантов гена АРОЕ, одному из 
которых — Leu28Pro (rs 429358), помимо влия-
ния на липидный обмен через изменение струк-
туры молекулы APO E, нарушения механизма 
липидного обмена и потенцирования гипер-
липопротеинемии, приписывают взаимосвязь 
с развитием ожирения. Традиционно к вариан-
ту риска относится носительство минорного ал-
леля T в данном полиморфизме [7, 8, 18].

APO C3 играет ключевую роль в метаболиз-
ме триглицеридов. Он уменьшает клиренс ли-
попротеинов, насыщенных триглицеридами, 
и их ремнантов за счёт ингибирования липоли-
за, влияет на опосредованный АPО B и АPО E 
захват этих липопротеинов и способствует об-
разованию липопротеинов высокой плотности 
в печени [9, 19].

Ген АPОC3 кодирует относительно неболь-
шой белок (79 аминокислот), который нахо-
дится в том же локусе, что и ген APOA5, на 
хромосоме 11q23. Наиболее изученные поли-
морфизмы этого гена (однонуклеотидные заме-
ны оснований — ОНП, или SNP) — 1100 C>T 
(G34G, rs 4520), 3238 C>G (rs 5128), 455 T>C 
(rs 2854116) и 482 C>T (rs 2854117), изменения 
в которых ассоциированы с развитием гипер-
триглицеридемии, артериальной гипертензии 
и ИБС [10, 11]. Нами был изучен полиморфизм 
3238 C>G (rs 5128), традиционно к варианту ри-
ска относится носительство минорного алле-
ля G в данном полиморфизме [10, 11].

Сывороточная параоксоназа (PON1) — 
фермент, который секретируется в печени, 
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выделяется в кровоток, связывается с липопро-
теинами высокой плотности и предотвращает 
перекисное окисление липопротеинов. Наибо-
лее изучены два полиморфизма в гене PON1 — 
Gln192Arg (rs 662) и L55M (rs 854560), которые 
в основном обусловливают окисление липо-
протеинов низкой плотности [12]. Помимо это-
го, данный фермент обеспечивает гидролиз 
широкого спектра фосфорорганических соеди-
нений и обладает антиокислительными и ан-
тиатерогенными свойствами [13]. Выявлена 
взаимо связь наличия полиморфизма аллелей 
гена PON1 с риском инфаркта миокарда у муж-
чин молодого возраста [14]. Нами был изучен 
полиморфизм Gln192Arg (rs 662), традиционно 
к варианту  риска относится носительство ми-
норного аллеля G в данном полиморфизме [20].

Липопротеиновая липаза (LPL) — фер-
мент, играющий ключевую роль в метаболиз-
ме липопротеинов и служащий модулятором 
метаболизма триглицеридов. Ген LPL распо-
ложен на хромосоме 8p22 и кодирует белок 
из 448 аминокислот, а изменения в этом гене 
повышают риск различных ишемических со-
бытий [21]. Основная функция LPL заключа-
ется в гидролизе триглицеридов в липопроте-
инах очень низкой плотности и хиломикронах, 
а также в дальнейшем в переносе продуктов 
гидролиза в периферические ткани [22]. Наи-
более распространённый полиморфизм — ва-
риант Ser447Ter (S447X ), мутация в экзоне 9, 
которая приводит к преждевременному завер-
шению кодона, а к варианту риска относится 
носительство минорного аллеля G в данном 
полиморфизме [15].

Ген печёночной липазы (LIPC) располо-
жен на длинном плече 15-й хромосомы (15q21) 
и кодирует печёночную триглицеридлипа-
зу — внеклеточный белок, синтезируемый 
клетками паренхимы печени и играющий ре-
шающую роль в метаболизме липопротеинов 
[23]. LIPC катализирует гидролиз триглицери-
дов и фосфолипидов из липопротеинов плазмы, 
способствуя ремоделированию ремнантов ли-
попротеинов очень низкой, низкой и высокой 
плотности. Помимо этого, LIPC также играет 
важную роль в поглощении ремнантов липо-
протеинов высокой и низкой плотности пече-
нью. Низкая активность LIPC ассоциирована 
с высокой концентрацией липопротеинов высо-
кой плотности. Полиморфизм локусов 250G/A 
в гене LIPC ассоциирован с инсулинорези-
стентностью и дислипидемией, развитием ИБС 
и мозгового инсульта. К варианту риска отно-
сится носительство минорного аллеля А в дан-
ном полиморфизме [16, 17].

Таким образом, вопрос стратификации ри-
ска ВСС и выявления новых вероятных пре-
дикторов её развития, особенно различных 
генетических полиморфизмов, в настоящее вре-
мя остаётся чрезвычайно актуальным.

Цель. Изучить частоту полиморфизмов ге-
нов, ассоциированных с нарушением липидно-
го обмена у людей молодого возраста с риском 
ВСС, выявить взаимосвязи полиморфизмов ге-
нов с факторами риска ВСС и разработать мате-
матические модели для выявления вероятности 
носительства мутаций в этих генах.

Материал и методы исследования. Обсле-
дованы 436 мужчин при прохождении призыва 
на военную службу в возрасте от 18 до 24 лет. 
Проведено стандартное обследование в объёме 
общего анализа крови, мочи, флюорографии 
лёгких, электрокардиографии (ЭКГ) и консуль-
тации специалистами (терапевт, хирург, невро-
лог, психиатр, офтальмолог, оториноларинголог 
и стоматолог). Помимо стандартного обследо-
вания, регистрировали данные 12-канальной 
ЭКГ с помощью комплекса «Кардиометр-МТ», 
выполняли эхокардиографию, осуществляли 
анкетирование по специально разработанной 
нами анкете, направленное на выявление по-
вышенного риска ВСС. Проводили биохимиче-
ский анализ крови для определения липидного 
профиля (холестерин, триглицериды, липопро-
теины низкой плотности, липопротеины очень 
низкой плотности, липопротеины высокой 
плотности) и полиморфизмов генов, ассоции-
рованных с нарушением липидного обмена.

При регистрации данных ЭКГ автоматиче-
ски оценивали такие параметры, как источник 
ритма, частота сердечных сокращений, дли-
тельность основных интервалов и сегментов, 
длительность и амплитуда всех основных зуб-
цов во всех отведениях с расчётом их цифро-
вых значений, проводили расчёт вольтажных 
критериев гипертрофии миокарда левого желу-
дочка с последующей проверкой полученных 
значений врачом-кардиологом.

По данным анкеты выявляли жалобы на на-
личие синкопальных состояний, одышку или 
боль в области грудной клетки при физиче-
ской нагрузке, признаки нарушений сердечного 
ритма и проводимости. Также по данным ан-
кетирования оценивали наличие случаев ВСС 
у близких родственников в возрасте до 50 лет. 
При положительном ответе на данный вопрос 
проводили беседу для уточнения соответствия 
смертельного исхода у родственника существу-
ющим критериям ВСС.

По наличию вышеописанных жалоб и/или 
изменений по данным ЭКГ (удлинение или 
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укорочение корригированного интервала QT, 
укорочение интервала PQ) нами были отобра-
ны 59 мужчин, которых расценивали как при-
надлежащих к группе риска ВСС.

В качестве группы контроля случайным об-
разом отобраны 65 человек без наличия вы-
шеперечисленных жалоб и с нормальными 
данными ЭКГ.

Проведение исследования было одобре-
но независимым этическим комитетом при 
Военно- медицинской академии им. С.М. Киро-
ва 18 февраля 2020 г., протокол №232.

Определение полиморфизмов генов (SNP) 
обследуемым из группы риска и группы кон-
троля проводили с помощью наборов фирмы 
«Литех» (Россия) в следующих генах: поли-
морфизм Leu28Pro (rs 429358) в гене APOE, по-
лиморфизм C3238G (rs 5128) в гене APOC3, 
полиморфизм Gln192Arg (rs 662) в гене PON1, 
полиморфизм Ser447Ter (rs 328) в гене LPL, по-
лиморфизм G250A (rs 1800588) в гене LIPC. 
Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) вы-
деляли из образцов цельной крови по мето-
дике фирмы-производителя с последующей 
проверкой её частоты и концентрации на спек-
трофотометре Nanodrop 2000C. ДНК ампли-
фицировали с применением амплификатора 
ДТ-прайм 5 (Россия).

Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием пакетов Statistica 6.0 и SPSS 17.0, 
применяли параметрические критерии Краске-
ла–Уоллиса, U-критерий Манна–Уитни, кри-
терий Пирсона, критерий χ2, метод ранговой 
корреляции по Спирмену. Результаты счита-
ли статистически значимыми при р <0,05. Для 
разработки модели прогнозирования наличия 
полиморфизма (гетеро- или гомозиготного) 
в исследованных генах, ассоциированных с на-
рушением липидного обмена, использовали 
метод логистической регрессии с выявлением 
основных факторов и последующей разработ-
кой математических моделей. Разработку мо-
делей проводили на основе группы риска ВСС. 
Информационная способность полученных мо-
делей (чувствительность, специфичность и точ-
ность) определялась нами по данным группы 
контроля с расчётом точности, чувствительно-
сти и специфичности.

Результаты и обсуждение. Средний возраст 
группы риска ВСС составил 19,7±1,6 года. У об-
следованных не было хронических заболева-
ний, отклонений в стандартных лабораторных 
обследованиях также не выявлено. У 5 человек 
из обследованных отмечено наличие ожире-
ния 1-й степени, у 2 — укорочение интерва-
ла PQ, у 1 — укорочение корригированного 

интервала QT, у 1 — удлинение корригирован-
ного интервала QT до 472 мс. По результатам 
эхокардиографии значимой патологии выявле-
но не было. Так, толщина задней стенки лево-
го желудочка составила 9,4±0,9 мм, толщина 
межжелудочковой перегородки — 9,5±0,9 мм, 
индекс массы миокарда левого желудочка — 
72,2±14,5 г/м2, фракция выброса левого желу-
дочка — 63,5±4,2%.

По результатам биохимического анали-
за крови нарушений липидного обмена вы-
явлено не было. Уровень общего холестерина 
составил 4,35±0,59 ммоль/л, триглицеридов — 
1,23±0,56 ммоль/л, липопротеинов низкой плот-
ности — 2,17±0,70 ммоль/л, липопротеинов 
очень низкой плотности — 0,54±0,26 ммоль/л, 
липопротеинов высокой плотности — 1,57± 
±0,41 ммоль/л.

Клиническая характеристика группы риска 
ВСС и группы контроля представлена в табл. 1.

В дальнейшем в группе контроля (65 чело-
век) и группе риска ВСС (59 человек) выпол-
нено исследование крови с использованием 
наборов фирмы «Литех» для определения по-
лиморфизмов генов, представляющих собой од-
нонуклеотидные замены оснований-ОНП (или 
SNP) [23], в следующих генах: полиморфизм 
Leu28Pro (rs 429358) в гене APOE, полиморфизм 
C3238G (rs 5128) в гене APOC3, полиморфизм 
Gln192Arg (rs 662) в гене PON1, полиморфизм 
Ser447Ter (rs 328) в гене LPL, полиморфизм 
G250A (rs 1800588) в гене LIPC. В табл. 2 пред-
ставлены результаты исследования полимор-
физмов генов.

При сравнении результатов исследования 
генов, ассоциированных с нарушением липид-
ного обмена, в группе с риском ВСС и группе 
контроля значимые различия получены только 
по гену PON1 (p=0,006). В группе риска ВСС 
чаще встречались гомозиготные варианты ри-
ска, и было меньше людей с нормальным ге-
нетическим вариантом (p=0,006). Суммарное 
количество лиц с гомо- и гетерозиготным ва-
риантами риска в этом гене также превыша-
ло количество аналогичных людей в группе 
контроля почти в 2 раза (56,0% против 32,3% 
соответственно, p=0,006). По остальным иссле-
дованным генам достоверных различий не вы-
явлено (p >0,05).

Для изучения взаимосвязи между факто-
рами риска ВСС и наличием полиморфизмов 
генов, ассоциированных с нарушением липид-
ного обмена, проведён корреляционный анализ.

Была выявлена обратная корреляционная 
взаимосвязь слабой силы между ИМТ и по-
лиморфизмом 250 G>A в гене LIPC (R=–0,26, 
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р=0,047). У людей с нормальным вариантом 
распределения аллелей (GG) в данном поли-
морфизме ИМТ составил 23,9±3,6 кг/м2, у лиц 
с гетерозиготным вариантом риска (GA) — 
22,8±4,2 кг/м2, у лиц с гомозиготным вариан-
том риска (AA) — 22,1±1,9 кг/м2.

Выявлена прямая корреляционная взаимо-
связь средней силы между наличием жалоб на 
приступы необоснованного учащённого сердце-
биения и полиморфизмом в гене LPL Ser447Ter 
(R=0,398, р=0,002) и обратная корреляцион-
ная взаимосвязь между длительностью корри-
гированного интервала QT и полиморфизмом 
в гене LPL Ser447Ter (R=–0,26, р=0,046). У лю-
дей с нормальным вариантом распределения 
аллелей (СС) в данном полиморфизме у 7 (14%) 
человек были жалобы на приступы необосно-
ванного учащённого сердцебиения, а дли-
тельность корригированного интервала QT 
составила 406 [397; 425] мс. Из лиц с гетерози-
готным вариантом риска (CG) у 3 (50%) человек 
отмечены жалобы на учащённое сердцебиение, 
длительность корригированного интервала QT 
составила 391 [378; 393] мс, а среди лиц с го-
мозиготным вариантом риска (GG) у 1 (33,3%) 
человека зарегистрированы жалобы на учащён-

ное сердцебиение, длительность корригирован-
ного интервала QT составила 401 [388; 410] мс.

Наибольший интерес, на наш взгляд, пред-
ставляет прямая корреляционная взаимосвязь 
между наличием случаев смерти у близких 
родственников до 50 лет по механизму ВСС со-
гласно данным анкетирования и полиморфиз-
мом Gln192Arg в гене PON1 (R=0,24, р=0,046). 
Данная взаимосвязь была по определению сла-
бой (R=0,24), однако само её наличие может 
свидетельствовать о значимости полиморфизма 
Gln192Arg в гене PON1 в генезе развития ВСС. 
Из людей с нормальным вариантом распреде-
ления аллелей (AA) в данном полиморфизме 
у 7 (26,9%) человек были случаи смерти близ-
ких родственников по механизму ВСС, у лиц 
с гетерозиготным вариантом риска (AG) — 
у 4 (19,0%) человек, а у лиц с гомозиготным ва-
риантом риска (GG) — у 5 (41,7%) человек.

В дальнейшем в результате применения ме-
тода логистической регрессии разработаны 
математические модели для выявления вероят-
ности носительства мутаций в генах, ассоци-
ированных с нарушением липидного обмена. 
Общий вид сформированных математических 
моделей представлен в виде:

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных (n=59)

Параметр Группа риска 
(n=59)

Группа контроля 
(n=65) p

Возраст, годы 19,7±1,6 21,5±4,4 p=0,52

ИМТ, кг/м2 23,4±3,7 23,3±2,9 p=0,73

Ожирение 1-й степени, n (%) 5 (8,5) 8 (12,3) р=0,487
χ2=0,484

Необъяснимые эпизоды потери сознания в анамнезе, n (%) 3 (5,3) 0 р=0,066
χ2=3,387

Выраженная одышка при физической нагрузке, n (%) 26 (45,6) 0 p=0,0001
χ2=36,244

Боль и/или дискомфорт в грудной клетке при физической 
нагрузке, n (%) 22 (38,6) 0 p=0,0001

χ2=29,465

Жалобы на перебои в работе сердца, n (%) 9 (15,8) 0 р=0,002
χ2=10,691

Приступы необоснованного учащённого сердцебиения, n (%) 11 (19,3) 0 p=0,0005
χ2=13,298

Случаи внезапной сердечной смерти у родственников, n (%) 16 (28,1) 0 p=0,0003
χ2=20,239

Корригированный интервал QT, мс 405,0±18,4 402,2±17,6 p=0,61

Укорочение интервала PQ, n (%) 2 (3,4) 0 р=0,135
χ2=2,240

Укорочение корригированного интервала QT, n (%) 1 (1,7) 0 р=0,292
χ2=1,111

Удлинение корригированного интервала QT, n (%) 1 (1,7) 0 р=0,292
χ2=1,111

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.
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P(Y)=1/(1+e–(В0+В1*Х1+В2*Х2+…..+Bn*Хn)),
где P(Y) — вероятность возникновения со-
бытия Y, то есть вероятность отнесения ис-
следуемого лица к группе носителей мутаций 
(гетеро- или гомозиготы) по исследованному 
гену, ответственному за нарушение липидного 
обмена; e — основание натурального логариф-
ма (~2,72); Х1, Х2 … Хn — исследуемые при-
знаки, включённые в модель прогнозирования; 
B — коэффициенты регрессионного уравнения, 
отражающие влияние соответствующих пре-
дикторов на зависимую переменную.

В процессе проведения исследования по-
строены следующие математические модели.

1. Математическая модель для выявления 
носителей минорного аллеля C3238G (rs 5128) 
полиморфизма в гене APOC3 (χ2=18,12; df=3; 
p <0,001):

P(Y)=1/(1+e–(–22,191+0,059*Х1+10,967*Х2–0,208*Х3)),
где Х1 — длительность интервала QT (мс); 
Х2 — амплитуда зубца Р в отведении V5 (мм); 
Х3 — время внутреннего отклонения в отведе-
нии V3 (мc). Чувствительность построенной мо-

Таблица 2. Результаты исследования генов, ассоциированных с нарушением липидного обмена

Ген,  
полиморфизм Группа

Распределение пациентов-носителей генетического  
полиморфизма, n (%)

p
С нормальным 

вариантом

С гетерозигот-
ным вариан-

том риска

С гомозигот-
ным вариан-

том риска

Общее коли-
чество гомо- 

и гетерозигот-
ных вариантов

APOE Leu28Pro
(C>T)
rs 429358

Контрольная, 
n=65 57 (87,7) 8 (12,3) 0 (0) 8 (12,3)

0,12
Группа риска, 
n=59 58 (98,3) 1 (1,7) 0 (0) 1 (1,7)

APOC3 C3238G
(C>G)
rs 5128

Контрольная, 
n=65 52 (80,0) 13 (20,0) 0 (0) 13 (20,0)

0,13
Группа риска, 
n=59 42 (70,4) 15 (25,9) 2 (3,7) 17 (29,6)

PON1 Gln192Arg
(A>G)
rs 662

Контрольная, 
n=65  44 (67,7)  21 (32,3) 0 (0) 21 (32,3)

0,006*
Группа риска, 
n=59 26 (44,0) 21 (35,6) 12 (20,4) 33 (56,0)

LPL Ser447Ter
(C>G)
rs 328

Контрольная, 
n=65 55 (84,6) 9 (14) 1 (1,4) 10 (15,4)

0,07
Группа риска, 
n=59 50 (84,5) 6 (10,3) 3 (5,2) 9 (15,5)

LIPC250 G>A
rs 1800588

Контрольная, 
n=65 38 (58,5)  20 (30,7) 7 (10,8) 27 (41,5)

0,89
Группа риска, 
n=59 36 (61,0) 17 (28,8) 6 (10,2) 23 (39,0)

Примечание: *различия между группами статистически значимы.

дели составила 87,5%, специфичность — 51,2%, 
точность — 61,4%.

2. Математическая модель для выявления 
носителей минорного аллеля Gln192Arg (rs 662) 
полиморфизма в гене PON1 (χ2=41,605; df=6; 
p=0,001):

P(Y)=1/(1+e–(28,862–0,368*Х1+0,254*Х2+0,322*Х3–

2,261*Х4+2,531*Х5–0,408*Х6)),
где Х1 — угол альфа зубца Р (градусы); 
Х2 — угол альфа зубца T (градусы); Х3 — 
длительность зубца Q в отведении V4 (мc); 
X4 — амплитуда зубца R в отведении V1 (мм); 
X5 — амплитуда зубца S в отведении aVL (мм); 
X6 — время внутреннего отклонения в отведе-
нии aVF (мс). Чувствительность построенной 
модели составила 87,5%, специфичность — 
80,0%, точность — 84,2%.

3. Математическая модель для выявления 
носителей минорного аллеля Ser447Ter (rs 328) 
полиморфизма в гене LPL (χ2=38,59; df=5; 
p <0,001):

P(Y)=1/(1+e–(–2063,46+913,445*Х1+713,95*Х2– 

6,845*Х3–85,943*Х4+2,23*Х5)),
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где Х1 — амплитуда зубца Р в отведении V3 
(мм); Х2 — амплитуда зубца Q во II стандарт-
ном отведении (мм); X3 — время внутреннего 
отклонения в отведении V1 (мс); Х4 — длитель-
ность зубца Q во II стандартном отведении (мс); 
X5 — значение минимального интервала RR 
(мс). Чувствительность построенной модели со-
ставила 88,8%, специфичность — 93,7%, точ-
ность — 92,9%.

4. Математическая модель для выявле-
ния носителей минорного аллеля 250 G>A 
(rs 1800588) полиморфизма в гене LIPC 
(χ2=48,591; df=6; p <0,0001):

P(Y)=1/(1+e–(–3,109+6,974*Х1–10,189*Х2–0,782*Х3– 

0,548*Х4–2,261*Х5+1,548*Х6)),
где Х1 — амплитуда зубца P в отведении V6 
(мм); Х2 — амплитуда зубца Q в отведении V6 
(мм); Х3 — длительность зубца Q в I стан-
дартном отведении (мс); Х4 — длительность 
зубца Q в III стандартном отведении (мс); X5 — 
длительность зубца Q в отведении V4 (мс); 
X6 — длительность зубца Q в отведении V6 
(мс). Чувствительность построенной модели со-
ставила 82,6%, специфичность — 85,3%, точ-
ность — 84,2%.

5. Математическая модель для выявле-
ния носителей минорного аллеля Leu28Pro 
(rs 429358) полиморфизма в гене APOE не по-
строена в связи с низкой частотой гетеро- и го-
мозиготных вариантов риска.

Среди построенных математических моде-
лей наибольшей информативностью (чувстви-
тельностью, специфичностью и точностью) 
обладали модели по выявлению носителей ми-
норного аллеля полиморфизма Gln192Arg в гене 
PON1, полиморфизма Ser447Ter в гене LPL и по-
лиморфизма 250 G>A в гене LIPC.

В процессе проведённого обследования лю-
дей с повышенным риском развития ВСС выяв-
лен ряд особенностей. Так, у данной категории 
отмечена высокая частота гомозиготных вари-
антов риска полиморфизма Gln192Arg (rs 662) 
в гене PON1, то есть полиморфизмов, ответ-
ственных за нарушение липидного обмена 
и обу словливающих раннее развитие ИБС. В то 
же время выявлена прямая корреляционная вза-
имосвязь слабой силы случаев смерти у близких 
родственников до 50 лет с наличием полимор-
физмов Gln192Arg в гене PON1, что может сви-
детельствовать о вкладе этого полиморфизма 
в развитие ВСС. Полученные данные могут 
свидетельствовать о целесообразности проведе-
ния исследования полиморфизма данного гена 
у людей молодого возраста с наличием риска 
ВСС, а полученные данные можно использо-

вать при стратификации риска ВСС. Построен-
ная математическая модель прогнозирования 
наличия варианта риска (гетеро- или гомози-
готного) полиморфизма Gln192Arg в гене PON1 
обладает высокой чувствительностью (87,5%), 
специфичностью (80,0%) и точностью (84,2%).

ВЫВОДЫ
1. В группе риска внезапной сердечной смер-

ти чаще встречались носители минорного ал-
леля полиморфизма Gln192Arg (rs 662) в гене 
PON1 (p=0,06). Значимых же различий в по-
лиморфизме Leu28Pro (rs 429358) в гене APOE, 
полиморфизме C3238G (rs 5128) в гене APOC3, 
полиморфизме Ser447Ter (rs 328) в гене LPL 
и полиморфизме G250A (rs 1800588) в гене LIPC 
в группе риска ВСС по сравнению с группой 
контроля не было.

2. Выявлена корреляционная взаимосвязь 
случаев смерти у близких родственников до 
50 лет по данным анкетирования с наличием 
полиморфизмов Gln192Arg в гене PON1 (R=0,24, 
р=0,046).

3. Разработанные математические модели 
по выявлению носителей минорного аллеля 
полиморфизма Gln192Arg (rs 662) в гене PON1, 
полиморфизма Ser447Ter (rs 328) в гене LPL 
и полиморфизма G250A (rs 1800588) в гене LIPC 
обладают высокой информативностью (чув-
ствительностью, специфичностью и точностью).

4. У людей молодого возраста с риском вне-
запной сердечной смерти целесообразно про-
водить поиск генетических полиморфизмов, 
ответственных за нарушение липидного обме-
на, особенно в полиморфизме Gln192Arg гена 
PON1.
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Некоторые показатели дисфункции  
левого желудочка у пациентов с гипертонической  
болезнью в зависимости от уровня матриксных  
металлопротеиназ и тканевого ингибитора  

металлопротеиназ 1-го типа

Татьяна Владимировна Калинкина*, Наталья Викторовна Ларёва, 
Марина Владимировна Чистякова

Читинская государственная медицинская академия,  
г. Чита, Россия

Реферат
Цель. Изучить уровень матриксных металлопротеиназ 1-го и 2-го типов и тканевого ингибитора металло-
протеиназ 1-го типа, а также показатель глобальной деформации миокарда левого желудочка у пациентов 
с гипертонической болезнью 1–2-й стадии в зависимости от наличия диастолической дисфункции  левого 
желудочка.
Методы. Обследованы 114 больных (40 женщин и 74 мужчины) с гипертонической болезнью 1–2-й стадии, 
находившихся под наблюдением в кардиологическом отделении НУЗ «Дорожная клиническая больница 
ст. Чита II». Средний возраст больных составил 42±8,3 года. Диастолическую функцию левого желудочка 
исследовали с помощью импульсноволнового режима допплеровской визуализации тканей из апикально-
го доступа на уровне четырёх камер. Всем обследуемым проводили количественное определение в сыво-
ротке крови матриксной мeталлопротеиназы-1, матриксной мeталлопротеиназы-2 и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 1-го типа на аппарате автоматического иммуноферментного анализатора с использова-
нием готовых наборов.
Результаты. При изучении уровня матриксных мeталлопротеиназ-1 и -2 было выявлено увеличение зна-
чения данного показателя в группе пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 
дисфункцией на 46 и 47% соответственно на фоне повышения количества тканевого ингибитора металло-
протeиназ-1 (р=0,049). У пациентов с нарушением диастолы выявлено снижение глобальной продольной 
деформации миокарда на 22,8% по сравнению с больными без нарушения диастолы (р <0,05). В процессе 
анализа была выявлена умеренная положительная связь между глобальной продольной деформацией лево-
го желудочка и матриксной мeталлопротеиназой-2 (r=0,64, p <0,05).
Вывод. У пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого же-
лудочка снижение глобальной продольной деформации миокарда левого желудочка взаимосвязано с уров-
нем матриксной мeталлопротеиназы-2; тканевой ингибитор металлопротеиназ 1-го типа не связан с гло-
бальной деформацией миокарда левого желудочка.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, диастолическая дисфункция, матриксные металлопротеина-
зы, гипертрофия миокарда.
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Abstract
Aim. To study the level of matrix metalloproteinases-1 and -2, and tissue inhibitor of metalloproteinases-1, the 
indicator of left ventricular myocardial deformation in patients with stage 1–2 hypertension.
Methods. 114 patients (40 women and 74 men) with hypertension of 1–2 stages observed in the cardiology 
“Department of the Road clinical hospital Chita II” were examined. The median age was 42±8.3 years. Left 
ventriclular diastolic function was studied by using tissue Doppler imaging in apical four-chamber views. Serum 
matrix metalloproteinase-1, matrix metalloproteinase-2, and tissue inhibitor of metalloproteinases-1 levels were 
measured in all patients on automated immunoassay analyzers using ready-to-use ELISA kits.
Results. An increase in serum levels of matrix metalloproteinases-1 and -2 in the group of patients with hypertension 
and diastolic dysfunction by 46 and 47%, respectively, was found against increased levels of serum tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1 (р=0.049). In patients with diastole dysfunction, myocardial global longitudinal strain was 
decreased in was observed by 22.8% compared with patients without diastole dysfunction (p <0.05). The analysis 
revealed a moderate negative relationship between left ventricular global longitudinal strain and the serum levels of 
metalloproteinases-2 (r=0.64, p <0.05).
Conclusion. In patients with hypertension and left ventricular diastolic dysfunction, a decrease in left ventricular 
global longitudinal strain is associated with the serum level of matrix metalloproteinase-2; a tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1 is unrelated to left ventricular global myocardial strain.
Keywords: arterial hypertension, diastolic dysfunction, matrix metalloproteinases, MMPs, myocardial hypertrophy.

For citation: Kalinkina T.V., Lareva N.V., Chistyakova M.V. Some indicators of left ventricular dysfunction in hypertensive 
patients, depending on the level of matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinase-1. Kazan Medical 
Journal. 2021; 102 (6): 815–820. DOI: 10.17816/KMJ2021-815.

Актуальность. Результаты исследования 
 ЭПОХА, проведённого в 2003–2005 гг. в четы-
рёх регионах европейской части Российской 
Федерации, показали, что лишь 9% пациентов 
имели сниженную фракцию выброса <40%, ос-
новной контингент (фракция выброса от 20 до 
40%) составили 20% больных с хронической 
сердечной недостаточностью, а у 71% сократи-
тельная функция вообще не страдала [1]. Про-
цессы увеличения накопления коллагена в экс-
трацеллюлярном матриксе и диастолическая 
дисфункция (ДД), наряду с нарушением ни-
троксид-продуцирующей функции эндотелия, 
дисбалансом системы предсердных пептидов, 
нарушением в ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системе — механизмы развития сердеч-
ной недостаточности у пациентов с гипертони-
ческой бо лезнью [2].

Основной путь, реализующий профиброген-
ный эффект у данной категории больных, — 
воздействие ангиотензина II на систему ме-
таллопротеиназы-1 (ММР1) и её тканевого 
ингибитора [1]. Матриксные металлопротеина-
зы (ММР) — эндопетидазы, которые непосред-
ственно участвуют в расщеплении коллагена. 
При этом активированные ММР могут быть 
полностью заблокированы тканевыми ингиби-
торами ММР [3].

Также известно, что уровень тканевого ин-
гибитора ММР1 в крови влияет на развитие 
хронической сердечной недостаточности, бу-
дучи предиктором нарушения диастолическо-
го наполнения левого желудочка (ЛЖ) сердца. 

В связи с этим некоторые авторы рассматрива-
ют данный показатель как потенциальный мар-
кёр неинвазивной диагностики фиброза [4–6].

В свете современных достижений в изуче-
нии сердечной недостаточности [5–7] можно 
предполагать взаимосвязь нарушений в систе-
ме ММР и деформации ЛЖ, а также их влияние 
на прогрессирование диастолической сердеч-
ной недостаточности у пациентов с гиперто-
нической болезнью (ГБ). Однако в литературе 
нет данных о том, какие из перечисленных ме-
ханизмов вносят свой вклад в систолическую 
дисфункцию у данной категории больных при 
нарушении расслабления миокарда без гипер-
трофии.

Цель исследования — изучить уровень 
ММР1 и ММР2, а также тканевого ингибитора 
ММР1  во взаимосвязи с показателем глобаль-
ной деформации миокарда ЛЖ у пациентов с ГБ 
1–2-й стадии в зависимости от наличия ДД ЛЖ.

Материал и методы исследования. Обсле-
дованы 114 больных (40 женщин и 74 мужчины) 
с ГБ 1–2-й стадии, находившихся под наблюде-
нием в кардиологическом отделении НУЗ «До-
рожная клиническая больница ст. Чита II» 
с 2017 по 2020 г. Гипотензивную терапию па-
циенты не получали, так как были направле-
ны с медицинского осмотра, и диагноз им был 
выставлен впервые. Всех больных обследова-
ли перед назначением гипотензивной терапии.

Исследуемые пациенты с ГБ были разделе-
ны на две группы в зависимости от наличия 
ДД: первая группа — ГБ с нормальной диасто-
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лой (43 пациента, 58%), вторая группа — ГБ 
с нарушением ДД (31 больной, 42%).

В группе пациентов с ГБ без ДД средний 
возраст больных составил 42±8,3 года, жен-
щины были старше мужчин (соответственно 
44,84±1,13 и 40,03±1,15 года, p=0,67). Длитель-
ность заболевания в первой группе в среднем 
составила 9,2±0,6 года (у мужчин 8,33±0,75 года, 
у женщин 10,55±0,97 года, p=0,51).

У пациентов с ГБ в сочетании с ДД сред-
ний возраст больных составил 42±4,9 года, 
женщины были также старше мужчин (соот-
ветственно 44,7±4,3 и 43,5±3,2 года, p=0,74). 
Длительность заболевания во второй группе 
в среднем составила 10,3±2,1 года (у мужчин 
10,4±0,8 года, у женщин 9,1±1,1 года, p=0,59).

Семейный анамнез, отягощённый сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ГБ, инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения у родственников первой степени 
родства), отмечен у 102 (92,9%) больных.

В контрольную группу вошли 35 здоро-
вых человек по результатам медосмотра, без 
вредных привычек и признаков сердечно-со-
судистых и других хронических заболева-
ний, добровольно согласившихся принять 
участие в исследовании. Средний возраст со-
ставил 40,1±1,49 года у мужчин (23 челове-
ка) и 42,8±4,3 года у женщин (12 человек), что 
было сопоставимо с пациентами первой и вто-
рой групп (p=0,62 и p=0,74 соответственно).

Диагноз верифицировали на основании ана-
лиза клинических данных, а также клинико-ин-
струментальных исследований, включавших 
суточное мониторирование артериального дав-
ления, электрокардиографию по общеприня-
тым методикам.

Критерий включения в исследование: нали-
чие ГБ 1–2-й стадии, 1–2-й степени, риск 2–3. 
Критерии исключения: ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет, симптоматические 
артериальные гипертензии.

Для выявления наиболее ранних измене-
ний глобальной продольной деформации ЛЖ 
в исследование вошли больные ГБ с индексом 
массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) до 110 г/м2 и от-
носительной толщиной стенок ЛЖ до 0,45 у па-
циентов с ГБ без ДД (первая группа) и в сочета-
нии с ДД (вторая группа).

Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом 31 января 2017 г., 
протокол №83.

Выполняли допплеровскую эхокардиогра-
фию по стандартной методике в положении 
больного на левом боку на аппарате VIVIDЕ 95 
с мультичастотным (1,5–4,6 МГц) матричным 

датчиком М5S в режиме второй гармоники. 
Определяли толщину межжелудочковой пере-
городки и задней стенки, ММЛЖ рассчиты-
вали по формуле Cube, индекс ММЛЖ опре-
деляли как отношение ММЛЖ к площади 
поверхности тела, рассчитывали относитель-
ную толщину стенок ЛЖ.

Объёмные показатели ЛЖ и предсердия 
получали в В-режиме при обведении границ 
эндокарда в апикальных 4- и 2-камерных по-
зициях в систолу и диастолу (метод дисков), 
индекс объёма левого предсердия рассчиты-
вали как отношение объёма левого предсердия 
к площади поверхности тела. ДД ЛЖ исследо-
вали с помощью импульсноволнового режима 
допплеровской визуализации тканей из апи-
кального доступа на уровне четырёх камер. 
Допплеровский спектр регистрировали от ме-
диального и латерального отделов фиброзного 
кольца митрального клапана, оценивали ско-
рость Еm, отношение Е/Еm. Для получения 
максимальных значений скоростей при доп-
плеровской визуализации тканей угол между 
направлением луча и продольным движением 
структур старались сделать минимальным.

У всех пациентов оценивали диастолическую 
функцию ЛЖ в соответствии с рекомендация-
ми Американского общества эхокардиографии/
Европейской ассоциации сердечно-сосудистой 
визуализации (2016) [8]. В соответствии с дан-
ными рекомендациями о наличии ДД ЛЖ су-
дили по следующим критериям: отношение 
Е/Еm >14, скорость медиальной части фиброзно-
го кольца митрального клапана Еm <7 см/с, ла-
теральной части — Еm <10 см/с, индекс объёма 
левого предсердия >34 мл/м2, максимальная ско-
рость трикуспидальной регургитации >2,8 м/с. 
Выявление 3 критериев и более расценивали 
как наличие ДД ЛЖ, при наличии 1 призна-
ка устанавливали нормальную диастолу ЛЖ, 
обнаружение 2 из перечисленных критериев 
расценивали как неопределённый результат.

Всем обследуемым проводили количествен-
ное определение в сыворотке крови ММР1, 
ММР2 и тканевого ингибитора ММР1  на базе 
Научно-исследовательского института моле-
кулярной медицины ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» на 
аппарате автоматического иммунофермент-
ного анализатора с использованием готовых 
наборов AbFron-tiеrshuman MMP-1 ELISA, 
QuantikinеMMP-2 Immunoassay R&D Sistems 
(Minneapolis, USA). Изучали отношение МMP1 
и МMP2 к тканевому ингибитору MМP1.

Глобальную продольную деформацию ис-
следовали методом недопплеровского режима 
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двухмерной серошкальной деформации. Ис-
следование проводили из верхушечного досту-
па в позиции по длинной оси, регистрировали 
мио кард ЛЖ с оптимальной визуализацией всех 
сегментов, с частотой кадров от 50 до 80 в се-
кунду, при стабильной регистрации электро-
кардиографии. Чётко трассировали эндокард, 
эпикардиальная поверхность трассировалась 
автоматически. Программа автоматически рас-
считывала от кадра к кадру смещение картины 
пятен в пределах зоны интереса на протяже-
нии всего сердечного цикла. После оптимиза-
ции зоны интереса программным обеспечением 
генерировались кривые стрейна для каждого 
 сегмента.

Статистическая обработка данных прове-
дена с помощью программного обеспечения 
Statistica 6.0. Нормальность распределения вы-
борок оценивали с помощью W-теста Шапирo–
Уилка. Статистически значимыми различия 
считали при р <0,05. Для сравнения двух вы-
борок непрерывных независимых данных при-
меняли U-тест Маннa–Уитни c коррекцией 
полученных p-value с помощью теста Бенджа-
мини–Хохбeрга ввиду проведения процедуры 
множественного сравнения. Анализ нескольких 
выборок данных непрерывного типа произво-
дили с помощью H-теста Краскела–Уoллиса. 
Корреляционный анализ осуществлён с помо-
щью теста Спирмeна, учитывающего ненор-
мальный характер распределения выборок. 
Данные в работе представлены в виде среднего 
арифметического значения и стандартного от-
клонения (Mean±SD).

Результаты и обсуждение. При изучении 
уровня ММР1 было выявлено увеличение зна-
чения данного показателя в группе пациентов 
с ГБ в сочетании с нарушением расслабления 
миокарда в фазу диастолы на 46% по сравнению 
с группой пациентов без нарушения диастолы. 
В то время как достоверных различий данного 
показателя между первой и контрольной груп-
пами наблюдения выявлено не было (табл. 1).

Также обнаружены различия в группах об-
следованных по уровню ММР2. У пациентов 

второй группы зарегистрировано увеличе-
ние концентрации данного показателя на 47% 
по сравнению с больными первой группы и на 
53% по сравнению с контрольной группой 
(см. табл. 1).

Согласно данным исследования C. Laviades 
и соавт., уровень ММР1 у здоровых людей и па-
циентов с ГБ 1-й стадии, так же как и в нашем 
исследовании, достоверно не различался [9]. 
Однако эти авторы показали, что концентра-
ция тканевого ингибитора ММР1 была выше 
у пациентов с гипертрофией ЛЖ на фоне ГБ. 
Вероятно, это связано с неадекватным расще-
плением коллагена на фоне его повышенного 
синтеза.

В нашем исследовании уровень тканевого 
ингибитора МMP1 был выше у пациентов с ГБ 
в сочетании с ДД ЛЖ на 42% по сравнению 
с группой больных без нарушения диастолы. 
При этом статистически значимых различий 
между первой и контрольной группами не вы-
явлено (см. табл. 1). При исследовании отноше-
ния MMP1 и MMP2 к тканевому ингибитору 
МMP1 достоверной разницы между группами 
не выявлено (р=0,623).

При исследовании эхокардиографических 
показателей (табл. 2) отмечено небольшое уве-
личение индекса ММЛЖ у больных ГБ с на-
растанием стадии заболевания (у пациентов 
второй группы данный показатель был выше на 
7,2% по сравнению с первой группой, p >0,5).

Изучение глобальной продольной дефор-
мации миокарда в зависимости от наличия ДД 
(см. табл. 2) показало, что в группе пациентов 
с ГБ в сочетании с нарушением диастолы ЛЖ 
данный показатель был ниже на 22,8%, чем 
у больных без нарушения диастолы (р=0,048). 
По сравнению с контролем в первой и второй 
группах зарегистрировано снижение глобаль-
ной продольной деформации миокарда на 23,3 
и 40,7% соответственно (р=0,035 и р=0,008). 
Наши данные согласуются с выводами по ис-
следованию деформации миокарда О.А. Мар-
сальской и соавт. [10]. В настоящее время 
глобальную продольную деформацию считают 

Таблица 1. Содержание металлопротеиназ и их тканевого ингибитора

Показатель Пациенты с ГБ без ДД 
ЛЖ (n=43)

Пациенты с ГБ в сочета-
нии с ДД ЛЖ (n=31)

Контрольная группа 
(n=35)

ММР1, нг/мл 47,7±13,2 101,1±10,4* 46,5±26,1

ММР2, нг/мл 1216,1±189,8 2519,0±233,9** 1186,9±64,0

Тканевой ингибитор ММР1, нг/мл 73,9±11,3 157,1±35,4*** 71,9±7,5

Примечание: *р=0,047, **р=0,034, ***р=0,002 при сравнении пациентов с ДД ЛЖ и без таковой; ГБ — гипертониче-
ская болезнь; ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка; ММР1 и ММР2 — матриксные металлопро-
теиназы 1-го и 2-го типов.
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ранним маркёром систолической дисфункции 
миокарда ЛЖ у больных ГБ [10, 11].

Вероятно, вследствие повышения артери-
ального давления происходит ремоделиро-
вание с увеличением ММЛЖ, причём более 
выраженное в группе больных с ДД ЛЖ. При 
гипертрофии ЛЖ происходит деформация кар-
диомиоцитов, а также артериол, питающих 
миокард. При этом жёсткость миокарда уве-
личивается [11–13]. В результате наблюдали 
снижение скоростей на фиброзном кольце ми-
трального клапана из-за увеличения жёстко-
сти миокарда межжелудочковой перегородки 
и стенок ЛЖ. Возможно, поэтому изменение 
глобальной продольной деформация ЛЖ было 
ранним признаком нарушения сократимости 
миокарда у больных ГБ в сочетании с наруше-
нием диастолического расслабления.

Остаются невыясненными вопросы форми-
рования и прогрессирования сердечной недо-
статочности при сохранённой фракции выброса 
у пациентов с ГБ. В связи с этим был прове-
дён корреляционный анализ связи количества 
ММР с вышеуказанными эхокардиографиче-
скими показателями. Выявлена умеренная от-
рицательная связь между глобальной про-
дольной деформацией ЛЖ и ММP2 (r=–0,64, 
p <0,05), что подтверждает мнение о вкладе 
ММР2 в развитие систолической дисфункции 
у пациентов с ГБ.

Вероятно, выявленная корреляция гло-
бальной продольной деформации ЛЖ толь-
ко с ММP2 связана с тем, что пациенты с ГБ 
в сочетании с ДД ЛЖ не имели высоких пока-
зателей индекса ММЛЖ, так как нужны были 

ранние, доклинические признаки систоличе-
ской дисфункции у данной категории больных.

Таким образом, с учётом вышеуказанных 
результатов, у пациентов с ГБ необходимо про-
водить более детальное профилактическое 
обследование, включающее не только стан-
дартную эхокардиографию, но и изучение гло-
бальной продольной деформации ЛЖ, скоро-
сти фиброзного кольца митрального клапана на 
уровне межжелудочковой перегородки, а также 
MMP1, ММР2 и тканевого ингибитора МMP1.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с гипертонической болезнью 

в сочетании с диастолической дисфункцией ле-
вого желудочка снижение глобальной продоль-
ной деформации миокарда левого желудочка 
связано с уровнем матриксной металлопроте-
иназы 2-го типа.

2. Тканевой ингибитор металлопротеиназы 
1-го типа не связан с глобальной деформацией 
миокарда левого желудочка.
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Реферат
Цель. Изучить показатели иммунного статуса и проявления аллергических заболеваний у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов на территории Новгородской области.
Методы. Были исследованы данные ВИЧ-инфицированных пациентов, проживающих на территории Нов-
городской области, за период с 2000 по 2021 г. Всего изучено 1020 случаев ВИЧ-инфицирования, в которых 
у 121 (12%) пациента выявлены аллергические реакции. У пациентов с аллергическими проявлениями был 
проведён количественный анализ содержания рибонуклеиновой кислоты ВИЧ 1-го типа методом полиме-
разной цепной реакции, оценены показатели иммунного статуса (содержание лимфоцитов, эозинофилов, 
базофилов, уровни клеток CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, иммунорегуляторный индекс). При статистической 
обработке использовали критерий Стьюдента (t) для оценки статистической значимости различий показа-
телей иммунного статуса и критерий χ2 Пирсона для оценки статистической значимости различий аллер-
гических проявлений у пациентов с ВИЧ.
Результаты. В ходе исследования испытуемые были разделены на две группы в зависимости от уровня ви-
русной нагрузки ВИЧ. Анализ данных выборок по критерию χ2 Пирсона показал значимую (p <0,012) взаи-
мосвязь между высокой вирусной нагрузкой и развитием лекарственной аллергии у ВИЧ-инфицированных. 
Среди испытуемых была определена следующая этиология аллергических реакций: лекарственная (59%), 
пищевая (19%), пыльцевая (5,7%), бытовая (5,7%), химическая (1,9%), неуточнённая (6,7%). Изучение им-
мунного статуса у двух групп испытуемых не выявило статистически значимых различий. Изучение пока-
зателей иммунного статуса пациентов с ВИЧ-инфекцией и лекарственной аллергией, но с разным уровнем 
вирусной нагрузки показало статистически значимое различие содержания CD3+-клеток (p <0,003): выяв-
лен их более высокий уровень у пациентов с лекарственной аллергией и определяемой вирусной нагрузкой.
Вывод. Выявлены статистически значимые различия иммунного статуса у ВИЧ-инфицированных па-
циентов с лекарственной аллергией, проживающих на территории Новгородской области, по сравнению 
с ВИЧ-инфицированными пациентами без признаков аллергической патологии.
Ключевые слова: ВИЧ, аллергия, иммунология, лекарственная гиперчувствительность.
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Abstract
Aim. To study the indicators of the immune status and manifestations of allergic diseases in HIV-infected patients 
in the Novgorod region.
Methods. We studied the data of HIV-infected patients living in the Novgorod region for the years 2000–2021. 
A total of 1020 cases of HIV infection were studied, in which 121 (12%) patients were diagnosed with allergic 
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reactions. In patients with allergic manifestations, the human immunodeficiency virus type 1 ribonucleic acid 
content was measured by the polymerase chain reaction method, and the indicators of the immune status (the 
content of lymphocytes, eosinophils, basophils, the levels of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+ cells, immunoregulatory 
index) were assessed. For statistical analysis, the Student's test (t) was used to assess the statistical significance of 
diffe rences in immune status indicators, and the Pearson χ2 test to assess the statistical significance of differences 
in allergic manifestations in patients with HIV.
Results. The subjects of the study were divided into 2 groups based on the levels of HIV viral load. Analysis of 
these groups using the Pearson χ2 test showed a statistically significant (p <0.012) correlation between high viral load 
and the development of drug hypersensitivity reaction in HIV-infected patients. The following etiology of allergic 
reactions was determined among the subjects: drug (59%), food (19%), pollen (5.7%), household (5.7%), che mical 
(1.9%), unspecified (6.7%). The study of the immune status in two groups did not reveal statistically significant 
differences (p >0.05). The study of the immune status indicators in HIV-infected patients with drug hypersensitivity 
reactions and different levels of viral load revealed a significantly higher level of CD3+ cells (p <0.003) in patients 
with drug hypersensitivity reactions and detectable viral load.
Conclusion. The study revealed statistically significant differences in the immune status of HIV-infected patients 
with drug hypersensitivity reactions living in the Novgorod region compared with HIV-infected patients without 
drug allergies.
Keywords: HIV, allergy, immunology, drug hypersensitivity.

For citation: Nora S.A., Arkhipov G.S., Arkhipova E.I., Nikitina N.N., Buikin S.V. Study of indicators of the immune status 
in HIV-infected patients with concurrent allergic pathology. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 821–826. DOI: 10.17816/
KMJ2021-821.

Актуальность. Инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), — причина 
иммунологических альтераций, однако может 
приводить к развитию аллергических и других 
иммунологических заболеваний. Обнаружена 
широкая распространённость аллергических 
ринитов и неинфекционных лёгочных осложне-
ний среди ВИЧ-инфицированных [1]. Нередки 
случаи и лекарственной аллергии, возникаю-
щей у ВИЧ-пациентов, на самые разные груп-
пы лекарственных средств, в том числе и на ан-
тиретровирусные препараты [2, 3].

Важные аспекты патофизиологии ВИЧ-ин-
фекции, связанные с клиникой, диагностикой 
и терапией, обязательно следует учитывать при 
лечении аллергических заболеваний. Понима-
ние взаимодействия между ВИЧ и реакциями 
гиперчувствительности может поспособство-
вать формированию более эффективного и гра-
мотного подхода к лечению ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов.

ВИЧ — объединённое название группы 
РНК-содержащих1 вирусов семейства ретрови-
русов, по генетическим характеристикам под-
разделяющихся на два типа: ВИЧ-1 и ВИЧ-2.

Несмотря на то обстоятельство, что первый 
зарегистрированный случай инфицирования 
ВИЧ датируется 1981 г., данные эпидемиоло-
гического и филогенетического анализа свиде-
тельствуют о том, что человеческая популяция 
стала подвержена ВИЧ ещё в 1920–1940 гг. [4]. 

В мире проживают более 38 млн ВИЧ-инфици-
рованных, из которых более миллиона — граж-
дане РФ. [5]

Мишенями ВИЧ становятся CD4+-лимфо-
циты (Т-хелперы) — одни из важнейших кле-
ток иммунной системы человека. Поражённые 
Т-хелперы элиминируются из крови ВИЧ-ин-
фицированного несколькими путями. При сни-
жении числа клеток СD4+ <300/мкл иммунный 
ответ организма ослабевает настолько, что че-
ловек становится подвержен оппортунисти-
ческим инфекциям и неопластическим про-
цессам [4].

Гипериммуноглобулинемия Е — повыше-
ние уровня иммуноглобулина Е (IgE) выше 
2000 МЕ/мл. Она ассоциирована с такими со-
стояниями, как аллергические заболевания, 
глистные инвазии, первичные иммунодефи-
циты, а также синдром приобретённого имму-
нодефицита (СПИД) [6]. При ВИЧ-инфекции 
повышение количества IgE связывают с нару-
шением Т-клеточной регуляции, оппортунисти-
ческими заболеваниями, возрастанием аллер-
гических манифестаций. Повышение уровня 
IgE не является постоянным диагностическим 
признаком на ранних стадиях ВИЧ-инфекции. 
Тем не менее, в исследовании [7] среди груп-
пы испытуемых обнаружено стойкое повыше-
ние уровня IgE на ранних стадиях инфекции, 
вызываемой ВИЧ-1. Нарушение синтеза IgE при 
ВИЧ-инфекции может быть обусловлено изме-
нениями в цитокиновом профиле Т-хелперов 
1-го типа и Т-хелперов 2-го типа (интерферон γ 1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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и интерлейкин-4 соответственно) по мере про-
грессирования заболевания [8].

Среди людей, живущих с ВИЧ, известны 
случаи таких аллергических заболеваний, как 
ринит, астма, кожные высыпания, характер-
ные для атопической экземы, лекарственная 
гиперчувствительность, дерматит. Существует 
мнение, что атопия при ВИЧ-инфекции быва-
ет следствием генетической предрасположен-
ности и действия факторов окружающей среды 
[9, 10]. Помимо этого, гиперреактивный ответ 
на экзоаллергены подвергается модификаци-
ям, ассоциированным с Тh2-опосредованным 
иммунным ответом. Обнаружена явная за-
висимость между числом CD8+-лимфоцитов 
и выраженностью симптомов аллергических 
заболеваний, в патофизиологии которых 
CD8+-клетки играют существенную роль, в том 
числе и в контексте ВИЧ-инфекции [8].

Лекарственная гиперчувствительность у 
ВИЧ-инфицированных встречается в 100 раз 
чаще, чем у ВИЧ-негативных. К препаратам, 
наиболее часто вызывающим реакции гипер-
чувствительности у ВИЧ-инфицированных, 
относятся β-лактамные антибиотики, противо-
туберкулёзные, антиретровирусные, нестеро-
идные противовоспалительные средства и ан-
тиконвульсанты [3].

Вполне возможно, что причинами разви-
тия лекарственной аллергии при ВИЧ-ин-
фекции становятся нарушение регуляции Т- 
и В-лимфоцитов иммунной системы, а также 
изменения в лекарственном метаболизме, окис-
лительный стресс, цитокиновый профиль, ги-
перреактивация иммунной системы и гене-
тические факторы. Существует мнение, что 
реакции лекарственной гиперчувствительно-
сти при ВИЧ-инфекции нельзя отнести ни к од-
ному типу реакций по классификации Джелла 
и Кумбса [3].

Возможны несколько механизмов развития 
аллергических реакций при ВИЧ-инфекции. 
Во-первых, вирусные частицы ВИЧ могут быть 
специфическим триггером развития аллергии 
[9], во-вторых, известно, что предикторы разви-
тия аллергии у человека заложены в его генах 
[10–12], в-третьих, аллергозы могут быть след-
ствием эозинофильного воспаления, вызванно-
го гельминтами [13].

Авторы уже изучали вопрос коморбидности 
ВИЧ-инфекции и аллергии [14]. Кроме того, 
было показано, что среди ВИЧ-инфицирован-
ных лекарственная гиперчувствительность 
встречается чаще, чем в общей популяции [15].

Цель настоящего исследования — изучение 
показателей иммунного статуса и проявлений 

аллергических заболеваний у ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов на территории Новгородской 
области за период с 2000 по 2021 г.

Для достижения заявленной цели были по-
ставлены следующие задачи.

1. Определить распространённость аллерги-
ческих заболеваний среди ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, проживающих на территории 
Великого Новгорода и Новгородской области.

2. Выявить статистически значимые разли-
чия между ВИЧ-инфицированными пациен-
тами с лекарственной аллергией и ВИЧ-инфи-
цированными пациентами без аллергических 
реакций по фактору наличия или отсутствия 
определяемой вирусной нагрузки.

Материал и методы исследования. Иссле-
дованы данные первичной документации паци-
ентов (учётная форма №025-4/у), состоящих на 
учёте в ГОБУЗ «Новгородский центр по профи-
лактике и борьбе со СПИД и инфекционными 
заболеваниями “Хелпер”» (далее Центр) за пе-
риод с 2000 по 2021 г.

Проведён анализ данных пациентов Центра, 
проживающих на территории Новгородской 
области. Учтена информация об отягощённом 
аллергологическом анамнезе (наличие в про-
шлом аллергических заболеваний и аллерги-
ческих реакций на лекарственные препараты), 
полученная со слов пациентов и по результа-
там осмотра врачом-аллергологом. Были изуче-
ны данные лабораторных исследований: моле-
кулярно-биологического исследования плазмы 
крови на количественное содержание РНК ВИЧ-
1 методом полимеразной цепной реакции; 
оценка иммунного статуса (показатели абсо-
лютного и относительного содержания лим-
фоцитов, Т-хелперов с фенотипом CD3+CD4+, 
Т-цитотоксических клеток с фенотипом 
CD3+CD8+, иммунорегуляторный индекс CD4/
CD8, содержание эозинофилов, базофилов).

Всего было рассмотрено 1020 случа-
ев ВИЧ-инфицирования, из которых отобран 
121 случай с выявленной аллергической пато-
логией. В ходе исследования пациенты были 
поделены на группы в зависимости от пока-
зателя вирусной нагрузки. Так, первая груп-
па (n=35) включала пациентов с определяемой 
(>250 копий/мл) вирусной нагрузкой, а во вто-
рую группу (n=86) были включены ВИЧ-ин-
фицированные пациенты с неопределяемой 
вирусной нагрузкой (<250 копий/мл). Разделе-
ние испытуемых по гендерным и возрастным 
критериям не осуществляли.

При статистической обработке полученных 
в ходе исследования данных применяли крите-
рий Стьюдента (t) для оценки статистической 
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значимости различий средних величин изуча-
емых показателей иммунного статуса. Также 
использовали критерий χ2 Пирсона для оценки 
статистической значимости различий аллер-
гических проявлений у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов (для выявления статистически 
значимых различий между ВИЧ-инфициро-
ванными с лекарственной аллергией и без ал-
лергических реакций по фактору наличия или 
отсутствия определяемой вирусной нагрузки).

Результаты и обсуждение. Для первично-
го отбора было рассмотрено 1020 зарегистри-
рованных случаев ВИЧ-инфицирования среди 
жителей Великого Новгорода и Новгородской 
области. Учитывали данные первичной доку-
ментации Центра за период с 2000 по 2021 г. 
Сведения об отягощённом аллергологическом 
анамнезе выявлены в 121 случае. Таким обра-
зом, можно сделать вывод о том, что аллерги-
ческие заболевания среди ВИЧ-позитивных 
пациентов за изучаемый период встречались 
в Новгородской области в 12% случаев.

В дальнейшем анализе учитывали этиоло-
гию аллергического заболевания, вирусную 
нагрузку (количество копий РНК в 1 мл плаз-
мы крови) и данные иммунного статуса паци-
ентов (показатели уровней лимфоцитов CD3+, 
СD3+CD4+, СD3+СD8+, индекса СD4/CD8, обще-
го числа лимфоцитов, эозинофилов и базофи-
лов). В соответствии с показателем вирусной на-
грузки были выделены две группы пациентов: 
со значением вирусной нагрузки >250  копий/мл 
(определяемая вирусная нагрузки) и <250 ко-
пий/мл (неопределяемая вирусная нагрузка).

Аллергические заболевания у испытуе-
мых были представлены различной этиологи-
ей: пыльцевая (5,7%), бытовая (5,7%), пищевая 
(19%), химическая (1,9%), лекарственная (59%), 
неуточнённая (6,7%). Из клинических прояв-
лений чаще всего зарегистрированы проявле-
ния дерматита, крапивницы, папулёзной сыпи, 
токсикодермии, ринита, атопической бронхи-
альной астмы. На некоторые лекарственные 
препараты (преимущественно на антибактери-
альные препараты, нестероидные противовос-
палительные средства, препараты для местной 

анестезии) были зафиксированы тяжёлые ал-
лергические реак ции: ангионевротический 
отёк, приступы удушья, потеря сознания, о чём 
есть записи в первичной документации (форма 
№025-4/у).

Из числа ВИЧ-инфицированных пациен-
тов с зафиксированными случаями аллергиче-
ских реакций было сформировано две группы 
(табл. 1). К первой группе (n=35) были отнесе-
ны данные пациентов, имеющих аллергические 
проявления в анамнезе и высокую вирусную на-
грузку по данным количественной полимераз-
ной цепной реакции (>250 копий/мл). Ко второй 
группе (n=86) отнесены пациенты с аллерги-
ческими реакциями в анамнезе и неопределяе-
мой вирусной нагрузкой (<250 копий/мл). Ана-
лиз данных выборок по критерию χ2 Пирсона по 
факту наличия у испытуемых в анамнезе аллер-
гических реакций на лекарственные препараты 
(лекарственная аллергия) показал статистически 
значимую (p <0,012) разницу между группами.

Среди испытуемых с лекарственной аллер-
гией зафиксированы аллергические реакции 
на следующие лекарственные препараты: ан-
тибиотики (45%), антигистаминные препараты 
(4,8%), местные анестетики (50%), препараты 
антиретровирусной терапии (8%). Среди пре-
паратов антиретровирусной терапии реакции 
гиперчувствительности вызывали группы ну-
клеозидных ингибиторов обратной транскрип-
тазы (ламивудин, абакавир), ненуклеозидных 
ингибиторов обратной транскриптазы (эфави-
ренз, невирапин), ингибиторов протеазы (лопи-
навир/ритонавир).

Также были изучены показатели иммунно-
го статуса пациентов (табл. 2). В выделенных 
группах не было выявлено статистически зна-
чимых (t-критерий Стьюдента) изменений по-
казателей иммунного статуса (p >0,05 во всех 
случаях). В связи с этим можно заключить, что 
у ВИЧ-инфицированных пациентов с лекар-
ственной аллергией среди изучаемых показа-
телей иммунного статуса нет специфических 
маркёров, позволяющих определить предрас-
положенность к развитию аллергических реак-
ций на лекарственные препараты.

Таблица 1. Распределение испытуемых в зависимости от уровня вирусной нагрузки и наличия лекарственной аллергии

Группа Пациенты с лекарственной 
аллергией в анамнезе, n

Пациенты без лекарственной 
аллергии в анамнезе, n Всего

Первая (вирусная нагрузка 
> 250 копий/мл) 14 21 35

Вторая (вирусная нагрузка 
<250 копий/мл) 56 30 86

Всего 51 70 121
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Дальнейший анализ данных пациентов 
с лекарственной аллергией и разным уров-
нем вирусной нагрузки (табл. 3) показал ста-
тистически значимые результаты. Так, уро-
вень CD3+-клеток (Т-лимфоцитов) у пациентов 
с лекарственной аллергией и определяемой ви-
русной нагрузкой оказался значимо выше, чем 
у пациентов с лекарственной аллергией и не-
определяемой вирусной нагрузкой (значения 
M±m 83,75±1,81 и 76,89±1,25% соответственно, 
p <0,003). Такое явление может быть связано 
с преобладанием клеточного звена иммунитета 
над гуморальным у пациентов с лекарственной 
аллергией. Данный аспект требует дальнейше-
го изучения с использованием молекулярно- 
генетических и иммуногенетических методов.

Изучение аллергических реакций у ВИЧ-ин-
фицированных имеет большое клиническое 
значение. Понимание механизмов развития ал-
лергии в сочетании с ВИЧ-инфекцией поспо-
собствует усовершенствованию диагностики 
лекарственной терапии и существующих ле-
чебных методов. Эффективную терапию необ-
ходимо строить с учётом особенностей имму-
нологических показателей: снижения уровня 
СD4+-лимфоцитов, повышения CD8+-лимфоци-
тов, лимфоцитоза. Понимание перекрёстных 
реакций поможет избежать реакций гиперчув-

ствительности при приёме антиретровирусных 
препаратов пациентом с ВИЧ.

ВЫВОДЫ
1. Наиболее распространённая форма ал-

лергии у ВИЧ-инфицированных пациентов — 
лекарственная аллергия. С ней же связаны 
наиболее тяжёлые проявления аллергических 
реакций.

2. В ходе исследования у пациентов с отя-
гощённым аллергологическим анамнезом не 
выявлено возможных маркёров иммунного ста-
туса из числа изученных, позволяющих оце-
нить риск развития лекарственной аллергии. 
В то же время у ВИЧ-инфицированных с лекар-
ственной формой аллергии определено преоб-
ладание клеточного иммунитета по показателю 
содержания CD3+-клеток (p <0,003).

3. Необходимы дальнейшие исследования 
с использованием молекулярно-генетических, 
иммуногенетических и иных методов с целью 
выявления маркёров развития аллергических 
реакций у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Участие  авторов. С.А.Н. — анализ полученных 
данных, структурирование информации и на-
бор текста; Г.С.А. — руководитель работы; Е.И.А. 
и Н.Н.Н. — сбор и обработка данных о пациентах; 

Таблица 2. Показатели иммунного статуса в исследуемых группах по признаку наличия лекарственной аллергии

Группа
M±m

Вирусная нагрузка, 
копий/мл

CD3+,  
%

CD3+CD4+, 
%

CD3+CD8+, 
%

CD4/CD8, 
%

Эозино-
филы, %

Базо 
филы, %

Лимфо-
циты, %

Первая 
(n=61) 70 885,36±44 031,83 78,3±1,1 27,5±1,4 47,2±2,1 2,2±1,5 5,3±1,9 0,5±0,1 34,3±1,3

Вторая 
(n=35) 6120,3±3335,1 78,1±2,4 26,8±2,1 51,6±2,6 0,7±0,1 2,9±0,4 0,5±0,2 32,4±1,9

р 0,15 0,96 0,78 0,18 0,31 0,21 0,98 0,4

Примечание: первая группа — пациенты с лекарственной аллергией; вторая группа — пациенты без лекарственной 
аллергии; CD3+ — количество CD3+-клеток (Т-лимфоцитов); CD3+CD4+ — количество Т-хелперов; CD3+CD8+ — коли-
чество T-цитотоксических лимфоцитов; CD4/CD8 — иммунорегуляторный индекс.

Таблица 3. Показатели иммунного статуса в исследуемых группах по признаку наличия лекарственной аллергии 
и уровню вирусной нагрузки (ВН)

Группа
M±m

CD3+,  
%

CD3+CD4+, 
%

CD3+CD8+, 
%

CD4/CD8, 
%

Эозино-
филы, %

Базо 
филы, %

Лимфо-
циты, %

Первая, ВН >250 копий/мл 
(n=12) 83,8±1,8 26,2±3,2 53,9±3,7 0,5±0,1 3,8±1,7 0,7±0,3 32,7±2,4

Вторая, ВН> 250 копий/мл 
(n=49) 76,9±1,3 27,8±1,5 45,5±2,4 2,6±1,8 5,7±2,3 0,5±0,1 34,7±1,5

р 0,003 0,64 0,06 0,26 0,48 0,48 0,48

Примечание: CD3+ — количество CD3+-клеток (Т-лимфоцитов); CD3+CD4+ — количество Т-хелперов; CD3+CD8+ — 
количество T-цитотоксических лимфоцитов; CD4/CD8 — иммунорегуляторный индекс.
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Реферат
Цель. Сравнить эффективность остеопатического и стандартного лечения детей младенческого возраста с 
нарушениями психомоторного развития по показателям функционального состояния их организма.
Методы. Исследование проводилось в 2020–2021 гг. в Новгородском государственном университете 
им. Ярослава Мудрого и Институте остеопатический медицины им. В.Л. Андрианова. В исследовании 
участвовали 49 детей с диагнозом «задержка психомоторного развития»: основная группа — 26 детей, по-
лучавших остеопатическое лечение, контрольная группа — 23 ребёнка, лечившихся по стандартной схе-
ме. У испытуемых изучены показатели функционального состояния здоровья, проанализированы жалобы 
родителей, проведена оценка неврологического, вегетативного и остеопатического статусов, исследовано 
психомоторное развитие респондентов по шкале Журбы–Мастюковой, проведена нейросонография. Обра-
ботка результатов выполнена методами описательной статистики с последующей оценкой значимости раз-
личий по t-критерию Стьюдента для связанных выборок.
Результаты. Осуществлено сравнение эффективности остеопатического и стандартного лечения детей мла-
денческого возраста с задержкой психомоторного развития по показателям функционального состояния 
их организма, обоснована необходимость применения комплексного подхода к лечебно-диагностическим 
процедурам. У родителей респондентов основной группы уменьшилось количество субъективных жалоб 
на здоровье детей, у родителей детей контрольной группы жалобы остались прежними. Улучшились по-
казатели неврологического статуса у детей обеих групп, но изменения более выражены в основной группе 
(p <0,05). Совокупность всех результатов лечения свидетельствует о повышении уровня психомоторного 
развития детей основной группы, в контрольной группе такое повышение составило всего 13,0% (p <0,001).
Вывод. Результаты исследования показали, что остеопатическое лечение пациентов младенческого возрас-
та с нарушениями психомоторного развития более эффективно, чем стандартное комплексное лечение, что 
выражается в улучшении показателей их функционального здоровья.
Ключевые слова: ранний возраст, задержка психомоторного развития, остеопатический статус, остеопа-
тическое лечение.
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Abstract
Aim. To compare the effectiveness of osteopathic treatment of infants with psychomotor development disorders with 
standard treatment in terms of functional status.
Methods. The study was conducted at the Yaroslav-the-Wise Novgorod State University and the Institute of 
Osteopathic Medicine named after V.L. Andrianov, between 2020 and 2021. The study included 49 children 
with delayed psychomotor development, of which: the main group consisted of 26 children receiving osteopathic 
treatment; the control group consisted of 23 children treated with standard therapies. Data gathered included the 
indicators of the functional health state, complaints of parents, assessed neurological, vegetative, and osteopathic 
statuses, the psychomotor development in the children according to the Zhurba–Mastyukova scale, performed 
neurosonography. The results were processed using descriptive statistics followed by checking for the significance 
of the difference by using the Student's t-criterion for related samples.
Results. A comparison of the effectiveness of osteopathic and standard treatment of infants with a delay in 
psychomotor development by indicators of the functional status was carried out. The need for an integrated approach 
to therapeutic and diagnostic procedures was substantiated. The number of subjective complaints about the health of 
children from parents in the main group decreased, while in the control group, it remained the same. Neurological 
status in children of both groups improved, but the changes are more pronounced in the main group (p <0.05). The 
outcomes of the treatments indicate for improving psychomotor development of the children in the main group, in 
the control group, such an increase was only 13.0% (p <0.001).
Conclusion The results of the study showed that osteopathic treatment of infants with psychomotor development 
disorders is more effective than standard complex treatment, which is reflected in the improvement of functional 
health indicators.
Keywords: early age, delayed psychomotor development, osteopathic status, osteopathic treatment.
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Актуальность. Значительную трудность для 
неврологов представляют своевременное об-
наружение проблем психического развития 
детей младенческого возраста и последую-
щая оценка их психомоторного развития [1]. 
Ситуацию можно объяснить спецификой эво-
люционно-возрастных характеристик форми-
рующегося мозга ребёнка, незрелостью его 
развивающейся нервной системы, широкой ва-
риабельностью условно нормальных темпов 
психического развития, негрубыми, «малыми 
формами» патологии, встречающимися в пост-
натальном онтогенезе у детей. Нельзя не от-
метить и того, что генетическая программа, 
лежащая в основе психомоторного развития ре-
бёнка, осуществляется в быстро меняющихся 
социально-средовых условиях [2]. Всё сказан-
ное настоятельно требует тщательного невро-
логического обследования, глубокого анализа 
неврологического статуса ребёнка младенче-
ского возраста.

Поражения головного мозга на этапе перина-
тального развития и последствия, обусловлен-
ные ими, — актуальная проблема исследований 
детской неврологии на протяжении второго де-
сятилетия XXI века. Ведь в дальнейшем таким 
пациентам могут угрожать различные послед-
ствия в виде детского церебрального паралича, 
задержки психического развития, эпилепти-
ческих припадков, гидроцефалии, синдрома 

дефицита внимания и гиперактивности, пора-
жения зрительного и слухового анализатора, 
косоглазия, различных дефектов речи [3].

Одно из центральных мест в ряду повре-
ждающих факторов развития психики детей 
занимают гипоксические и ишемические по-
ражения, они могут быть как самостоятельны-
ми, так и возникшими вследствие инфекций, 
травм, метаболических нарушений. В форми-
ровании нарушений психомоторного развития 
новорождённых особое место занимает меха-
ническая травматизация в процессе рождения, 
подчас сочетающаяся с гипоксическими состо-
яниями плода [4].

Подобная травматизация — следствие по-
вреждений тканей новорождённого из-за воз-
действий на его головку, шейную область 
и другие отделы позвоночника, нарушающих 
прочность сосудов, структур и оболочек моз-
га, нервных корешков, сплетений. Наряду с об-
щеизвестными повреждающими моментами 
в биомеханике естественных родов, к которым 
можно отнести, например, силу внутрибрюш-
ного и внутриматочного давления, обозначены 
также основные зоны костных биомеханиче-
ских нарушений, влияющих на благополучный 
исход родового акта (функциональные нару-
шения подвижности крестца и подвздошных 
костей, лонного сочленения, крестцово-коп-
чикового сочленения). Непрофессиональные 
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действия акушера-гинеколога влияют на уве-
личение степени травматичности протекания 
родового процесса [5].

В последние два десятилетия в неврологии 
чётко сформировалась проблема натальной 
краниоцервикальной травмы, последствия ко-
торой проявляются не только после рождения, 
но и в более отдалённом периоде. Применение 
методов ранней диагностики травматических 
повреждений черепа и шейного отдела позво-
ночника, наиболее значимых для дальнейше-
го прогноза развития осложнений, безусловно, 
является основанием для сочетания возмож-
ностей стандартных и остеопатических мето-
дов диагностики, последующего лечения [6]. 
В частности, проблему натальных церебро-
спинальных травм новорождённого можно 
преодолеть, используя комплексный подход к 
постановке диагноза и коррекции последствий 
родовых повреждений [7].

Результаты исследований служат доказа-
тельством того, что дети, имеющие различ-
ную степень тяжести поражения центральной 
нервной системы на этапе перинатального раз-
вития, подвержены в дальнейшем неврологи-
ческим нарушениям, отстают и в физическом, 
и в когнитивном развитии, испытывают труд-
ности в адаптации и социализации [8]. Невро-
логические поражения составляют более 50% 
в структуре общей детской инвалидности, но 
при этом около 70–80% из них основаны на пе-
ринатальных поражениях [9]. Всё сказанное 
убеждает в необходимости проведения ранней 
диагностики и последующей реабилитации та-
ких пациентов.

Дети, у которых диагностированы даже лёг-
кие перинатальные повреждения мозга, мини-
мальные неврологические отклонения в нео-
натальном периоде, входят в группу риска 
развития энцефалопатии. Исследователи, оце-
нивая причины перинатальных поражений у но-
ворождённых, отмечают прежде всего гипер-
тензионно-гидроцефальный синдром, который 
обусловлен нарушениями ликвородинамики, но 
его своевременная диагностика у детей младен-
ческого возраста практически невозможна [10].

Наиболее результативным в преодолении 
проблемы гипертензионно-гидроцефального 
синдрома у детей до года бывает остеопати-
ческое лечение, что подтверждается данными 
лучевой диагностики. Остеопатический метод 
лечения позволяет также отказаться от лече-
ния препаратами доношенных детей с гипер-
тензионно-гидроцефальном синдромом, не 
имеющих структурных изменений мозга, та-
ких как новообразования, последствия инфек-

ций и кровоизлияний, аномалии развития мозга 
[11]. В XXI веке вышесказанное приобретает 
особую важность в связи с ростом количества 
детей, имеющих аллергические реакции, что 
зачастую делает невозможным применение ле-
карственных средств [12].

При перинатальной патологии центральной 
нервной системы часто возникает комплекс на-
рушений корково-подкорковых структур, ко-
торые создают дисбаланс вегетативных про-
цессов. Проблема преодоления последствий, 
возникших в результате поражений централь-
ной нервной системы на этапе перинатально-
го развития, и в настоящее время не до конца 
решена. Недостаточно исследованы особенно-
сти функционального состояния организма де-
тей младенческого возраста с задержкой пси-
хомоторного развития и способы коррекции их 
адаптивных возможностей, что обусловливает 
необходимость разработки программ восстано-
вительного лечения, направленных на преодо-
ление функциональных сдвигов. Не в полной 
мере решена проблема, связанная с оценкой эф-
фективности лечения детей младенческого воз-
раста с нарушениями психомоторного развития 
как важного элемента в системе охраны их здо-
ровья и профилактики болезней [13].

Цель. Все сказанное послужило основани-
ем для проведения клинического исследования, 
направленного на сравнение результатов остео-
патического и стандартного лечения детей 
5–6-месячного возраста с задержкой психомо-
торного развития по показателям функциональ-
ного состояния организма.

Материал и методы исследования. Экспе-
риментальное исследование состоялось в 2020–
2021 гг. на кафедре восстановительной медици-
ны и остеопатии в ФГБОУ ВО «Новгородский 
государственный университет им. Ярослава 
Мудрого» и Институте остеопатической ме-
дицины им. В.Л. Андрианова. В исследова-
нии принимали участие 49 детей в возрасте 
5–6 мес, разделённых на две группы — основ-
ную и контрольную. Основная группа была 
представлена 26 детьми, имеющими диагноз 
«задержка психомоторного развития». Их лечи-
ли остеопатическими техниками. В контроль-
ную группу вошли 23 ребёнка, им был постав-
лен такой же диагноз. Детям было предложено 
стандартное лечение. В качестве критериев 
включения детей в группы был заявлен возраст 
5–6 мес, а также диагноз «задержка психомо-
торного развития». Критерием исключения из 
основной и контрольной групп стала органи-
ческая патология центральной нервной и кост-
но-мышечной систем у детей.
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Весь период экспериментальной работы со-
стоял из четырёх этапов (подготовительного, 
организационного, интерпретационного, кор-
рекционного) и продолжался около года. Для 
обработки данных использовали описательную 
статистику с оценкой значимости различия по 
t-критерию Стьюдента для связанных выборок.

От этического комитета ФГБОУ ВО «Нов-
городский государственный университет 
им. Ярослава Мудрого» было получено одобре-
ние на организацию экспериментальной работы 
(протокол №1-2020 от 14 апреля 2020 г.).

У всех детей были изучены анамнестиче-
ские показатели функционального состояния 
организма, проанализированы жалобы родите-
лей на состояние их психического и физическо-
го здоровья, определены неврологический, ве-
гетативный и остеопатический статусы детей, 
проведена оценка психомоторного развития по 
шкале Журбы–Мастюковой, получены данные 
нейросонографии участников исследования.

В качестве показателей функционально-
го состояния организма ребёнка рассматрива-
ли жалобы родителей на его здоровье, данные 
оценки сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, результаты оценки неврологического, 
вегетативного и остеопатического статусов, 
данные нейросонографии.

Неврологический статус ребёнка выявля-
ли в результате его осмотра. Статус обуслов-
лен целым рядом параметров: состоянием дви-
гательной активности, мышечным тонусом при 
движениях в конечностях; наличием и выра-
женностью безусловных и сухожильных реф-
лексов, зрительных и слуховых реакций; состо-
янием моторики. Также в перечень параметров 
входили результаты измерения окружности го-
ловы, размера большого родничка и швов че-
репа; наличие/отсутствие патологических 
глазных признаков (например, косоглазие, ани-
зокория, асимметрия глазных щелей, нистагм, 
синдром Грефе); состояние эмоциональных ре-
акций и доречевого развития (гуление, лепет).

Исходный вегетативный тонус ребёнка опре-
деляли по данным таблиц А.М. Вейна, адаптиро-
ванных для раннего и младенческого возраста, 
позволявших соотнести оценки симпатических 
и парасимпатических признаков [14].

Для изучения состояния сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем проводили оцен-
ку артериального давления, частоты дыхания 
и сердечных сокращений.

Остеопатический статус ребёнка оцени-
вали до начала лечения и после него. Остео-
патическую диагностику проводили по обще-
принятым методикам [5]. В первую очередь 

оценивали состояние краниосакральной систе-
мы. Тестировали краниальный ритмический 
импульс со стороны черепа и крестца; анали-
зировали состояние мембран взаимного натя-
жения (отростков твёрдой мозговой оболочки), 
положение и подвижность сфенобазилярно-
го синхондроза. Наряду с этим проводили ди-
агностику барьеров, которые ограничивают 
подвижность краниосакрального механизма, 
вызывают компрессионные проблемы крестцо-
во-подвздошного сочленения, сегментов L5–S1 
и С0–С1. Также оценивали синхронность дви-
жения трёх диафрагм и выраженность внутри-
костных повреждений костей черепа и крестца.

Для оценки уровня психомоторного разви-
тия детей применяли катамнестическую шка-
лу Л.Т. Журбы и Е.М. Мастюковой [2].

В качестве дополнительных методов исполь-
зовали нейросонографию — ультразвуковое 
чрезродничковое селективное сканирование го-
ловного мозга с использованием аппарата Эхо-
томоскоп Сономед-400.

Остеопатическое лечение предполагало от 
четырёх до шести сеансов по 20–25 мин (интер-
вал между сеансами 2 нед) и включало следую-
щие компоненты:

1) коррекцию внутрикостных повреждений 
затылочной кости (методика деротации чешуи, 
методика декомпрессии латеральных масс, ме-
тодика коррекции над- и подзатылочных частей 
на уровне шарнира Будэна);

2) уравновешивание твёрдой мозговой обо-
лочки (методики уравновешивания черепа 
и крестца, техники моделирования черепа);

3) коррекцию компрессии сфенобазилярного 
синхондроза (методика декомпрессии сфеноба-
зилярного синхондроза подходом через свод);

4) восстановление гемоликвородинамики 
(методика венозных синусов V. Frymann, мето-
дика попеременного перекатывания височных 
костей);

5) коррекцию дисфункций на уровне сегмен-
тов С0–С1, С7–Th1, L5–S1, крестцово-подвздошно-
го сочленения; коррекцию дисфункций тазовой 
и грудобрюшной диафрагмы.

Стандартная схема лечения состояла из ме-
дикаментозной терапии (ноотропные и сосу-
дистые препараты), лечебной физкультуры по 
возрасту и физиотерапии.

Эффективность лечения оценивали по-
средством сравнения показателей функцио-
нального состояния организма ребёнка: ко-
личество жалоб родителей на его здоровье, 
данные оценки сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем, результаты оценки невроло-
гического, вегетативного и остеопатического 
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статусов, данные нейросонографии. Для об-
работки данных использовали методы опи-
сательной статистики с оценкой значимости 
различия по t-критерию Стьюдента для свя-
занных  выборок.

Результаты и обсуждение. Анализ содер-
жания жалоб родителей на функциональное 
состояние организма детей показал различные 
проявления соматических дисфункций. Родите-
ли детей и основной, и контрольной групп жа-
ловались на задержку психомоторного развития 
малышей (100%), нарушение их сна (83%), мра-
морность кожных покровов (83%), нарушение 
позы ребёнка (75%), отсутствие гуления (71%), 
несколько реже — на установочное положение 
головы (63%), срыгивание и нарушение соса-
ния (54%), двигательное (46%) и эмоциональное 
(42%) беспокойство. Это совокупность жалоб 
родителей на функциональное здоровье детей 
из основной и контрольной групп.

После остеопатического лечения детей ос-
новной группы уменьшилось процентное со-

отношение количества жалоб родителей на 
функциональное состояние организма малы-
шей. В частности, уменьшилось количество 
жалоб родителей на задержку психомоторно-
го развития малышей (25%), нарушение их сна 
(42%), мраморность кожи (42%), нарушение 
позы (17%). По мнению родителей, их дети луч-
ше стали держать голову, у них исчезли про-
блемы с сосанием, они стали меньше проявлять 
эмоциональное и двигательное беспокойство 
(p >0,05). Результаты исследования наглядно 
представлены на рис. 1.

У родителей детей контрольной группы по-
сле стандартного аллопатического лечения 
отмечено уменьшение частоты жалоб на нару-
шение сосания малышей (в 1,5 раза) и ограни-
чение объёма их активных движений головой 
(в 1,8 раза), но основные жалобы оставались без 
существенных изменений (p <0,05%). Эти ре-
зультаты представлены на рис. 2.

В результате диагностики по катамнести-
ческой шкале Л.Т. Журбы и Е.М.  Мастюковой 
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Рис. 1. Динамика жалоб родителей 
на функциональное состояние ор-
ганизма детей основной группы до 
и после остеопатического лечения

Рис. 2. Динамика жалоб родителей 
на функциональное состояние орга-
низма детей контрольной группы до 
и после стандартного лечения
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задержка психомоторного развития была 
 выявлена у всех детей основной и контрольной 
групп. Так, 5 (19%) детей основной и 6 (26%) де-
тей контрольной групп вошли в группу риска 
по отставанию в развитии; отставание в разви-
тии было выявлено у 21 (81%) ребёнка основной 
и 17 (74%) детей контрольной групп. Проведён-
ное остеопатическое лечение способствовало 
повышению уровня психомоторного развития 
у всех детей основной группы, тогда как у де-
тей, получавших стандартное аллопатиче-
ское лечение, это повышение составило 13,0% 
(p <0,001) во всей выборке контрольной груп-
пы. Результаты представлены в табл. 1.

При неврологическом осмотре детей ос-
новной и контрольной групп выявлена повы-
шенная нейрорефлекторная возбудимость, 
проявляющаяся в виде вздрагивания, дистонии 
мышечного тонуса, тремора подбородка и ко-
нечностей, усиления рефлексов.

Синдром нейрорефлекторной возбудимости 
диагностирован у 19 (73%) и 18 (78%) испыту-
емых соответственно из основной и контроль-
ной групп (p >0,05).

У 4 (15%) и 3 (13%) респондентов соответ-
ственно из основной и контрольной групп диа-
гностирован гипертензионно-гидроцефальный 
синдром, симптоматика которого проявля-
лась в расхождении швов черепа и напряже-
нии большого родничка, общем двигательном 
и эмоциональном беспокойстве детей, наруше-
нии сна (p >0,05).

У 13 (50%) и 14 (60%) испытуемых соот-
ветственно из основной и контрольной групп 
также диагностирован синдром угнетения, ко-
торый проявлялся в вялом сосании, гиподи-
намии, мышечной гипотонии, гипорефлексии 
(p >0,05).

По результатам исследования установлено, 
что после лечения в группах детей произошло 
улучшение показателей их неврологическо-
го статуса. Однако благоприятные изменения 
были более выражены у испытуемых основной 
группы на фоне остеопатической коррекции, 
что отражено в табл. 2.

Наиболее выраженными клиническими про-
явлениями вегетативного статуса у детей в ис-
следуемых группах до лечения были бледность 
кожных покровов, двигательное беспокойство, 
упорное сосание, плач во время осмотра и мно-
гократные срыгивания. После проведённой 
остеопатической коррекции у респондентов ос-
новной группы отмечено уменьшение всех кли-
нических проявлений: срыгивания остались 
лишь у 1 ребёнка, при осмотре у детей умень-
шилось двигательное беспокойство. У респон-
дентов контрольной группы практически все 
клинические проявления были без изменения.

При оценке функциональных показателей 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
(артериальное давление, частота сердечных 
сокращений и дыхания) у испытуемых обеих 
групп были выявлены показатели, превыша-
ющие возрастные нормы. Анализ исходного 

Таблица 1. Динамика психомоторного развития у детей основной и контрольной групп до и после лечения (в %)

Показатели До лечения После лечения p

Основная группа 
(n=26)

Нормальное развитие 0 77,0 <0,001

Группа риска 19,2 19,2 >0,05

Отставание в развитии 80,8 3,8 <0,001

Контрольная 
 группа (n=23)

Нормальное развитие 0 13,0 >0,05

Группа риска 21,1 34,8 >0,05

Отставание в развитии 73,9 52,2 >0,05

Таблица 2. Динамика неврологических нарушений у детей основной и контрольной группы до и после лечения (в %)

Показатели До лечения После лечения p

Основная группа 
(n=26)

Синдром пирамидной 
недостаточности 73,1 42,3 <0,05

Мышечная дистония 57,8 26,9 <0,05

Мышечная гипотония 50,0 34,6 >0,05

Контрольная 
группа (n=23)

Синдром пирамидной 
недостаточности 78,3 69,6 >0,05

Мышечная дистония 56,5 52,2 >0,05

Мышечная гипотония 60,7 43,5 >0,05
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Таблица 3. Функциональные показатели организма 
у детей основной группы до и после лечения, %

Показатели До  
лечения

После 
лечения p

Тахикардия 67,0 25,0 <0,05

Брадикардия 33,0 17,0 >0,05

Тахипноэ 58,0 33,0 >0,05

Брадипноэ 42,0 25,0 >0,05

Мышечная 
гипертония 67,0 25,0 <0,05

Мышечная 
гипотония 33,0 17,0 >0,05

 вегетативного статуса детей обеих групп по-
казал наличие артериальной гипертензии в 67 
и 58% случаев соответственно, выраженные 
признаки тахикардии — у 67% детей основ-
ной и 58% детей контрольной групп. Тахипноэ 
зарегистрировано в 58% случаев у пациентов 
как основной, так и контрольной группы. Все 
выявленные показатели указывают на тонус 
симпатической нервной системы, напряжение 
процессов адаптации, хотя для детей младенче-
ского возраста более характерно состояние от-
носительной ваготонии.

После проведённого остеопатического ле-
чения показатели функционального состояния 
организма детей основной группы изменились 
в положительную сторону, в частности прои-
зошло уменьшение выраженности симпати-
котонии и процессов адаптации (p <0,05%). 
Результаты представлены в табл. 3.

У детей контрольной группы на фоне про-
водимого аллопатического лечения всё же со-
хранялось напряжение вегетативной нервной 
системы с преобладанием симпатикотонии, что 
отражено на рис. 3.

Остеопатическое обследование позволило 
выявить у 100% детей обеих групп признаки 
натальной травмы, которая проявлялась в на-
рушении функционирования краниосакраль-
ного механизма. Основными остеопатически-
ми дисфункциями у детей исследуемых групп 
были заявлены: компрессия сфенобазилярного 
синхондроза (100%), краниосакральный асин-
хронизм (100%), дисфункция торакоабдоми-
нальной диафрагмы (88%), дисфункция С0–С1 
(83%), C7–Th1 (75%), дисфункция тазовой диа-
фрагмы (71%), внутрикостные повреждения за-
тылочной кости (63%), дисфункция C1–C2 (63%).

После лечения у детей обеих групп отме-
чено улучшение данных по сравнению с ис-
ходными данными, изменения были более 
значимы в выборке основной группы. Так, 

 после лечения у респондентов основной группы 
произошло уменьшение значений показателей 
дисфункций сфенобазилярного синхондроза 
в 12 раз (p <0,001), С1–С2 — в 8 раз (p <0,01), 
внутрикостных повреждений затылочной  кости 
и дисфункций С0–С1 — в 4,5 раза (p <0,01). 
В контрольной группе после аллопатического 
лечения зарегистрировано уменьшение показа-
телей дисфункций грудобрюшной и тазовой ди-
афрагмы в 1,3–1,4 раза (p >0,05), дисфункций 
С1–С2, С0–С1 и С7–Th1 — в 1,1–1,2 раза (p >0,05). 
Бо́льшая часть дисфункций оставалась без из-
менений (p >0,05).

По данным нейросонографии, проведённой 
до лечения, у 42% всех испытуемых выявлено 
расширение межполушарной щели и субарах-
ноидальных пространств, у 58% детей размер 
боковых желудочков был значительно увели-
чен. После остеопатического лечения нейро-
сонография показала, что у 25% испытуемых 
основной группы сохранялось расширение 
лишь боковых желудочков, у 8,3% детей — рас-
ширение наружных ликворных пространств, 
тогда как расширения межполушарной щели не 
было вовсе. У испытуемых контрольной груп-
пы данные признаки оставались без изменения.

ВЫВОДЫ
1. После проведённого остеопатического ле-

чения у респондентов основной группы улуч-
шились показатели функционального состояния 
организма, повысился уровень психомоторного 
развития, уменьшились клинические проявле-
ния вегетативных нарушений, снизились значе-
ния краниосакрального механизма и показатели 
нейросонографии. У детей контрольной группы 
после стандартного лечения значительная часть 
дисфункций оставалась без изменений.

2. Остеопатическое лечение детей ран-
него возраста, имеющих диагноз «задержка 
психомоторного развития», более эффектив-
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но по показателям функционального состоя-
ния их организма в сравнении со стандартным 
 лечением.
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Связь нарушения маточно-плацентарного  
кровотока и уровня артериального давления  
у беременных с хронической и гестационной  

артериальной гипертензией
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Реферат
Цель. Оценить связь нарушения маточно-плацентарного кровотока с различным уровнем артериального 
давления у беременных с хронической и гестационной артериальной гипертензией в различные сроки бе-
ременности с определением оптимального уровня систолического артериального давления.
Методы. Проведено проспективное когортное исследование в период 2018–2019 гг., возраст беременных со-
ставлял от 18 до 45 лет. В группах были по 55 женщин с хронической и гестационной артериальной гипер-
тензией, контрольная группа представлена 80 практически здоровыми беременными. Формирование групп 
происходило сплошным методом, при котором в исследование включали всех беременных с артериальной 
гипертензией до момента получения необходимого количества исследуемых. Наблюдение проводили в раз-
ные сроки гестации (14–16, 20–22, 28–30, 34–36 нед) до родоразрешения. Сравнение независимых групп 
осуществляли с помощью тестов Стьюдента, χ2 Пирсона, Манна–Уитни, по критерию Краскела–Уоллиса.
Результаты. При сравнении групп выявлены различия по уровню артериального давления в различные 
сроки гестации. У беременных с хронической артериальной гипертензией по сравнению с гестационной 
отмечено усугубление нарушения маточно-плацентарного кровотока, указывающее на неблагоприятный 
прогноз. При хронической артериальной гипертензии в сроки 14–16 и 20–22 нед нарушение маточно-пла-
центарного кровотока было наименьшим при систолическом давлении <120 мм рт.ст. (до 0,9%), при позд-
них в сроках — при 130–139 мм рт.ст. (от 1,8 до 2,7%). При гестационной гипертензии в сравнении с хрони-
ческой артериальной гипертензией отсутствовали нарушения или определялась наименьшая частота при 
более низких показателях артериального давления до 129 мм рт.ст. при всех сроках беременности.
Вывод. Для снижения риска развития нарушений маточно-плацентарного кровотока у беременных опти-
мальный уровень систолического давления при хронической артериальной гипертензии — <129 мм рт.ст. 
до 20-й недели беременности и 130–139 мм рт.ст. на поздних сроках (20–30 нед); при гестационной артери-
альной гипертензии рекомендовано снижение <129 мм рт.ст. во все сроки гестации.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, целевой уровень артериального дав-
ления, осложнения беременности, маточно-плацентарное нарушение, беременность.
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The relationship between impaired uteroplacental blood flow and blood pressure level in pregnant women 
with chronic and gestational hypertension
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Abstract
Aim. To assess the relationship between impaired uteroplacental blood flow and different levels of blood pressure in 
pregnant women with chronic and gestational hypertension at different stages of pregnancy with the determination 
of the optimal systolic blood pressure.
Methods. We conducted a prospective cohort study between 2018 and 2019. The study enrolled pregnant women 
aged 18 to 45 years: 55 women with chronic and gestational hypertension each, as well as 80 healthy pregnant 
women as control. The groups were formed by the continuous method, in which all pregnant women with arterial 
hypertension were included in the study until the required number of subjects was obtained. Follow-up was 
conducted at different gestation periods (14–16, 20–22, 28–30, 34–36 weeks) until delivery. Independent groups were 
compared by using the Student's t-test, the Pearson’s χ2 test, the Mann–Whitney U test, the Kruskal–Wallis H test.
Results. Comparison of the groups revealed differences in blood pressure levels at different gestation periods. 
In chronic hypertension compared with gestational hypertension, there was an increase in the impairment of 
the uteroplacental blood flow in pregnant women, indicating an unfavorable prognosis. The study of impaired 
uteroplacental blood f low among pregnant women with various forms of arterial hypertension revealed an 
increase in pregnant women with chronic arterial hypertension compared with gestational (p=0.04), indicating an 
unfavorable prognosis. In chronic arterial hypertension, the impairment of uteroplacental blood flow was the least 
for systolic pressures up to 120 mm Hg (up to 0.9%) at 14–16 and 20–22 weeks of gestation, and for 130–139 mm Hg 
(from 1.8 to 2.7%) in later pregnancy. In gestational hypertension, the least or no impairment rate of uteroplacental 
blood flow was determined for blood pressures up to 129 mm Hg at all stages of pregnancy compared with chronic 
hypertension.
Conclusion. The optimal systolic blood pressure in chronic hypertension reducing the risk of impaired 
uteroplacental blood flow in pregnant women is <129 mm Hg before 20th week of pregnancy and 130–139 mm Hg 
in later (20–30 weeks); in gestational hypertension, blood pressure reduction to 129 mm Hg is recommended at all 
stage of gestation.
Keywords: arterial hypertension, blood pressure, target blood pressure level, pregnancy complications, 
uteroplacental disorders, gestation, pregnancy stages.
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Актуальность. Артериальная гипертензия 
(АГ) у беременных признана одной из глав-
ных причин заболеваемости и смертности, 
как со стороны матери, так и со стороны пло-
да. Она поражает 5–10% беременных во всём 
мире [1, 2]. Основная цель ведения беремен-
ных с АГ — стремление достичь целевых уров-
ней артериального давления (АД) и тем самым 
предупредить риск развития осложнений со 
стороны матери и плода. Так, в 15–18% случа-
ев материнская смертность в мире обусловлена 
развитием АГ [3, 4], что составляет до 62 000–
77 000 смертей в год [5]

Несмотря на проводимые исследования у бе-
ременных, ведущие сообщества по АГ не могут 
прийти к единому мнению по целевым уровням 
АД. Так, Европейское сообщество кардиологов 
рекомендует начинать медикаментозную тера-

пию у всех беременных при стойком повыше-
нии систолического АД (САД) >150/95 мм рт.ст. 
и при значениях >140/90 мм рт.ст. у женщин 
с гестационной АГ (ГАГ) [1]. Согласно между-
народным рекомендациям большинства стран 
Европы и Америки, необходимо стремиться 
к уровню АД ≤160/105 мм рт.ст. [6–8]. По ре-
комендациям, предложенным Ассоциацией 
кардиологов Канады, целевой уровень АД со-
ставляет САД 130–155 мм рт.ст. и диастоличе-
ского АД 80–105 мм рт. ст. [9].

Российские рекомендации критериями на-
значения антигипертензивной терапии предла-
гают уровень АД ≥150/95 мм рт.ст. при хрониче-
ской АГ (ХАГ) без поражения органов-мишеней 
и ≥140/90 мм рт.ст. при наличии поражений ор-
ганов-мишеней, а также ГАГ и преэклампсии 
[10]. Согласно протоколу Министерства здраво-
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охранения Республики Казахстан 2017 г., в ка-
честве целевого уровня АД при ХАГ и ГАГ ре-
комендовано АД <140/90 мм рт.ст., критерием 
начала антигипертензивной терапии при ХАГ 
признано АД ≥140/90 мм рт.ст., при ГАГ — 
≥150/100 мм рт.ст. [11].

Данные по целевым уровням АД при ГАГ 
и критериям начала антигипертензивной тера-
пии в настоящее время крайне скудны и проти-
воречивы. Отсутствие единого мнения по целе-
вым уровням АД влечёт за собой расхождение 
мнений по критериям начала антигипертензив-
ной терапии. От правильного определения це-
левых уровней АД в большей степени зависит 
подбор препарата, режима терапии и дозиро-
вания антигипертензивных средств. Большин-
ство исследователей придерживаются сходно-
го мнения в том, что при любом виде АГ не 
следует снижать уровень АД до значений ме-
нее 130/80 мм рт.ст., так как это может приве-
сти к нарушению маточно-плацентарного кро-
вотока (МПК) [12–14].

До сих пор не существует дифференциро-
ванного подхода и определения чётких крите-
риев по целевому уровню АД для беременных 
с ХАГ и ГАГ, особенно с учётом сроков бере-
менности, изучение которых проведено в ос-
новных базах Кокрейновской библиотеки, 
PubMed, MEDLINE.

Одним из частых осложнений у беремен-
ных с АГ бывает нарушение МПК. Частота ри-
ска развития нарушений МПК у беременных 
с АГ достигает 70–100% [15, 16]. Несмотря на 
то обстоятельство, что осложнения при АГ не-
зависимо от её вида встречаются чаще, чем при 
физиологическом течении беременности, сле-
дует отметить, что при ХАГ данные осложне-
ния встречаются чаще по сравнению с ГАГ [17].

Частые нарушения МПК у беременных 
с ХАГ по сравнению ГАГ подтверждаются 
сравнением нарушения кровотока в маточных 
артериях. Так, при углублённом изучении у бе-
ременных с ХАГ было выявлено нарушение 
кровотока в одной маточной артерии в 32,7%, 
при ГАГ — в 21,4% случаев. Стоит отметить, 
что при ХАГ чаще встречались двустороннее 
нарушение кровотока в маточных артериях 
и гипоксия плода по сравнению с ГАГ [16].

В своих исследованиях О.В. Третьякова под-
тверждает, что нарушение МПК прямо пропор-
ционально степени тяжести АГ [18]. Длитель-
ное нарушение МПК в дальнейшем приводит 
к развитию задержки внутриутробного раз-
вития плода [19]. Беременные с АГ и задерж-
кой внутриутробного развития плода в 79,5% 
случаев имели нарушение МПК, и его часто-

та прямо пропорциональна степени тяжести 
задержки развития плода. Так, при задержке 
внутриутробного развития плода I степени ча-
стота нарушений МПК составила 62,5%, при 
II степени — 83,3%, при III степени — 100% 
случаев [20].

Цель нашего исследования — оценить связь 
нарушения МПК с различным уровнем АД 
у беременных с ХАГ и ГАГ в различные сро-
ки беременности с определением оптимально-
го уровня САД.

Материал и методы исследования. Про-
ведено проспективное когортное исследование 
по динамическому наблюдению за 110 беремен-
ными с АГ на базе перинатальных центров №1 
и №3 г. Нур-Султана (Казахстан) в 2018–2019 гг. 
Эти беременные составили основную группу. 
В неё вошли 55 женщин с ХАГ и 55 с ГАГ. Фор-
мирование групп происходило сплошным ме-
тодом, при котором в исследование включали 
всех беременных с АГ до момента получения 
необходимого количества исследуемых.

Критериями включения были возраст бере-
менных от 18 до 45 лет, наличие АГ, верифици-
рованной как ХАГ или ГАГ.

Критерии исключения:
– беременность, индуцированная вспомога-

тельными репродуктивными технологиями;
– наличие симптоматической АГ, подтверж-

дённой до или во время беременности;
– наличие сопутствующих соматических за-

болеваний, самостоятельно повышающих риск 
неблагоприятных исходов беременности и ро-
дов (пороков сердца, заболеваний миокарда, си-
стемных заболеваний соединительной ткани, 
неврологической патологии, травм и др.).

Все беременные с АГ получали гипотен-
зивную терапию в соответствии с тяжестью 
и уровнем АД.

Работа выполнена в рамках диссертацион-
ной работы, одобрена локальным этическим 
комитетом (протокол №4 от 20.12.2018) и полу-
чила одобрение на публикацию результатов ра-
боты (протокол №14 от 20.04.2021).

С целью сравнения течения беременности 
и исходов родов у женщин с АГ была сфор-
мирована контрольная группа. Её составили 
80 практически здоровых беременных, у кото-
рых отсутствовали соматические заболевания, 
влияющие на изменение гемодинамики.

Средний возраст женщин в основной груп-
пе составил 30,28±5,46 года (беременные 
с АГ), в контрольной группе — 31,6±5,68 года 
(р=0,67). По паритету родов достоверных раз-
личий в основной и контрольной группах не 
было (р=0,42).
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Для качественного сбора информации 
и стратификации данных была разработана 
«индивидуальная карта беременной». В кар-
ту вносили следующую информацию: па-
спортную часть, антропометрические данные 
на момент взятия женщины на диспансерный 
учёт, данные анамнеза по сопутствующим за-
болеваниям, течению и исходам предыдущих 
беременностей и родов, результаты инструмен-
тальных (электрокардиографии, эхокардиогра-
фии) и лабораторных (общие анализы крови 
и мочи, глюкоза, креатинин, общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности) методов ис-
следования. Также регистрировали данные по 
течению настоящей беременности: сроки по-
вышения АД, уровень АД в определённые сро-
ки гестации и после родов, госпитализации при 
данной беременности по поводу АГ и других 
заболеваний, оценка МПК, режимы и дозы на-
значенных гипотензивных препаратов. Помимо 
анамнеза и течения беременности, в карту вно-
сили исходы родов, данные по новорождённым.

Основным методом мониторирования АД 
было офисное измерение, которое проводили 
в условиях перинатального центра аппаратом 
Omron HEM-FL31-E с соблюдением рекомен-
даций ESC 2018 [1]. В сравнительный анализ 
были включены показатели среднего офисного 
АД в следующие сроки гестации: 14–16, 20–22, 
28–30, 34–36 нед беременности.

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программу SPSS ver. 20.0. Средние 
показатели выражали в виде среднего значения 
со стандартным отклонением (M±m) либо ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха, по-
сле проверки на нормальность распределения. 
Критерием статистической значимости полу-
ченных результатов считали величину р <0,05. 
Сравнение двух независимых групп в зави-
симости от вида распределения проводили 
с помощью тестов Стьюдента, χ2 Пирсона, Ман-
на–Уитни, при сравнении двух и более групп 
применяли критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты и обсуждение. Первым этапом 
нашего исследования было сравнение часто-
ты осложнений течения беременности и ро-
дов в группе беременных с АГ и в контрольной 
группе. Сравнительный анализ исходов бере-
менности и родов между основной группой 
беременных с АГ и контрольной группой про-
водили по следующим осложнениям:

– преэклампсия лёгкой и тяжёлой степени;
– дородовое излитие околоплодных вод;
– атоническое кровотечение;
– слабость родовой деятельности;
– преждевременные роды;

– нарушение МПК (IА, IБ, II степени);
– дистресс плода;
– маловесный плод;
– состояние новорождённого 6 баллов и ме-

нее сразу после рождения (по шкале Апгар).
Несмотря на контроль и лечение АГ, в основ-

ной группе такие акушерские осложнения, как 
преэклампсия (p=0,001), слабость родовой дея-
тельности (p=0,04), нарушение МПК (p=0,001), 
встречались достоверно чаще, чем в контроль-
ной группе. При сравнительном анализе по ис-
ходам родов выявлено, что такие осложнения, 
как рождение маловесного ребёнка (p=0,001) 
и низкий балл по шкале Апгар (p=0,001), в ос-
новной группе статистически значимо встре-
чались чаще, чем в контрольной группе. 
Следует отметить, что наиболее значимое раз-
личие между основной и контрольной группа-
ми выявлено по нарушению МПК (р=0,001).

Представленные данные указывают на име-
ющиеся различия по исходам беременности 
и родов в сравниваемых группах.

Было проведено сравнение частоты ослож-
нений течения беременности и родов у бере-
менных с различными видами артериальной 
гипертензии, такими как ХАГ и ГАГ. Выяв-
лено увеличение частоты развития наруше-
ний МПК в группе ХАГ по сравнению с ГАГ 
(р=0,04), тогда как по другим осложнениям бе-
ременности не было статистически значимых 
различий между ХАГ и ГАГ [21]. Представ-
ленные данные указывают на тренды рисков 
развития осложнений беременности, преиму-
щественно при ХАГ, но без статистически зна-
чимых  различий.

Следующим этапом исследования было 
проведение сравнения связи нарушения 
МПК в зависимости от уровней АД при ХАГ 
и ГАГ и сроков гестации. При этом наруше-
ние МПК изучали при различных уровнях 
САД (≤119 мм рт.ст., 120–129 мм рт.ст., 130–
139 мм рт.ст., 140–149 мм рт.ст. и ≥150 мм рт.ст.) 
и сроках беременности (14–16; 20–22; 34–36 нед).

На рис. 1 показана частота распределения 
беременных с АГ (включающая беременных 
с ХАГ и с ГАГ) в различные сроки беремен-
ности. Выявлено, что на сроке 14–16 нед бе-
ременности в 60,9% случаев (n=67) определён 
уровень 120–129 мм рт.ст., меньшее число на-
блюдений при 140–149 мм рт.ст. (n=2).

По мере увеличения срока беременности 
распределение уровней АД изменялось: при 
сроке 28–30 и 34–36 нед отмечено увеличение 
значений АД среди беременных с АГ с уров-
нем 130–139 мм рт.ст. — 42,8% (n=47) и 50,5% 
(n=55) соответственно. Также было отмечено 
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увеличение количества беременных с АГ, у ко-
торых возросла частота САД=140–149 мм рт.ст. 
до 21,8% (n=24) при 28–30 нед беременности 
и до 36,7% (n=40) при 34–36 нед.

Таким образом, по мере увеличения сроков 
беременности происходило перераспределение 
по уровням САД в сторону его повышения. Од-
нако при этом отмечено, что, несмотря на тренд 
повышения САД, уровень 150 мм рт.ст. и более 
встречался в незначительном количестве слу-
чаев. При сравнении групп (контрольной, ХАГ, 
ГАГ) выявлены различия по уровню давления 
в различные сроки гестации (χ2=85,704, df=2, 
p <0,001).

По применению целевых уровней АД при 
АГ представлены рекомендации по выбору 
значений. Было показано, что при АГ увеличи-
вается риск развития осложнений беременно-
сти и родов у беременных с АГ [1], что также 
подтверждено данными нашего исследования. 
Вместе с тем также выявлены различия в зави-
симости от вида АГ — ХАГ и ГАГ. Из всех рас-
смотренных нами осложнений (преэклампсия, 
дородовое излитие околоплодных вод, атониче-
ское кровотечение, слабость родовой деятель-
ности, преждевременные роды, дистресс плода, 
маловесный плод, низкий балл по Апгар) стати-
стически значимые различия обнаружены меж-
ду ХАГ и ГАГ по развитию нарушений МПК 
[21]. Выявление связи между развитием на-
рушения МПК и уровнем АД в исследуемых 
группах ХАГ и ГАГ могло бы улучшить наше 
представление и внести существенную по-
мощь в плане дальнейшего ведения данных па-
циенток. При изучении связи нарушений МПК 
и уровней АД нами было рассмотрено САД при 
различных сроках беременности.

На рис. 2 представлена частота распре-
деления беременных в сравнении с общей 
группой беременных с АГ, ХАГ и с бере-
менными с ХАГ, у которых были выявлены 
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Рис. 1. Распределение беременных с артериальной ги-
пертензией (АГ) в зависимости от сроков гестации 
и уровня артериального давления (мм рт.ст.)

 маточно-плацентарные нарушения. Так, на сро-
ке 14–16 нед отмечено, что среди группы бе-
ременных с ХАГ в 21,8% (n=24) и 19% (n=21) 
случаев определялось САД на уровне 120–
129 мм рт.ст. и 130–139 мм рт.ст. соответствен-
но. Уровень 150 мм рт.ст. и более при данном 
сроке беременности не зафиксирован, в том 
числе и у беременных с нарушением МПК. На 
сроке 14–16 нед беременности нарушение МПК 
при ХАГ было выявлено у 12,8% (n=14, из чис-
ла 50 беременных с ХАГ), и в основном у дан-
ного контингента САД было на уровне 120–129 
и 130–139 мм рт.ст. — по 5,5% (n=6).

При рассмотрении на сроке 20–22 нед бе-
ременности при ХАГ уровень САД также был 
на уровне 120–129 и 130–139 мм рт.ст. и со-
ставил по 18,2% (n=20). При ХАГ с наруше-
нием МПК у 8,2% женщин при данном сроке 
гестации уровень САД был также на уровне 
120–129 и 130–139 мм рт.ст. соответственно — 
7,3% (n=8) и 0,9% (n=1), тогда как при низком 
(≤119  мм рт.ст.) и высоком >140 мм рт.ст. уровнях 
АД не отмечено случаев с нарушением МПК.

При сроке наблюдения 28–30 нед беременно-
сти уровень САД преимущественно удерживал-
ся также на уровне 120–129 и 130–139 мм рт.ст., 
составив 23,6% (n=26) и 20% (n=22) соответ-
ственно. Была выявлена наименьшая частота 
нарушения МПК при уровне 130–149 мм рт.ст. 
Частота случаев ХАГ с нарушением МПК на 
данном сроке увеличилось до 12,7% и уменьша-
лось при значениях САД выше 130–149 мм рт.ст.

На позднем сроке гестации 34–36 нед опре-
делялось следующее распределение ХАГ по 
уровням САД: максимальное в 21,1% случаев 
(n=23) с уровнем 130–139 мм рт.ст., наимень-
шее — при самых низких и высоких уров-
нях САД, по 0,9% (n=1). Нарушение МПК при 
ХАГ возникало чаще при значениях САД 140–
149 мм рт.ст. (7,3%, n=8).

Отмечено, что в случаях нарушения МПК 
у беременных с ХАГ рекомендуется придержи-
ваться значений АД ниже 130 мм рт.ст. в сроки 
до 20 нед беременности. Применение этих ре-
комендаций могло бы положительно повлиять 
на прогноз ведения таких женщин. Это позво-
лит ориентироваться на такой целевой уровень 
САД, с допустимым снижением САД менее 
130 мм рт.ст. и более высоким значением САД 
до 140 мм рт.ст. на более поздних сроках бере-
менности (до 30 нед).

На рис. 3 показана частота распределения 
беременных в сравнении с общей группой бе-
ременных с АГ и ГАГ, а также с беременными 
с ГАГ, у которых были выявлены маточно-пла-
центарные нарушения. В сроки 14–16 нед 
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 отмечено, что среди группы беременных с ГАГ 
в 39,1% (n=43) и 10,9% (n=12) случаев под-
держивалось САД на уровне 120–129 и 130–
139 мм рт.ст. соответственно. Уровень САД 
≤119 и 150 мм рт.ст. и более при данном сроке 
беременности не зарегистрирован, в том чис-
ле и с нарушением МПК. На сроке 14–16 нед 
беременности нарушение МПК при ГАГ было 
выявлено у 7,3% женщин (n=8, из числа 50 бе-
ременных с ГАГ), и в основном у данного кон-
тингента САД определялось на уровне 120–129 
и 130–139 мм рт.ст. — по 5,5% (n=6) и 1,8% 
(n=2) соответственно.

На сроке 20–22 нед беременности при ГАГ 
САД также было также на уровне 120–129 
и 130–139 мм рт.ст. — 32,7% (n=36) и 9,1% (n=10) 
соответственно. При ГАГ нарушение МПК 
было у 7,3% при данном сроке гестации, при 
уровне САД 120–129 мм рт.ст. выявлены ма-
точно-плацентарные нарушения у 5,5% (n=6) 
женщин. При уровне более 130 мм рт.ст. не об-
наружено случаев нарушений МПК, но нужно 
иметь в виду, что именно на сроке беремен-

ности 20 нед и более при повышении АД 
выставляют диагноз ГАГ, поэтому чаще опре-
деляются при данном виде АГ не такие высо-
кие цифры АД.

По мере увеличения срока беременности 
нарастает САД. В сроки 28–30 нед беременно-
сти у 22,7% (n=25) и 18,2% (n=20) женщин опре-
деляется уровень 130–139 и 140–149 мм рт.ст. 
 соответственно. Нарушение МПК у беремен-
ных с ГАГ при данном сроке беременности мак-
симально было определено при уровне САД 
140–149 мм рт.ст. — 3,6% (n=4), аналогичная 
ситуация зарегистрирована в 34–36 нед. ГАГ 
при сроке 34–36 нед беременности в большей 
степени определялась при уровнях САД 130–
139 мм рт.ст. (29,4%) и 140–149 мм рт.ст. (20,2%). 
При ГАГ на данном сроке гестации наруше-
ния МПК выявлены в 7,4% случаев (n=8), при 
уровнях САД 130–139 и 140–149 мм рт.ст. —  
по 3,7% (n=4).

Итак, представленные данные указывают, 
что чаще при ГАГ отмечаются уровни САД 130–
139 и 140–149 мм рт.ст. Развитие нарушений 
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Рис. 3.  Распределение беременных с артериальной гипертензией (АГ) и гестационной ар-
териальной гипертензией (ГАГ) в зависимости от сроков беременности; АД — артериаль-
ное давление; МПН — маточно-плацентарные нарушения
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МПК в большей степени связано также с этими 
уровнями САД, что диктует необходимость до-
стижения более низких целевых значений САД 
у беременных с ГАГ, независимо от сроков бе-
ременности. Оптимален уровень САД ниже 
120 мм рт.ст. для беременных с ГАГ, что мож-
но заключить на основании связи между часто-
той развития нарушений МПК и уровней САД.

Таким образом, на сроке 28–30 нед для бе-
ременных с ХАГ оптимальным уровнем САД 
было 130–139 мм рт.ст., где частота наруше-
ний МПК составила 13,6%. Тогда как сни-
жение уровня САД ˂119 мм рт.ст. и 120–
129 мм рт.ст. привело к росту нарушений МПК 
до 33,3 и 30,8% случаев. При подъёме уровня 
САД до 140–149 мм рт.ст. у беременных с ХАГ 
также происходил рост нарушений МПК до 50%.

На сроке 34–36 нед у беременных с ХАГ 
складывается аналогичная ситуация. При сни-
жении САД до 120–129 мм рт.ст. частота нару-
шений МПК составила 23,3%, при повышении 
САД до 140–149 мм рт.ст. частота нарушений 
МПК была 44,4%. Тогда как наименьшее ко-
личество нарушений МПК на данном сроке 
беременности у женщин с ХАГ (8,7%) было за-
фиксировано при уровне САД 130–139 мм рт.ст.

Частота нарушений МПК у беременных 
с ГАГ выявила следующую тенденцию: на сро-
ке 14–16 и 20–22 нед гестации оптимальным 
был уровень САД ˂119 мм рт.ст., в то время как 
в 28–30 и 24–36 нед наименьшее количество на-
рушений МПК отмечено при уровне САД 120–
129 мм рт.ст.

Полученные результаты свидетельству-
ют, что целевые уровни АД для беременных 
с ХАГ и ГАГ должны быть различными. Для 
предупреждения нарушений плацентарного 
кровообращения у беременных с ХАГ реко-
мендуется придерживаться значений АД ниже 
129 мм рт.ст. в ранние сроки беременности (до 
20 нед), в поздние сроки (20–30 нед) — ниже 
130–139 мм рт.ст. Однако следует отметить, 
что у беременных с ГАГ в первой половине ге-
стации оптимально АД ниже 119 мм рт.ст., а во 
второй половине — до 120–129 мм рт.ст. Следо-
вательно, полученные данные позволяют, осу-
ществить дифференцированный подход в вы-
боре режимов назначения антигипертензивных 
препаратов для беременных и улучшить пери-
натальные исходы у женщин с гестозом и пла-
центарной недостаточностью.

ВЫВОДЫ
1. Увеличение частоты осложнений беремен-

ности и родов в значительной степени отмече-
но у беременных с артериальной гипертензией.

2. Частота развития нарушения маточно- 
плацентарного кровотока выше у беременных 
с артериальной гипертензией.

3. В зависимости от вида артериальной ги-
пертензии выявлены различия в нарушении ма-
точно-плацентарного кровотока, которые чаще 
определялись у беременных с хронической ар-
териальной гипертензией (25,5%) по сравнению 
с гестационной артериальной гипертензией 
(14,5%, р=0,04).

4. Для предупреждения нарушений маточ-
но-плацентарного кровотока у беременных 
с хронической артериальной гипертензией ре-
комендуется придерживаться значений артери-
ального давления ниже 129 мм рт.ст. в ранние 
сроки беременности (до 20 нед). В более позд-
ние сроки (20–30 нед) допустимо артериальное 
давление до 130–139 мм рт.ст.

5. Для беременных с гестационной артери-
альной гипертензией в первой половине бере-
менности рекомендованный целевой уровень 
артериального давления — ниже 119 мм рт.ст. 
Во второй половине беременности он повыша-
ется до 120–129 мм рт.ст.
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Сопутствующие заболевания  
при COVID-19 и степень их влияния на риск  

неблагоприятных исходов

Наталья Владимировна Иванова1*, Владимир Семёнович Белов1,  
Александр Иванович Самаркин1, Зоя Николаевна Третьякевич1, 
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Реферат
Цель. Анализ сопутствующих COVID-19 заболеваний, степени их влияния на течение заболевания и риск 
его неблагоприятного исхода.
Методы. В исследовании рассмотрена группа из 110 пациентов в возрасте от 32 до 97 лет, средний возраст 
65 лет, поступивших в отделение реанимации и интенсивной терапии Псковской областной инфекционной 
больницы в срок с 07.10.2020 по 23.03.2021. 51% (56 человек) пациентов — мужчины. Регистрировали воз-
раст, сопутствующие заболевания по бинарной шкале (да — нет), характер течения заболевания, степень 
поражения лёгких, срок пребывания в лечебном учреждении и исход лечения. С помощью регрессионного 
анализа с применением логистической регрессии исследовали влияние коморбидных заболеваний на тя-
жесть течения и исходы болезни.
Результаты. Показано, что региональная выборка пациентов демонстрирует повышенную госпитальную 
летальность по сравнению с данными регистра АКТИВ (33,5% против 7,6%). Хронические респираторные 
заболевания у пациентов с COVID-19 региональной когорты влияют на фатальный исход в 2,7 раза слабее, 
чем у зарегистрированных в российском регистре. Наличие эндокринных и тромбоэмболических заболе-
ваний в анамнезе пациентов в целом близко к данным регистра. Сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания у пациентов региональной когорты влияют на летальность исходов COVID-19 в 2 раза слабее 
(у пациентов региона риск летальности повышается в 2,066 раза), чем у зарегистрированных в регистре. 
Достоверность выводов подтверждается путём проверки статистических гипотез и значениями коэффици-
ентов достоверности ниже 5% уровня.
Вывод. Исследование демонстрирует статистически значимое влияние сопутствующих заболеваний на ха-
рактер течения и исход COVID-19; отмечается специфика результатов, связанная с особенностями выбор-
ки и региональным компонентом.
Ключевые слова: COVID-19, коморбидные заболевания, тяжесть течения болезни, статистический анализ.
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Abstract
Aim. To analyze COVID-19 comorbidities and their impact on disease course and the risk for unfavorable outcomes.
Methods. This study examined a group of 110 patients aged 32 to 97 who were admitted to the intensive care unit 
of the Pskov Regional Infectious Diseases Hospital in the period from October 7, 2020 to March 23, 2021. The mean 
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age of patients was 65 years, 51% (56 people) were male. The study recorded age, comorbidities on a binary scale 
(yes — no), course of the disease, the degree of lung injury, hospital length of stay, treatment outcome. The impact 
of comorbidities on the disease severity and outcomes was assessed by using logistic regression analysis.
Results. It was shown that a regional sample of patients showed an increased hospital mortality rate compared 
with the data of the ACTIV registry (33.5 versus 7.6%). Chronic respiratory diseases in patients with COVID-19 
regional cohorts affected the fatal outcome 2.7 times less than those registered in the Russian register. The 
presence of endocrine and thrombotic circulatory system diseases was generally close to the register. Concomitant 
cardiovascular diseases in patients of the regional cohort affected the mortality of COVID-19 outcomes two times 
less (in patients of the region, the risk of mortality increased by 2.066 times) than in the registry. The reliability of 
the conclusions is confirmed by testing statistical hypotheses and reliability coefficients below 5%.
Conclusion. The study shows the statistically significant effect of comorbidities on the COVID-19 outcomes; the 
specificity of the results related to the sampling characteristics and the regional component.
Keywords: COVID-19, comorbid diseases, disease severity, statistical analysis.

For citation: Ivanova N.V., Belov V.S., Samarkin A.I., Tretyakevich Z.N., Mikushev V.M., Bruttan Yu.V. Concomitant 
diseases in COVID-19 and their impact on the risks of adverse outcomes. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 843–854. 
DOI: 10.17816/KMJ2021-843.

Актуальность. Последние два года в мире 
быстро распространяется острое респи-
раторное заболевание, вызванное вирусом 
SARS-CoV-2 (от англ. Severe Acute Respirato-
ry Syndrome CoronaVirus 2), или COVID-19 (от 
англ. COronaVIrus Disease 2019), сопровождаю-
щееся поражением дыхательных путей с про-
явлениями от бессимптомной до клинически 
тяжёлой пневмонии с развитием острой дыха-
тельной недостаточности или острого респира-
торного дистресс-синдрома [1, 2].

Заболевание COVID-19 протекает суще-
ственно тяжелее при сопутствующей патологии 
[3]. Наличие у пациентов с COVID-19 комор-
бидности приводит к повышению негативного 
воздействия вируса, в результате чего активи-
зируются хронические виды патологии и, как 
следствие, развиваются осложнения [4].

Так, по данным российского регистра 
 AКТИВ [5], в котором зарегистрирован 4751 го-
спитализированный пациент с COVID-19, уро-
вень летальных исходов у больных, имевших 
в анамнезе коморбидные или полиморбидные 
хронические заболевания, возрос в 9,5 раза 
в сравнении с пациентами без таковых, при 
этом увеличение летальности произошло во 
всех возрастных группах [6]. Внутрибольнич-
ная летальность при этом составила 7,6%.

Вместе с тем выявлено [7], что уровень ле-
тальности был существенно выше у пациентов 
старших возрастных групп. Так, по данным из 
Китая, уровень смертности у госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 составлял [8, 
9]: для пациентов до 50 лет — до 0,4%; от 50 
до 60 лет — 1,3%; от 60 до 69 лет — 3,6%; для 
старшего поколения (80 лет и более) — 14,3%. 
В Италии также зарегистрирована более высо-
кая летальность от COVID-19 у больных стар-

ших возрастных групп [10, 11]: 31% умерших 
имели возраст от 70 до 79 лет, а 58% были стар-
ше 80 лет.

Можно отметить, что риск тяжёлого и край-
не тяжёлого течения коронавирусного заболе-
вания и неблагоприятных исходов у пациентов 
старших возрастных групп связан со снижени-
ем у старшего поколения функций иммунной 
системы и физиологических резервов [7], а так-
же с наличием у таких больных полиморбид-
ности и коморбидности [5]. Обнаружено, что, 
несмотря на тропность к эпителию дыхатель-
ных путей, вирус атакует также различные си-
стемы организма человека, приводя к развитию 
различных расстройств [12]. Таким образом, 
наличие сопутствующей патологии у больных 
COVID-19 значительно повышает риск неблаго-
приятных исходов, особенно у пациентов стар-
шего возраста.

Этот факт подтверждается данными ряда 
клинических исследований [13–18], в которых 
отражаются многочисленные факты сильной 
взаимосвязи и взаимовлияния коронавирус-
ной инфекции и коморбидных заболеваний. 
Таким образом, вопросы оценки уровня вну-
трибольничной выживаемости пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией и хроническими 
коморбидными или полиморбидными заболе-
ваниями актуальны и необходимы для получе-
ния адекватной и достоверной картины течения 
вирусного заболевания COVID-19.

Цель исследования — анализ сопутству-
ющих COVID-19 заболеваний, степени их 
влияния на течение заболевания и риск его не-
благоприятного исхода.

Материал  и методы исследования. Ста-
тистическому исследованию была подвергну-
та группа из 110 пациентов в возрасте от 32 до 
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97 лет, средний возраст 65 лет, поступивших 
в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии Псковской областной инфекционной боль-
ницы в срок с 07.10.2020 по 23.03.2021. 51% 
(56 человек) пациентов составляли мужчины.

Для ретроспективного исследования был 
произведён отбор пациентов по критерию нали-
чия хотя бы одного хронического неинфекци-
онного сопутствующего заболевания методом 
сплошного отбора из обезличенных историй 
болезней. Период исследования определён за-
просом органов управления здравоохранения 
Псковской области (6 мес) с целью получения 
оперативных данных по госпитализации и дви-
жению пациентов с COVID-19.

Для исследования регистрировали возраст, 
сопутствующие заболевания по бинарной шка-
ле (да — нет), характер течения заболевания 
(среднетяжёлый или тяжёлый), степень по-
ражения лёгких в процентах, срок пребыва-
ния в лечебном учреждении и исход лечения, 
а также основной и сопутствующий диагно-
зы по Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра. По первичным данным 
был сформирован набор данных, который ис-
следовали с применением специализированно-
го программного обеспечения, включая язык 
программирования Python.

Материал исследования основан также на 
сведениях, приведённых в русско- и англо-
язычных научных статьях, посвящённых изу-
чению особенностей течения коронавирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, у пациен-
тов с хроническими сопутствующими, комор-
бидными и полиморбидными заболеваниями. 
При этом основное внимание уделяли система-
тическим обзорам и метаанализам. В качестве 
источников клинических данных использовали 
общероссийский регистр AКТИВ SARS-CoV-2 
[5] и аналогичные национальные регистры 
США [19], Китая [20], Испании [21], Италии 
[22]; публикации, посвящённые описанию 
специфики обострения сопутствующих, комор-
бидных и полиморбидных заболеваний пациен-
тов с COVID-19.

В качестве аналитического инструментария 
в работе использованы методы систематиза-
ции и агрегирования информации, технологии 
ретроспективного когортного анализа, кон-
тент-анализа и структуризации клинической 
и научно-аналитической информации.

Статистический анализ включает постро-
ение моделей логит-регрессии, коэффициен-
ты которой трактуются как повышающие или 
понижающие шансы летального исхода или 
тяжёлого/среднетяжёлого течения болезни. 

Расчёты производили с применением специа-
лизированного программного обеспечения на 
языках R и Python с открытым исходным ко-
дом. Для моделей оценивали адекватность. 
Коэф фициенты модели проверяли на значи-
мость путём проверки нулевой гипотезы о ра-
венстве соответствующего коэффициента 0 
при доверительной вероятности 95% и крити-
ческом значении коэффициента достоверности 
(p-value) 5%. Ввиду ограниченного объёма ста-
тьи в полной мере статистические выкладки не 
приведены.

Результаты. Для изучения региональных 
аспектов влияния сопутствующих заболеваний 
на тяжесть течения и исходы COVID-19 была 
сформирована когорта пациентов с коронави-
русной инфекцией, поступивших в отделение 
реанимации и интенсивной терапии Псковской 
областной инфекционной больницы за пери-
од с 07.10.2020 по 23.03.2021. Всего в когорту 
были включены 110 пациентов, имевших ука-
зания в анамнезе на наличие сопутствующих 
заболеваний. Выполняли оценку соответствия 
распределения пациентов выборки возраст-
ному и гендерному составу населения Псков-
ской области. Гипотеза о значимых различиях 
по гендерному признаку не принята. Возраст-
ной состав когорты соответствует возрастно-
му составу пациентов доминирующей группы 
40–60 лет, следовательно, полученные автора-
ми данные не позволяют исключить неблаго-
приятное прогностическое значение наличия 
коморбидных заболеваний для всех пациентов 
с COVID-19 в регионе.

Госпитальная летальность составила 
33,55% (38 пациентов). Средний срок пребы-
вания в стационаре рассматриваемой когорты 
10,1 дня, 95% доверительный интервал 8,9–11,2, 
при этом средний срок пребывания выживших 
пациентов 10,5 [10,2; 12,8] против 7,4 [5,2; 9,5] 
у умерших. У 94 (85%) пациентов были сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), у 39 (35%) — 
эндокринная патология, 20 (18%) страдали 
хроническими респираторными заболевания-
ми, а 17 (15%) и 13 (12%) — болезнями нервной 
системы и желудочно-кишечного тракта соот-
ветственно. В среднем каждый пациент страдал 
двумя сопутствующими заболеваниями.

Поскольку в исследуемую выборку были 
включены только пациенты, которые в анам-
незе имели сопутствующие заболевания, была 
проведена оценка степени связи между раз-
личными хроническими сопутствующими бо-
лезнями и упомянутыми видами выявленных 
осложнений от COVID-19. Были получены мо-
дели регрессии, характеризующие тяжесть те-
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чения заболевания и прогноз исхода такого 
течения, причём модель имеет вид логит-ре-
грессии в обоих случаях, а вспомогательные 
переменные z равны (табл. 1 и 2).

Далее рассматриваются только результа-
ты, оценивающие смертность в когорте паци-
ентов. Если пациент до госпитализации имел 
хронические респираторные заболевания, риск 
летального исхода у него повышался незна-
чительно — только в 1,302 раза (отношение 
шансов 1,302; 95% доверительный интервал 
0,438–3,872; p <0,01). Наличие в анамнезе па-
циента эндокринных заболеваний (сахарный 
диабет 2-го типа, ожирение) повышало риск 
неблагоприятного исхода в 3,111 раза (от-
ношение шансов 3,111; 95% доверительный 
интервал 1,263–4,665; p <0,01). Наличие в ана-
мнезе COVID-больного коморбидного класте-
ра заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, хроническая сердечная недо-
статочность) увеличивало риск летальности 
в 2,066 раза (отношение шансов 2,066; 95% до-
верительный интервал 0,422–10,121; p <0,01).

Обсуждение. Сопоставление данных ре-
гистров госпитализированных пациентов 
с подтверждённым инфицированием вирусом 
SARS-CoV-2 России [5] и аналогичных реги-
стров других стран, таких как США [19], Китай 
[20], Испания [21], Италия [22], с результата-
ми исследований, выполненных в настоящей 
работе, позволяет отметить риск повышения 
смертности в зависимости от наличия сопут-
ствующих заболеваний. Результаты сведены 
ниже в таблицы. Везде приведены только ста-
тистически значимые коэффициенты моделей 
логит-регрессии.

Неосложнённое течение коронавирусной 
инфекции можно представить в виде трёх фаз, 
соответствующих типичным клиническим 
стадиям развития и течения заболевания, — 
инкубационной стадии, стадии клинических 
проявлений и стадии иммунизации [23, 24]. 

У пациентов (в первую очередь людей пожи-
лого возраста), имеющих сопутствующие, ко-
морбидные и полиморбидные заболевания 
(хронические лёгочные расстройства, арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, коагулопатии, сахарный диабет, хро-
нические заболевания почек и печени), им-
мунная система не в состоянии эффективно 
реагировать на репликацию вируса в острой 
фазе, и вирусное заболевание приобретает ур-
гентный характер [25].

COVID-19 и сопутствующие лёгочные забо-
левания. Изучение патогенеза при поражении 
вирусом SARS-CoV-2 Консенсусом экспертов 
Российского общества кардиосоматической 
реабилитации и вторичной профилактики, 
Российского кардиологического общества, 
Российского респираторного общества, Сою-
за реабилитологов России, Российского союза 
нутрициологов, диетологов и специалистов пи-
щевой индустрии, Российского общества про-
филактики неинфекционных заболеваний [12] 
показало, что основной мишенью вируса стано-
вятся альвеолоциты II типа в лёгких. Вирусная 
инфекция, поражающая эти клетки, выполня-
ет функцию триггера, запуская процесс высво-
бождения провоспалительных цитокинов из 
активированных макрофагов, который в после-
дующем трансформируется в «цитокиновый 
шторм» на фоне гиперактивации иммунной си-
стемы организма, что способствует поражению 
лёгочной ткани, а также других органов паци-
ента с COVID-19 [26].

Риск повышения смертности пациентов при 
сопутствующих лёгочных заболеваниях пред-
ставлен в табл. 3.

COVID-19 и ССЗ. Основные негативные 
реакции у пациентов с COVID-19 и сопут-
ствующими ССЗ [30–39] — прямое вирусное 
повреждение кардиомиоцитов, нарушение ре-
гуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, патологический ответ миокарда на 
«цитокиновый шторм», взаимно потенцирую-

Таблица 1. Коэффициенты переменной z модели логит-регрессии госпитальной смертности

Заболевания Константа, 
B0

Эндокринная 
патология, B1

Хронические 
респираторные 
заболевания, B2

Заболевания 
нервной систе-

мы, B3

Заболевания 
мочеполовой 
системы, B4

Болезни систе-
мы кровообра-

щения, B5

Значение –3,590 1,89308 1,282604 2,814009 –1,398384 1,688544

Таблица 2. Коэффициенты переменной z модели логит-регрессии тяжести течения заболевания

Заболевания Константа, 
B0

Эндокринная 
патология, B1

Хронические 
респираторные 
заболевания, B2

Заболевания 
нервной систе-

мы, B3

Заболевания 
мочеполовой 
системы, B4

Болезни систе-
мы кровообра-

щения, B5

Значение –1,688 1,066561 0,34032 1,753548 –1,402984 0,5017507
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щий иммунологический ответ, гиперкоагуля-
ция вследствие эндотелиальной дисфункции, 
повышения активности тромбоцитов и фактора 
Виллебранда. Реагирование сердечно-сосуди-
стой системы на инвазию вируса SARS-CoV-2 
в клетки организма человека вызывает в конеч-
ном итоге нарушение структурной целостности 
миокарда, перикарда и проводящей системы, 
сопровождается ростом уровней тропонина 
и N-концевого пропептида натрийуретического 
гормона, служащих лабораторными маркёрами 
кардиологической патологии [33, 34].

Риск повышения смертности пациентов от 
сопутствующих ССЗ представлен в табл. 4.

COVID-19 и сопутствующие заболевания эн-
докринной системы. Расстройства эндокринной 
системы выявляют в среднем у 30% инфици-
рованных SARS-CoV-2 [23, 40]. В публикациях 
[18, 41] отмечают, что повышенный риск раз-
вития COVID-19 у пациентов с сахарным ди-
абетом обусловлен нарушениями иммунитета 
в связи с гипергликемией и резким наруше-
нием углеводного обмена. Иммунная система 
пациентов, страдающих ожирением, постоян-
но активна и, как следствие, хуже справляет-
ся с коронавирусной инфекцией, особенно при 

формировании системного воспалительного от-
вета. Это приводит к существенному повыше-
нию тяжести протекания COVID-19 [42].

Риск повышения смертности пациентов от 
сопутствующих ССЗ представлен в табл. 5.

COVID-19 и сопутствующие заболевания 
почек. Распространённость дисфункции по-
чек среди населения составляет около 10%, что 
обу словлено, высокой распространённостью 
артериальной гипертензии и сахарного диабе-
та 2-го типа [18, 43]. Риск повышения смертно-
сти пациентов от сопутствующих заболеваний 
почек представлен в табл. 6.

COVID-19 и сопутствующие заболева-
ния печени. По данным исследований [46, 47], 
у многих пациентов с COVID-19 (у 14–53%) 
возникает нарушение функций печени. Уста-
новлено, что поражение печени развивается 
преимущественно у мужчин старшего возрас-
та с повышенным индексом массы тела и при 
наличии в анамнезе фоновых болезней печени 
[48]. У пациентов, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2, печёночная дисфункция может 
быть обусловлена [48] прямым цитопатическим 
эффектом от воздействия вируса, неконтроли-
руемой иммунной реакцией инфицированно-

Таблица 3. Риск повышения смертности пациентов при сопутствующих лёгочных заболеваниях

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Острый респираторный дистресс-синдром 36,667 27,668–48,556; p <0,01 [5, 27, 28]

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 3,53 1,79–6,96; p <0,001 [29]

Таблица 4. Риск повышения смертности пациентов от сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Острый инфаркт миокарда 1,40 1,112–1,763; p <0,001 [3]

Артериальная гипертензия 3,123 12,324–4,198; p <0,001 [5]

Ишемическая болезнь сердца 3,829 3,032–4,836; p <0,001 [5]

Фибрилляция предсердий 4,239 3,17–5,669; p <0,001 [5]

Нарушение сердечного ритма 2,75 1,43–5,25; p <0,001 [35]

Хроническая сердечная недостаточность 6,72 3,34–13,52; p <0,001 [35]

Тромбоз глубоких вен 2,305 0,668–7,953; p=0,17 [5]

Инсульт 12,665 5,643–28,425; p <0,01 [5]

Тромбоэмболия лёгочной артерии 17,877 8,877–36,832; p <0,01 [5]

Сочетание «Артериальная гипертензия — 
хроническая сердечная недостаточность» 3,963 3,022–5,197; p <0,01 [5]

Сочетание «Артериальная гипертензия — 
ишемическая болезнь сердца — хрониче-
ская сердечная недостаточность»

4,082 3,054–5,455; p <0,01 [5]

Сочетание «Артериальная гипертензия — 
ишемическая болезнь сердца — хрони-
ческая сердечная недостаточность — 
 ожирение» 

3,869 2,578–5,806; p <0,01 [5]
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го организма, сепсисом, тромбоваскулитом, 
ишемией, а также лекарственным поражением 
печени. Вирус SARS-CoV-2 способен индуци-
ровать апоптоз клеток печени [49].

Гиперцитокинемия запускает цепь событий, 
приводящих к множественному поражению ор-
ганов, включая патологические реакции печени 
[50]. Также отмечено [51], что в силу значитель-
ной уязвимости печени к нарушениям крово-
обращения из-за её высокой метаболической 
активности и интенсивного кровоснабжения 
гипоксия, вызванная осложнениями COVID-19, 
может привести к ишемии печени и реперфузи-
онной дисфункции.

Риск повышения смертности пациентов от 
сопутствующих заболеваний печени представ-
лен в табл. 7.

COVID-19 и сопутствующие психоневроло-
гические заболевания. Невротические расстрой-
ства в основном обнаруживают у пациентов 
с тяжёлыми формами коронавирусной инфек-
ции — у 75,7% больных, к тому же страдающих 
коморбидными либо полиморбидными заболе-
ваниями, подобными кластеру вида «артери-
альная гипертензия + ишемическая болезнь 
сердца + сахарный диабет».

Два основных патологических механиз-
ма влияния вируса при COVID-19 на нервную 
систему — прямая инвазия SARS-CoV-2 
в нервную ткань и проникновение вируса через 
решетчатую кость и обонятельные луковицы 
[54, 55]. Как упоминают в работе [56], невро-
логические нарушения появляются приблизи-
тельно у 36,4% пациентов с COVID-19.

Риск повышения смертности пациентов от 
сопутствующих психоневрологических заболе-
ваний отражён в табл. 8.

Таким образом, можно подытожить инфор-
мацию следующим образом.

1. Средний возраст пациентов с COVID-19, 
зарегистрированных в разных регистрах, до-
статочно близок и составляет в России [5] 
63,4 года, в США [19] — 63 года, в Китае [20] — 
64 года, в Испании [21] — 69 лет, в Италии 
[22] — 63 года. По гендерному признаку раз-
брос более существенный: соотношение жен-
щин/мужчин в России [5] 54/46%, в США 
[19] — 40/60%, в Китае [20] — 51/49%, в Испа-
нии [21] — 43/57%, в Италии [22] — 18/82%.

2. Уровень госпитальной летальности по ко-
гортам регистров инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2 имеет следующие значения: Рос-

Таблица 5. Риск повышения смертности пациентов от сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Сахарный диабет 2,85 Не указан [40]

Сахарный диабет 1-го типа 3,79 1,228–11,691; p <0,001 [5]

Сахарный диабет 2-го типа 2,659 2,089–3,386; p <0,001 [5]

Сахарный диабет + ожирение + сердечно-со-
судистые заболевания 2,242 1,595–3,151; p <0,01 [5]

Сахарный диабет + артериальная гипер-
тензия + ишемическая болезнь сердца + 
 хроническая сердечная недостаточность

4,215 2,784–6,382; p <0,01 [5]

Таблица 6. Риск повышения смертности пациентов от сопутствующих заболеваний почек

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Хроническая болезнь почек 3,358 2,486–4,536; p <0,01 [5, 44, 45]

При возрасте пациентов 60 лет и более 3,987 2,874–5,53; p <0,01 [5]

Таблица 7. Риск повышения смертности пациентов от сопутствующих заболеваний печени

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Хронические заболевания печени 2,8 1,9–4,0; p <0,001 [52]

Цирроз печени 4,6 2,6–9,3; p <0,001 [53]

Таблица 8. Риск повышения смертности пациентов от сопутствующих психоневрологических заболеваний

Сопутствующие заболевания Рост летальности 95% доверительный интервал Источник

Нарушения мозгового кровообращения 5,02 3,592–7,015; p <0,01 [5]

Инсульт 3,1 1,07–8,94; p <0,01 [57]
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сия [5] — 7,6%, США [19] — 21%, Китай [20] — 
3,2%, Испания [21] — 2,9%, Италия [22] — 7,2%. 
Такой разброс в данных о летальности обуслов-
лен тем, что в ряде стран Евразийского региона 
часто госпитализировали пациентов с нетя-
жёлым течением COVID-19, особенно в 2020 г.

3. Самые распространённые осложнения, 
приводящие к летальному исходу при инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2: острый респира-
торный дистресс-синдром — 55,59%, острое 
почечное повреждение — 43,5%, «цитокиновый 
шторм» — 35,97%, бактериальная пневмония — 
14,91%, тромбоэмболия лёгочной артерии — 
5,59%, сепсис — 4,04%, инсульт — 3,73%.

4. Среди сопутствующих заболеваний к ос-
новным факторам, увеличивающим риск ле-
тального исхода, следует отнести хроническую 
сердечную недостаточность (увеличение ри-
ска летальности в 6,72 раза), нарушение моз-
гового кровообращения (в 5,02 раза), цирроз 
печени (в 4,6 раза), фибрилляцию предсер-
дий (в 4,239 раза), ишемическую болезнь серд-
ца (в 3,829 раза), сахарный диабет 1-го типа 
(в 3,79 раза), хроническую обструктивную бо-
лезнь лёгких (в 3,53 раза), хроническую болезнь 
почек (в 3,358 раза), артериальную гипертен-
зию (в 3,123 раза), хроническую болезнь пе-
чени (в 2,8 раза), сахарный диабет 2-го типа 
(в 2,659 раза).

5. Наличие у пациентов в анамнезе комор-
бидных заболеваний, как правило, приводит 
к тяжёлому течению COVID-19 и возраста-
нию уровня летальности, при сочетании «ар-
териальная гипертензия + ишемическая 
болезнь сердца + хроническая сердечная не-
достаточность» в 4,082 раза, «артериальная 
гипертензия + хроническая сердечная недо-
статочность» — в 3,963 раза, «артериальная 
гипертензия + ишемическая болезнь серд-
ца + хроническая сердечная недостаточность + 
ожирение» — в 3,869 раза, «сахарный диабет + 
артериальная гипертензия + ишемическая бо-
лезнь сердца + хроническая сердечная недоста-
точность» — в 4,215 раза, «сахарный диабет + 
ожирение + ССЗ» — в 2,242 раза, «сахарный 
диабет + ожирение + артериальная гипертен-
зия» — в 2,177 раза.

Следует отметить, что наличие коморбидно-
сти в анамнезе пациентов с COVID-19 — один 
из наиболее значимых факторов риска леталь-
ных исходов. Только 4,88% умерших не имели 
сопутствующих заболеваний, коморбидность 
же зарегистрирована у 52,03% умерших [5]. 
Там же [5] отмечено, что наличие у пациентов 
в возрасте старше 60 лет двух и более сопут-
ствующих заболеваний повышает риск леталь-

ного исхода более чем в 4,5 раза. Вероятные 
причины негативной прогностической значи-
мости сопутствующих ССЗ при COVID-19 свя-
заны с более высокой распространённостью 
ССЗ в старших возрастных группах и функци-
ональными нарушениями иммунной системы 
при ССЗ, а также сахарном диабете.

6. При сопоставлении региональных аспек-
тов влияния сопутствующих заболеваний на 
летальность при инфекции, вызванной SARS-
CoV-2, с данными регистра АКТИВ [5] выявле-
но, что средний возраст пациентов, учтённых 
в региональной когорте, составляет 64,5 года, 
что близко среднему возрасту (63,4 года) паци-
ентов, учтённых в регистре АКТИВ. Гендерное 
распределение COVID-больных также близко: 
соотношение женщин/мужчин по данным ре-
гиона 49/51%, по данным регистра  АКТИВ — 
54/46%. Госпитальная летальность: данные 
региональной когорты — 33,55%, данные реги-
стра АКТИВ — 7,6%. Превышение летально-
сти больных COVID-19 в регионе почти в 5 раз 
обусловлено включением в когорту пациен-
тов, поступивших в Псковскую областную ин-
фекционную больницу с тяжёлыми и крайне 
тяжёлыми формами течения COVID-19 (см. раз-
дел «Материалы и методы»).

7. Наличие в анамнезе региональных 
COVID-больных сопутствующих заболеваний 
также повышает риск неблагоприятного ис-
хода, как и у пациентов, зарегистрированных 
в регистре АКТИВ. Однако их влияние на риск 
летальности разное. Хронические респиратор-
ные заболевания у пациентов с COVID-19 ре-
гиональной когорты влияют на фатальный 
исход в 2,7 раза слабее, чем у зарегистрирован-
ных в регистре АКТИВ (увеличение риска ле-
тальности в 1,302 раза на региональном уровне 
против 3,53 раза). Наличие эндокринных забо-
леваний у пациентов когорты региона повы-
шает риск летального исхода в 3,11 раза, что 
в целом близко к представленным выше дан-
ным регистра АКТИВ (сахарный диабет 1-го 
типа повышает риск летальности в 3,79 раза, 
а сахарный диабет 2-го типа — в 2,659 раза). 
Сопутствующие ССЗ у пациентов регио-
нальной когорты влияют на летальность при 
COVID-19 меньше (повышение в 2,066 раза), 
чем у зарегистрированных в реестре АКТИВ 
(риск летальности повышается от 3,869 до 
4,082 раза).

ВЫВОДЫ
1. Наличие коморбидности и полиморбид-

ности у пациентов с инфекцией, вызванной 
SARS-CoV-2, — один из значимых факторов 
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риска летальных исходов инфекционного за-
болевания и предиктор неблагоприятного 
прогноза COVID-19. Наличие в анамнезе до ин-
фицирования SARS-CoV-2 таких заболеваний, 
как хроническая сердечная недостаточность, 
сахарный диабет, инсульт, цирроз печени, фи-
брилляция предсердий, увеличивает риск ле-
тальности от новой коронавирусной инфекции 
в 4 раза и более.

2. Данные по Псковской области в целом 
коррелируют с данными остальных регионов 
России. Это позволяет рассматривать область 
в качестве модельного региона для проведения 
последующих исследований, в том числе дол-
госрочных последствий новой коронавирусной 
инфекции COVID-19. Вместе с тем, есть и осо-
бенности (ряд коморбидных заболеваний ока-
зывает меньшее влияние на риск летальности 
и тяжести течения заболевания, чем в доступ-
ных общероссийских базах). 

3. Уровень госпитальной летальности инфи-
цированных вирусом SARS-CoV-2 по регистру 
АКТИВ составил 7,6%, в то же время по дан-
ным региональной когорты — 33,55%. 
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Реферат
Цель. Изучить изменения топографии устья глубокой артерии бедра, маркёров пролиферации и апоптоза 
у пациентов после открытых вмешательств на артериях бедренно-подколенного сегмента.
Методы. В исследование включены 35 пациентов с облитерирующим атеросклерозом периферических 
артерий, бедренно-подколенной окклюзией, IIБ–III стадией, перенёсших открытое вмешательство. Сред-
ний возраст пациентов составил 69±4,6 года. В числе пациентов были 26 мужчин. Пациенты разделены 
на две группы: в группу А вошли 18 пациентов, которым проведено бедренно-подколенное протезирова-
ние, в группу В — 17 пациентов с бедренно-подколенным шунтированием. Группы были сопоставимы по 
возрасту и тяжести заболевания (р >0,05). Определение тромбоцитарного фактора роста ВВ и раствори-
мой формы Fas в сыворотке крови производили непосредственно перед вмешательством, на 1-е, 7-е сутки 
и через 1 мес после операции. Дуплексное сканирование осуществляли на 7-е сутки, через 1 и 18 мес. Для 
статистической обработки данных использована программа Statistica 10.0. Достоверность различий между 
несвязанными выборками оценивали по критерию t-критерию Стьюдента. Корреляционный анализ прово-
дили по методике Пирсона.
Результаты. На 1-е сутки у пациентов группы А произошло снижение концентрации растворимой формы 
Fas до 0,41 нг/мл (р=0,01) в сравнении с его значением 0,78 нг/мл у пациентов группы В. На 7-е сутки значе-
ния тромбоцитарного фактора роста ВВ были повышены у пациентов группы А до 35,2 нг/мл в сравнении 
со значениями пациентов группы В — 23,2 нг/мл (р=0,00001). Через 1 мес уровень тромбоцитарного фак-
тора роста ВВ у пациентов группы А был 22,8 нг/мл, оставаясь повышенным в сравнении со значениями 
у пациентов группы В — 14,4 нг/мл (р=0,0003).
Вывод. Бедренно-подколенное протезирование приводит к изменению угла отхождения глубокой артерии 
бедра до 70–80%, что сопровождается изменением динамики маркёров апоптоза и пролиферации клеток, 
приводящим к увеличению толщины, гиперплазии неоинтимы и прогрессированию атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз, sFas, PDGF ВВ, глубокая артерия бедра, угол отхождения, гиперплазия 
интимы, рестеноз.
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Abstract
Aim. To study changes in the topography of the orifice of the deep femoral artery (DFA), markers of proliferation, 
and apoptosis in patients after open interventions on the femoropopliteal arterial segment.
Methods. The study included 35 patients with atherosclerotic peripheral arterial disease (PAD), femoral-popliteal 
occlusion, stage IIB–III of the disease according to the classification of A.V. Pokrovsky–Fontaine, who underwent 
open surgery. The average age of the patients was 69±4.6 years. These patients included 26 men. Patients were 
divided into two groups: group A included 18 patients who underwent femoral-popliteal prosthetics (distal End-To-
End bypass anastomoses), group B included 17 patients with femoral-popliteal bypass surgery (distal End-To-Side 
bypass anastomoses). The groups were comparable in terms of age and disease severity (p >0.05). Determination of 
serum platelet-derived growth factor BB (PDGF BB) and soluble form Fas (sFas) levels was carried out immediately 
before the intervention, on the 1st, 7th days, and 1 month after the operation. Duplex scanning (DS) was performed 
on day 7, after 1 and 18 months. Statistica 10.0 software was used for statistical data processing. The significance of 
differences between unrelated samples was assessed using the Student's t-test. The correlations between variables 
were analyzed by using Pearson's method.
Results. On 1st day, there was a decrease in soluble Fas in patients of group A compared with group B (0.41 ng/ml 
vs 0.78 ng/ml, p=0.01). On the 7th day, the levels of serum platelet-derived growth factor BB were increased in 
patients of group A compared with group B (35.2 ng/ml vs 23.2 ng/ml, p=0.00001). After 1 month, the level of 
serum platelet-derived growth factor BB in patients of group A remained elevated compared with those in patients 
of group B (22.8 ng/ml vs 14.4 ng/ml, p=0.0003).
Conclusion. Femoropopliteal prosthetics leads to a change in branching angle of the deep femoral artery up to 70–
80%, accompanied by changing dynamics of apoptotic markers and cell proliferation, leading to an increase in the 
thickness of neointimal hyperplasia and the progression of atherosclerosis.
Keywords: atherosclerosis, sFas, PDGF BB, deep femoral artery, bifurcation angle, intimal hyperplasia, restenosis.

For citation: Kalinin R.E., Suchkov I.A., Klimentova E.A., Shanaev I.N. The effect of the geometry of the proximal 
anastomosis, markers of apoptosis and cell proliferation on the long-term patency following reconstructive interventions on 
the femoropopliteal arterial segment. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 855–861. DOI: 10.17816/KMJ2021-855.

Актуальность. Облитерирующий атероскле-
роз артерий нижних конечностей занимает 
значительную часть в структуре сердечно-со-
судистых заболеваний у населения различных 
стран мира [1]. Неуклонно прогрессирующее 
течение этой патологии приводит к развитию 
критической ишемии конечности, что обуслов-
ливает неблагоприятный прогноз в отношении 
её сохранения и жизни пациента [2].

Поражение бедренно-подколенного сегмента 
артерий нижних конечностей бывает одной из 
самых распространённых локализаций, и в слу-
чае окклюзии поверхностной бедренной арте-
рии более 25 см рекомендовано выполнение 
открытой операции на данном сегменте [3, 4].

По типу формирования проксимального ана-
стомоза бедренно-подколенных шунтов выде-
ляют два типа вмешательств: шунтирование 
и протезирование. При проведении шунтиро-
вания проксимальный анастомоз формируется 
под острым углом до 60° над устьем глубокой 
артерии бедра (ГАБ), что создаёт лучшие усло-
вия для кровотока за счёт уменьшения гемоди-
намического сопротивления и соответственно 
энергетических потерь при прохождении кро-
ви из артерии в шунт [5].

В литературе достаточно хорошо освеще-
ны вопросы влияния геометрии анастомозов 

на формирование потока крови [5]. Для умень-
шения энергетических потерь из-за нестабиль-
ности кровотока переход из артерии в протез 
должен быть как можно более плавным. По 
этой причине считают, что анастомоз по типу 
«конец в конец» близок к идеалу. Уменьшение 
угла анастомоза снижает нарушения кровото-
ка в антеградном направлении, но не устраняет 
их полностью, так как нельзя уменьшить угол 
между шунтом и донорской артерией менее 30° 
без увеличения длины анастомоза [6].

Однако тут возникает закономерный вопрос: 
влияет ли тип формирования проксимально-
го анастомоза на изменения топографии устья 
ГАБ и соответственно гемодинамики? Инфор-
мации по данному вопросу в литературе мы не 
обнаружили.

В ряде работ было показано, что изменения ге-
модинамических факторов могут влиять на про-
лиферацию и апоптоз клеток сосудистой стенки 
[7]. Так, уменьшение напряжения ламинарного 
сдвига увеличивает экспрессию и последующее 
высвобождение фактора роста фибробластов, 
проапоптотического белка Bax при неизме-
нённых значениях антиапоптотического белка 
 Всl-2 (маркёры внутреннего пути апоптоза) [8, 9].

В литературе мы не встретили исследований, 
посвящённых изучению влияния изменения 
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 гемодинамики на маркёры внешнего пути апоп-
тоза. Один из основных их представителей — 
Fas-лиганд (FasL), который индуцирует апоптоз 
посредством взаимодействия с трансмембран-
ным рецептором Fas. Растворимая форма ре-
цептора Fas (sFas) не имеет трансмембранного 
участка и блокирует взаимодействие FasL с Fas.

Fas экспрессируется на многих типах клеток 
сосудистой стенки и играет важную роль в кон-
троле экстравазации воспалительных клеток. 
При эндогенной экспрессии FasL функциони-
рует как ингибитор воспалительных реакций, 
вызывая Fas-опосредованную гибель иммун-
ных клеток, когда они пытаются проникнуть 
в стенку сосуда. Экспрессия Fas и FasL была 
обнаружена как в нормальной, так и в поражён-
ной стенке сосуда, и активация данного пути 
апоптоза — признак атерогенеза [10].

Изменения гемодинамики потока крови 
оказывают влияние на пролиферацию и ми-
грацию клеток сосудистой стенки [11]. Тром-
боцитарный фактор роста ВВ (PDGF ВВ — от 
англ. platelet derived growth factor) — один из 
самых сильных митогенов и хемоаттрактантов 
для фибробластов, гладкомышечных и эндо-
телиальных клеток [12]. В экспериментальном 
исследовании воздействие в течение 24 ч лами-
нарного кровотока на гладкомышечные клет-
ки аортальной стенки животных приводило 
к уменьшению их пролиферации на 54% [7].

Цель исследования: изучить изменения то-
пографии устья ГАБ, маркёров пролиферации 
и апоптоза у пациентов после открытых рева-
скуляризирующих вмешательств на артериях 
бедренно-подколенного сегмента, а также вли-
яние этих факторов на результаты оперативно-
го лечения через 18 мес.

Материал и методы исследования. В ко-
гортное исследование были включены 35 па-
циентов с облитерирующим атеросклерозом 
периферических артерий, бедренно-подколен-
ной окклюзией, IIБ–III стадией заболевания по 
классификации А.В. Покровского–Фонтейна. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Рязанского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Пав-
лова (протокол №7 от 03.03.2020). Средний воз-
раст пациентов составил 69±4,6 года. В число 
пациентов входили 26 (74,3%) мужчин.

Пациентам было выполнено открытое ре-
конструктивное вмешательство с использо-
ванием синтетического протеза PTFE 8 мм 
с последующим разделением на две группы: 
в группу А вошли 18 пациентов, которым было 
проведено бедренно-подколенное протезирова-
ние выше щели коленного сустава (конфигура-
ция проксимального анастомоза по типу «конец 
в конец»), в группу В — 17 пациентов с бедрен-
но-подколенным шунтированием выше щели 
коленного сустава (конфигурация проксималь-
ного анастомоза по типу «конец в бок»). Все 
пациенты были прооперированы в отделении 
сосудистой хирургии Областной клинической 
больницы (г. Рязань) в период с 2020 по 2021 г. 
Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Группа сравнения была пред-
ставлена 30 здоровыми добровольцами (все 
мужчины, средний возраст 64±2,3 года).

После получения информированного согла-
сия были взяты образцы крови из кубитальной 
вены: непосредственно перед вмешательством, 
на 1-е, 7-е сутки и через 1 мес после операции.

Определение количества белков PDGF BB 
и sFas в сыворотке крови производили с по-
мощью иммуноферментного анализа коммер-
ческими наборами «Invitrogen Thermo Fisher» 
(США) в соответствии с инструкциями произ-
водителя.

Дуплексное сканирование артерий ниж-
них конечностей осуществляли на 7-е сутки, 
через 1 и 18 мес, оценивая проходимость шун-
тов и геометрию анастомозов с расчётом индек-
са сопротивления (RI — от англ. resistive index). 
 Исследование проводили на аппарате Esaote My 
Lab Alfa, использовали линейный датчик с ча-
стотой 3–12 МГц и конвексный датчик с часто-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Стадия хронической ишемии нижних конечностей Группа А Группа В р

IIБ, n (%) 8 (44,4) 7 (41,2)
0,97

III, n (%) 10 (55,6) 10 (58,8)

Сопутствующая патология

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 3 (16,7) 2 (11,8) 0,487

Артериальная гипертензия, n (%) 6 (33,3) 5 (29,4) 0,539

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (16,7) 2 (11,8) 0,487

Перенесённый ишемический инсульт в каротидном бассейне, n (%) 2 (11,1) 2 (11,8) 0,602
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той 3–5 МГц. Использовали следующие режи-
мы: цветового допплеровского картирования, 
спектральной допплерографии, Х-flow, В-режим.

Статистический анализ данных проведён 
с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 10.0. Нормальность распре-
деления данных была проверена с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (p >0,05). Как след-
ствие, для дальнейшей работы с гипотезами 
применяли параметрические статистические 
методы, для попарных сравнений средних ве-
личин использовали t-критерий Стьюдента 
для случая с несвязанными выборками. Для 
проверки наличия и тесноты связи между по-
казателями применяли критерий корреляции 
Пирсона. Числовые данные представлены как 
среднее арифметическое значение и стандарт-
ное отклонение. Принятый уровень статисти-
ческой значимости — р <0,05.

Результаты. При дуплексном сканирова-
нии артерий нижних конечностей обращало 
на себя внимание изменение угла отхождения 

ГАБ у пациентов после проведённого оператив-
ного лечения по сравнению со здоровыми до-
бровольцами. В норме угол отхождения ГАБ 
относительно общей бедренной артерии во всех 
случаях не превышал 30°: в 90% случаев (27 па-
циентов) он соответствовал 20°, в 10% (3 паци-
ента) — 30°. RI составил 1,0±0,2 (рис. 1).

У пациентов группы В угол отхождения 
ГАБ составил 40–60°: у 10 (58,8%) пациентов 
он соответствовал 40°, у 7 (41,2%) пациентов — 
50°. На 7-е сутки RI составил 0,84±0,18, к концу 
1-го месяца — 1,04±0,11 (рис. 2).

У пациентов группы А угол отхождения 
ГАБ составил 70–80°: у 13 (72,2%) пациентов 
он соответствовал 70°, у 3 (16,7%) пациентов — 
75°, у 2 (11,1%) — 80°. RI составил 1,02±0,2 
(р=0,009). К концу 1-го месяца значения RI до-
стигли 1,24±0,1 и были достоверно выше, чем 
у пациентов группы В (р=0,000003) (рис. 3).

До оперативного вмешательства значе-
ния маркёров sFas (0,89±2,4 нг/мл; р=0,677) 
и PDGF ВВ (12,8±1,7 нг/мл; р=0,46) у паци-

Рис. 1. Дуплексная сканограмма области бифуркации 
общей бедренной артерии у здорового добровольца: 1 — 
общая бедренная артерия; 2 — поверхностная бедрен-
ная артерия; 3 — глубокая бедренная артерия (угол её 
отхождения 20°)

Рис. 2. Дуплексная сканограмма области бифуркации 
общей бедренной артерии у пациента из группы В че-
рез 1 мес: 1 — общая бедренная артерия; 2 — синтети-
ческий протез; 3 — глубокая артерия бедра (угол её от-
хождения 60°)

Рис. 3. Дуплексная сканограмма области бифуркации общей бедренной артерии у пациента из 
группы А через 1 мес: 1 — общая бедренная артерия; 2 — синтетический протез; 3 — глубокая 
артерия бедра (угол её отхождения 75°)
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ентов группы А были сопоставимы со зна-
чениями у пациентов группы В (0,93±0,18 
и 13,3±2,3 нг/мл соответственно).

На 1-е сутки у пациентов группы А показа-
тель sFas (0,41±0,33 нг/мл; р=0,01) был ниже по 
сравнению со значениями у пациентов груп-
пы В (0,78±0,49 нг/мл). Значение PDGF ВВ со-
ставили у пациентов группы А 19±1,5 нг/мл, 
у пациентов группы В — 17,9±1,6 нг/мл и стати-
стически значимо не различались между груп-
пами (р=0,097).

На 7-е сутки количество sFas у пациен-
тов группы А (0,57±0,41 нг/мл) было снижено 
по сравнению с его количеством у пациентов 
группы В (1,1±0,74 нг/мл; р=0,007). Значения 
PDGF ВВ были повышены у пациентов груп-
пы А (35,2±5,1 нг/мл) по сравнению с пациента-
ми группы В (23,2±5,8 нг/мл; р=0,00001).

Через 1 мес уровень PDGF ВВ у пациентов 
группы А (22,8±5,3 нг/мл) оставался повышен-
ным в сравнении с его значением у пациентов 
группы В (14,4±7,1 нг/мл; р=0,0003). Значения 
sFas у пациентов группы А (0,77±0,48 нг/мл) до-
стоверно не отличались от значений пациентов 
группы В (0,99±0,41 нг/мл; р=0,133) в указан-
ный промежуток времени (рис. 4, 5).

При проведении корреляционного анализа 
у пациентов группы А была выявлена обрат-
ная корреляционная взаимосвязь на 7-е сутки 
между значениями sFas и PDGF ВВ (r=–0,867, 
р=0,0001), RI и sFas (r=–0,726, р=0,001) и пря-
мая между значениями PDGF ВВ и RI к кон-
цу 1-го месяца (r=0,676, р=0,002). У пациентов 
группы В выявлена прямая взаимосвязь между 
sFas и PDGF BB (r=0,69, р=0,002) на 7-е  сутки.

У пациентов группы А через 18 мес по дан-
ным дуплексного сканирования был выяв-

лен стеноз в устье ГАБ от 50 до 70%, который 
расценивался как прогрессирование атеро-
склероза. Также у них была обнаружена гипер-
плазия интимы в протезе, которая составила 
2,3±0,51 мм в указанный период времени.

У пациентов группы B через 18 мес сте-
ноз в устье ГАБ не превышал 30–40%, толщи-
на неоинтимы составила 0,97±0,3 мм и была 
меньше на 46,7%, чем у пациентов группы А 
(р=0,000003).

Обсуждение. Несмотря на значительные 
успехи современной сосудистой хирургии, 
проблема первичной проходимости после опе-
ративных вмешательств остаётся до конца не 
решённой. Главными причинами неудовлетво-
рительных результатов считают прогрессирова-
ние атеросклероза и гиперплазию неоинтимы. 
Гиперплазия представляет собой слабо орга-
низованную и структурированную пролифе-
ративную реакцию интимы на операционную 
травму [3].

В экспериментальных моделях на животных 
было показано, что травма артериальной стен-
ки во время операции вызывает пролиферацию 
гладкомышечных клеток из медии в интиму, 
которая обычно самоограничивается и не ведёт 
к развитию гемодинамически значимых стено-
зов и окклюзий [13]. В то же время оперативные 
вмешательства у пациентов с атеросклерозом 
создают новые геометрические условия, кото-
рые могут способствовать значительным изме-
нениям кровотока, касательного напряжения.

В нашем исследовании впервые удалось по-
казать, что тип формирования проксимально-
го анастомоза влияет на изменение геометрии 
угла отхождения ГАБ и, соответственно, на 
увеличение сопротивлению кровотока. Так, 
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угол отхождения ГАБ от общей бедренной ар-
терии у всех здоровых добровольцев не превы-
шал 30°. У пациентов с бедренно-подколенным 
шунтированием синтетическим протезом угол 
отхождения ГАБ увеличивался до 40–60°, а при 
протезировании изменения угла отхождения 
ГАБ оказались наиболее серьёзными — от 70 
до 80°. Мы предполагаем, что это обусловлено 
натяжением протеза при формировании дис-
тального анастомоза, при котором происходит 
механическое смещение устья ГАБ.

Даже при физиологических параметрах угла 
отхождения ГАБ области бифуркации артерий 
приводят к формированию сложной системы 
потоков крови [14]. Разделение потока крови 
происходит вдоль передней или наружной стен-
ки отходящей артерии. Это приводит к смеще-
нию скоростного профиля в сторону задней 
или внутренней стенки, способствуя формиро-
ванию участков с низким касательным напря-
жением, и увеличивает время взаимодействия 
крови и эндотелия.

In vitro было показано, что клетки сосуди-
стой стенки отвечают на уменьшение воздей-
ствия касательного напряжения изменением 
ориентации, морфологии и структуры цито-
скелета, секрецией митогенов, тем самым сти-
мулируя пролиферацию и миграцию гладкомы-
шечных клеток из интимы в медию [3]. Однако 
клеточные механизмы, лежащие в основе этого, 
до конца не определены.

Наши результаты подтверждают гипотезу 
учёных о том, что передача сигналов посред-
ством внешнего пути апоптоза играет важную 
роль в регуляции жизнедеятельности клеток со-
судистой стенки [15]. Оперативное вмешатель-
ство приводит к активации маркёров апоптоза в 
1-е сутки после вмешательства. Это может быть 
обусловлено как самой травмой артериальной 
стенки, так и развитием окислительного стрес-
са в ответ на реперфузию, который является од-
ним из основных индукторов апоптоза клеток.

Изменение угла отхождения ГАБ после опе-
рации приводит к появлению турбулентности 
кровотока (режимы цветового допплеровского 
картирования и Х-flow) и повышению индекса 
периферического сопротивления, который бо-
лее выражен у пациентов группы А. Мы пред-
полагаем, что это в свою очередь ведёт к более 
сильной активации системы апоптоза после 
операции.

Увеличенное количество PDGF ВВ на 7-е 
сутки после операции может быть обусловле-
но следующим.

Во-первых, ответным пролиферативным от-
ветом клеток на усиленный апоптоз в 1-е  сутки 

для преодоления клеточного дефицита, что 
подтверждено данными корреляционного ана-
лиза. Повреждение эндотелиального барьера во 
время операции делает гладкомышечные клет-
ки доступными для действия митогенов, про-
исходящих из крови или компонентов крови, 
таких как PDGF ВВ. Гибнущие клетки высво-
бождают цитокины, которые усиливают про-
лиферацию и миграцию соседних клеток при 
смене их фенотипа с сократительного на син-
тетический.

Во-вторых, отсутствием ингибирующего 
действия ламинарного кровотока на пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток из 
медии в интиму сосудистой стенки. Ответная 
пролиферация становится усиленной, и некон-
тролируемое распространение клеток может 
привести к сужению диаметра сосуда и гипер-
плазии неоинтимы, что было выявлено у паци-
ентов группы А.

Всё это привело к сохранению повышенных 
значений PDGF BB к концу 1-го месяца и выра-
зилось в увеличении степени стенозирования 
атеросклеротической бляшкой устья ГАБ до 
50–70% и толщины неоинтимы в протезе.

У пациентов группы B, хотя и произошла 
активация системы апоптоза в ответ на опера-
ционную травму, но она была скомпенсирована 
ответной пролиферативной реакцией и приве-
ла к восстановлению погибших клеток. Менее 
выраженные изменения угла отхождения ГАБ 
и турбулентности кровотока в области прокси-
мального анастомоза позволили к концу 1-го 
месяца показателям апоптоза и пролиферации 
клеток вернуться к исходным значениям.

К ограничению нашей работы можно отне-
сти малый размер выборки, относительно не-
большое количество исследуемых показателей 
как системы апоптоза, так и пролиферации. На 
наш взгляд, необходимо расширить работу как 
за счёт увеличения количества изучаемых мар-
кёров системы апоптоза и пролиферации кле-
ток, так и за счёт их исследования у пациентов 
с аутовенозными шунтами, ксенопротезами 
и аллографтами.

ВЫВОДЫ
1. Бедренно-подколенное протезирование 

приводит к изменению угла отхождения глубо-
кой бедренной артерии до 70–80% и изменению 
динамики маркёров апоптоза и пролиферации 
клеток в послеоперационном периоде, что вы-
ражается в гиперплазии неоинтимы и прогрес-
сировании атеросклероза.

2. Выполнение реконструктивной операции 
на артериях бедренно-подколенного сегмента 
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по методике шунтирования ведёт к сохранению 
более физиологического угла отхождения глу-
бокой артерии бедра и снижению риска гипер-
плазии интимы в зоне анастомоза.
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Реферат
В обзоре представлены результаты исследований о влиянии загрязнения атмосферного воздуха мелкодис-
персными взвешенными частицами на здоровье населения, полученные в ходе крупных когортных эпиде-
миологических исследований, а также при проведении метаанализов объединённых выборок. Кроме того, 
обобщены современные сведения о предполагаемых механизмах патологического действия взвешенных ча-
стиц и данные о существующих системах мониторинга. При подготовке обзора был использован метод по-
иска литературы по базам данных Scopus, PubMed, Российского индекса научного цитирования за период 
1990–2021 гг. Результаты эпидемиологических исследований, проведённых в разных странах мира, свиде-
тельствуют о том, что взвешенные частицы в атмосферном воздухе представляют серьёзную угрозу здо-
ровью. В научных публикациях по оценке воздействия взвешенных частиц на здоровье показан широкий 
спектр неблагоприятных эффектов — от увеличения частоты заболеваний верхних и нижних дыхатель-
ных путей, включая обострения бронхиальной астмы, пневмонии, хроническую обструктивную болезнь 
лёгких, до высокой частоты коронарных нарушений, инсультов, сахарного диабета 2-го типа и увеличе-
ния общей смертности от естественных причин, в первую очередь смертности от болезней органов дыха-
ния, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, рака лёгких. Эффекты кратковременного 
воздействия описаны подробнее, тогда как последствия длительного воздействия взвешенных частиц оста-
ются недостаточно изученными. К потенциальным патогенетическим механизмам воздействия взвешен-
ных частиц относят окислительный стресс, воспалительные реакции, нарушения вегетативной регуляции 
и сердечного ритма, прохождение частиц через альвеолярный барьер в сосудистое русло с повреждением 
эндотелия и тромбообразованием, генотоксичность. Содержание взвешенных частиц в атмосферном возду-
хе — управляемый фактор риска, и снижение уровней загрязнения будет иметь существенное воздействие 
на показатели общественного здоровья.
Ключевые слова: атмосферный воздух, общественное здоровье, взвешенные частицы, PM2,5, PM10, забо-
леваемость, смертность, риски для здоровья.
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Abstract
The review presents up-to-date information on the health effects of ambient fine particulate matter, obtained in 
large cohort epidemiological studies, as well as in meta-analysis of pooled data. In addition, it summarizes the 
current data on the potential pathological mechanisms and existing monitoring systems. The literature search used 
the Scopus, PubMed, Russian Science Citation Index databases for 1990–2020. The results of epidemiological 
studies carried out in different countries indicate that fine particles in ambient air pose a serious threat to health. 
Scientific publications assessing the health impact of particulate matter show a wide range of adverse effects — 
from the increasing incidence of upper and lower respiratory tract diseases, including exacerbations of bronchial 
asthma, pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease, to a high incidence of myocardial infarction, strokes, 
diabetes mellitus type 2, as well as an increase in overall mortality from natural causes, mainly mortality from 
respiratory diseases, cardiovascular and cerebrovascular diseases, lung cancer. The effects of short-term exposures 
are described in more detail, while the effects of long-term exposure to fine particles are not well understood. 
Potential mechanisms of the harmful effects of fine particulate matter include oxidative stress, inflammatory 
reactions, disorders of autonomic regulation and heart rhythm, fine particles translocation through the alveolar 
barrier into the vascular bed with endothelial damage and thrombus formation, and genotoxicity. Ambient fine 
particulate matter is a manageable risk factor, and reductions in air pollution will have a significant impact on public 
health outcomes.
Keywords: ambient air, public health, particulate matter, PM2.5, PM10, morbidity, mortality, health risks.
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Введение. Загрязнение атмосферного воздуха 
взвешенными частицами представляет собой 
серьёзную мировую проблему. Взвешенные ча-
стицы (PM — от англ. particulate matter) опре-
деляются как «широко распространённый 
загрязнитель атмосферного воздуха, включа-
ющий смесь твёрдых и жидких частиц, нахо-
дящихся в воздухе во взвешенном состоянии» 
[1], «сложная смесь чрезвычайно мелких частиц 
и капель жидкости, состоящая из кислот, орга-
нических химикатов, металлов и частиц почвы 
или пыли» [2]. Частицы могут либо непосред-
ственно выбрасываться в атмосферный воздух 
(первичные частицы), либо образовываться 
в атмосфере из газообразных прекурсоров (вто-
ричные частицы).

Наиболее распространёнными химически-
ми компонентами PM бывают сульфаты, ни-
траты, ионы аммония, другие неорганические 
ионы, такие как ионы натрия, калия, кальция, 
магния и хлорид-ионы, органический и эле-
ментный углерод, минеральные частицы, в том 
числе содержащие соединения кремния, свя-
занная частицами вода, металлы (в том числе 
железо, медь, цинк, марганец, кадмий, никель, 
титан, ванадий) и полициклические аромати-
ческие углеводороды [1]. В составе PM также 
встречаются биологические компоненты, такие 
как аллергены и микроорганизмы [1].

К показателям, которые обычно использу-
ются для характеристики содержания РМ в воз-
духе и имеют значение для здоровья, относятся 
массовые концентрации всех витающих в воз-
духе частиц, а также массовые концентрации 

частиц диаметром менее 10 мкм (PM10) и ча-
стиц диаметром менее 2,5 мкм (PM2,5). Со-
отношение количества или массы частиц 
различных размеров в воздухе определяет-
ся сложным комплексом факторов и может ва-
рьировать в очень широких пределах; единого 
коэффициента пересчёта между содержанием 
PM2,5 и PM10 (как и других размерных фрак-
ций аэрозоля) не существует. По данным Ев-
ропейского регионального бюро Всемирной 
организации здравоохранения, в отдельных ев-
ропейских городских поселениях масса PM2,5 
составляет 50–70% массы PM10, витающих 
в воздухе [1]. В составе фракции РМ2,5 выде-
ляют также ультрамелкодисперсные частицы 
диаметром менее 0,1 мкм [3].

РМ — это смесь, физические и химические 
характеристики которой зависят от местона-
хождения, метеорологических параметров 
и многих других факторов. В состав этой смеси 
входят компоненты, существенно отличающи-
еся друг от друга по механизмам действия. По 
данным отдельных авторов, на примере неко-
торых европейских стран, в общей фракции PM 
преобладает вторичный неорганический аэро-
золь (ионы аммония, нитраты и сульфаты) [4], 
составляющий 46±13% для PM10 и 56±6% для 
PM2,5. В органической фракции аэрозоля взве-
шенных веществ в летний период преоблада-
ет мелкодисперсный вторичный органический 
аэрозоль из биогенных предшественников (на-
пример, биогенных терпенов), большой вклад 
вносит также органический углерод [4]. Зимой 
вторичный органический аэрозоль  образуется 
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в результате окисления газообразных предше-
ственников антропогенного происхождения, 
главным образом продуктов сжигания органи-
ческого топлива [4].

По данным другого исследования, к наибо-
лее распространённым химическим компонен-
там РМ2,5 относятся семь компонентов, в целом 
составляющих не менее 79–85% массы PM2,5: 
ионы аммония, элементный и органический 
углерод, нитраты, кремний, натрий и сульфаты 
[5]. Выявлены сильные сезонные и географи-
ческие колебания химического состава PM2,5.

Основные источники РМ [1] — двигате-
ли внутреннего сгорания (как дизельные, так 
и бензиновые), сжигаемые твёрдые виды топли-
ва (уголь, бурый уголь, тяжёлая нефть и био-
масса), деятельность промышленных пред-
приятий (строительство, добыча полезных 
ископаемых, производство цемента, керами-
ки и кирпича, плавильное производство и др.), 
а также эрозия дорожного покрытия вследствие 
движения автотранспорта и истирание тормоз-
ных колодок и шин. Основной источник ионов 
аммония — сельское хозяйство.

Изучение источников РМ2,5 в городских 
и сельских районах Среднего Запада (США) 
показало, что для каждого отдельного участка 
было выявлено от семи до девяти возможных 
факторов загрязнения: вторичные сульфаты 
(на долю которых приходилось 29–30% PM2,5), 
вторичные нитраты (17–24%), продукты сжи-
гания биомассы (9–21%), бензина (6–16%) и ди-
зельного топлива (3–9%), пыль (6–11%), про-
мышленные выбросы (0,4–5%), реагенты для 
противогололёдной обработки дорожных по-
крытий (2–6%). В городских условиях вклад 
бензиновых двигателей в загрязнение возду-
ха РМ2,5 был в 1,14 раза, а дизельных двигате-
лей — в 2,3 раза больше, чем в сельской мест-
ности [6].

Важную роль антропогенных источников 
взвешенных веществ в атмосферном воздухе 
подтвердили данные по определению загряз-
нения воздуха в 50 крупных городах мира во 
время карантинных мер, введённых в 2020 г. 
в связи с новой коронавирусной инфекцией: 
в частности, в трёх наиболее загрязнённых сто-
лицах — Дакка, Кампала и Дели — в период 
локдауна концентрации PM2,5 снизились на 14, 
35 и 40% соответственно [7].

Результаты эпидемиологических исследо-
ваний, проведённых в разных странах мира, 
свидетельствуют о том, что взвешенные ве-
щества представляют собой серьёзную угрозу 
здоровью. В научных публикациях по оценке 
воздействия взвешенных веществ на  здоровье 

показан широкий спектр неблагоприятных эф-
фектов — от увеличения частоты заболева-
ний верхних и нижних дыхательных путей [8], 
включая обострения бронхиальной астмы [9], 
пневмонии [8], хроническую обструктивную 
болезнь лёгких (ХОБЛ) [10], до высокой часто-
ты коронарных нарушений (инфарктов мио-
карда, острых и подострых форм ишемической 
болезни сердца) [11], инсультов [12] и увеличе-
ния смертности от болезней органов дыхания, 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
заболеваний [13–17], рака лёгких [18]. Эффек-
ты кратковременного воздействия описаны 
подробнее, тогда как последствия длительного 
воздействия взвешенных веществ остаются не-
достаточно изученными.

Важным обстоятельством, которое обуслов-
ливает особую актуальность проблемы, явля-
ется то, что содержание взвешенных веществ 
в воздухе — управляемый фактор риска, и сни-
жение уровней загрязнения будет иметь суще-
ственное воздействие на показатели обществен-
ного здоровья.

Цель данной работы — анализ и обобще-
ние сведений о влиянии загрязнения атмосфер-
ного воздуха мелкодисперсными PM на здо-
ровье населения, полученных в ходе крупных 
когортных эпидемиологических исследований, 
а также при проведении метаанализов объеди-
нённых выборок. Кроме того, представлены со-
временные сведения о предполагаемых меха-
низмах патологического действия взвешенных 
веществ и данные о существующих системах 
мониторинга. При подготовке обзора был ис-
пользован метод поиска литературы по базам 
данных Scopus, PubMed, Российского индекса 
научного цитирования за период 1990–2021 гг.

Взвешенные вещества и смертность на-
селения. Ещё в начале 90-х годов прошлого 
столетия D.W. Dockery и соавт. [13, 19] в пио-
нерском «Гарвардском исследовании шести го-
родов» показали, что длительное воздействие 
взвешенных веществ увеличивает общую 
смертность от естественных причин, а также 
сердечно-сосудистую смертность и смертность 
от рака лёгкого. Проспективное наблюдение 
с участием 8111 человек в возрасте 25–74 лет на-
чалось в 1975–1977 гг., включило три контроль-
ные точки (1989–1991 гг. [13], 1998 г. [20], 2009 г. 
[21]) и стало важнейшей вехой в исследовании 
проблемы влияния РМ на здоровье населения. 
В том числе было показано, что загрязнение ат-
мосферного воздуха PM — управляемый фак-
тор риска, так как снижение среднегодовых кон-
центраций РМ2,5 между периодами 1979–1989 
и 1990–1998 гг. привело к статистически значи-
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мому снижению смертности от всех естествен-
ных причин: относительный риск 0,73 [95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,57–0,95] [20].

Исследование глобального бремени болез-
ней, опубликованное в 2015 г., показало, что 
воздействие PM2,5 привело к 4,2 млн смертей 
и 103,1 млн потерянных лет здоровой жизни 
(DALY — от англ. Disability Adjusted Life Years) 
за год во всём мире, что составило 7,6% общего 
числа смертей и 4,2% DALY [22].

Проблема загрязнения атмосферного воз-
духа взвешенными веществами особенно ак-
туальна для развивающихся азиатских стран. 
Две самые большие азиатские страны — Ин-
дия и Китай — имеют наихудшее качество воз-
духа в мире [23].

Систематический обзор и метаанализ 59 ис-
следований, посвящённых загрязнению взве-
шенными веществами 127 крупных горо-
дов материкового Китая [24], показал, что 
при кратковременном увеличении концентра-
ции РМ10 на 10 мкг/м3 суточная смертность от 
всех естественных причин возрастала на 0,36% 
(95% ДИ 0,26–0,46%), смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний — на 0,36% (95% 
ДИ 0,24–0,49%), смертность от респиратор-
ных заболеваний — на 0,42% (95% ДИ 0,28–
0,55%). С увеличением концентрации РМ2,5 
на 10 мкг/м3 суточная смертность от всех есте-
ственных причин возрастала на 0,4% (95% ДИ 
0,35–0,91%), от сердечно-сосудистых заболе-
ваний — на 0,63% (95% ДИ 0,35–0,91%), от ре-
спираторных заболеваний — на 0,75% (95% ДИ 
0,39–1,11%). При оценке хронического воздей-
ствия РМ10 было показано, что каждое повы-
шение концентрации РМ10 на 10 мкг/м3 приво-
дило к повышению риска смерти на 23–67%.

В масштабном проспективном исследовании 
ESCAPE (Европейское когортное исследование 
эффектов, связанных с загрязнением атмосфер-
ного воздуха) на основе данных 22 европей-
ских когорт (общая популяция исследования 
367 251 участник, средний период наблюде-
ния 13,9 года) [16] для PM2,5 был зарегистри-
рован значительно повышенный коэффициент 
риска — 1,07 (95% ДИ 1,02–1,13), что означало 
повышение общей смертности на 7% при по-
вышении среднегодовой концентрации PM2,5 
на 5 мкг/м3. Коэффициент риска для PM2,5 
оставался значительно повышенным даже при 
ограничении анализа только участниками, под-
вергшимися воздействию взвешенных веществ 
в концентрациях ниже среднегодовых пре-
дельных значений, принятых в Евросоюзе: ко-
эффициент риска 1,06 (95% ДИ 1,00–1,12) при 
концентрациях РМ2,5 ниже 25 мкг/м3 и 1,07 

(95% ДИ 1,01–1,13) при концентрациях РМ2,5 
ниже 20 мкг/м3.

Эпидемиологические исследования пред-
полагают также связь между смертностью от 
инсульта и долгосрочным воздействием загряз-
нения воздуха взвешенными веществами. Ме-
таанализ 20 исследований, из которых 14 были 
представлены когортными исследованиями, 
а остальные 6 использовали данные медицин-
ских регистров, с участием более 10 млн че-
ловек, показал, что обобщённый коэффициент 
риска наступления смерти от инсульта соста-
вил 1,080 (95% ДИ 0,992–1,177) при увеличении 
среднегодовой концентрации PM10 на каж-
дые 10 мкг/м3 [12]. В подвыборке, включавшей 
только Европу и Северную Америку, была по-
казана роль РМ2,5: коэффициент риска насту-
пления смерти от инсульта составил 1,125 (95% 
ДИ 1,007–1,256) при увеличении среднегодовой 
концентрации РМ2,5 на каждые 5 мкг/м3 [12].

Сочетанное воздействие высоких темпера-
тур и загрязнения атмосферного воздуха с учё-
том последствий аномально жаркой погоды, 
наблюдавшееся летом 2010 г. в Москве и не 
имевшее аналогов за всю предыдущую исто-
рию метеорологических измерений в городе, 
стало причиной значительного роста случаев 
смерти жителей Москвы: относительный при-
рост смертности от всех естественных причин 
на каждые 10 мкг/м3 возрастания среднесуточ-
ных концентраций общих взвешенных веществ 
составил 0,47% (95% ДИ 0,31–0,63) [25].

На основании данных Росгидромета о со-
держании общих PM в атмосферном воздухе 
городов России с использованием расчётных 
коэффициентов для РМ10 и РМ2,5 (на основа-
нии принятых авторами исследования допуще-
ний о том, что доля фракции PM10 в суммарных 
PM составляет приблизительно 55%, а во фрак-
ции РМ10 около 65% составляют частицы 
РМ2,5) были определены показатели дополни-
тельной смертности населения в 219 россий-
ских городах, составившие 67,9 тыс. случаев 
в год при воздействии РМ10 и 88,2 тыс. случа-
ев в год с учётом воздействия РМ2,5 [26].

Взвешенные вещества и заболевания сер-
дечно-сосудистой системы. За последнее вре-
мя возросло количество работ по изучению 
влияния взвешенных веществ на показате-
ли сердечно-сосудистой заболеваемости. Ещё 
в 2007 г. в одном из первых проспективных ис-
следований, посвящённых этой проблеме (ис-
следование Инициатива женского здоровья — 
WHI, от англ. Women's Health Initiative), было 
показано, что длительное воздействие взве-
шенных веществ не только увеличивает общую 
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и сердечно-сосудистую смертность, что уже 
было продемонстрировано на тот момент «Гар-
вардским исследованием шести городов» [13, 
20], но и повышает риск нефатальных сердеч-
ных заболеваний. Увеличение среднегодовой 
концентрации PМ2,5 на 10 мкг/м3 было связа-
но с возрастанием риска таких сердечно-сосу-
дистых событий, как ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, инсульт и другие 
цереброваскулярные заболевания, на 24%: от-
ношение рисков 1,24 (95% ДИ 1,09–1,41) [27, 28].

В более позднем проспективном наблюде-
нии 11 европейских когорт из исследования 
ESCAPE было показано, что при возрастании 
среднегодовой концентрации PM2,5 на 5 мкг/м3 
риск возникновения инфаркта миокарда и не-
стабильной стенокардии увеличивался на 13% 
(скорректированный с учётом социально- 
демографических и поведенческих кофаунде-
ров коэффициент риска 1,13; ДИ 95% 0,98–1,3) 
и на 12% при увеличении среднегодовой кон-
центрации РМ10 на 10 мкг/м3 (коэффициент ри-
ска 1,12; ДИ 95% 1,01–1,25) [11]. При этом кон-
центрации мелкодисперсных PM были ниже 
установленных в Европе нормативов.

Доказано воздействие загрязнённого возду-
ха на частоту сердечной недостаточности: ко-
эффициент риска, скорректированный с учётом 
пола, возраста, индекса массы тела и концен-
трации второго загрязнителя (оксидов азота), 
был равен 1,15 (95% ДИ 1,02–1,30) [29].

В упомянутом выше метаанализе [12] обоб-
щённый коэффициент риска для новых случаев 
инсульта составил 1,064 (95% ДИ 1,021–1,109) 
для увеличения PM2,5 на 5 мкг/м3 в подвыбор-
ке, включавшей только Европу и Северную 
Америку. Метаанализ не показал статистиче-
ски значимую связь длительной экспозиции 
к PM2,5 или РМ10 с артериальной гипертензи-
ей, однако для кратковременных воздействий 
обобщённые относительные риски были суще-
ственно повышены: для РМ2,5 относительный 
риск 1,10 (95% ДИ 1,06–1,13) и для РМ10 отно-
сительный риск 1,06 (95% ДИ 1,02–1,10) [30]. 
Стратифицированный анализ показал более 
сильную взаимосвязь для мужчин, азиатов, се-
вероамериканцев и регионов с более высокими 
уровнями загрязнения воздуха.

Механизмы, посредством которых взве-
шенные вещества повреждают сердечно-со-
судистую систему, до конца не известны. На 
сегодняшний день предполагают несколько па-
тогенетических процессов, которые могут быть 
ответственны за связанные с воздействием PM 
неблагоприятные сердечно-сосудистые исходы: 
окислительный стресс и высвобождение медиа-

торов в лёгочной ткани с последующим систем-
ным воспалением, нарушения вегетативной 
регуляции сердечного ритма, прохождение ча-
стиц через альвеолярный барьер в сосудистое 
русло с повреждением эндотелия, появлением 
атеросклеротических бляшек и тромбообразо-
ванием [31, 32].

В двойных слепых рандомизированных пе-
рекрёстных исследованиях, где испытуемые 
поочерёдно вдыхали фильтрованный воздух, 
воздух с содержанием РМ2,5 в высокой кон-
центрации (150 мкг/м3), воздух, обогащённый 
озоном, и воздух с содержанием как РМ2,5, 
так и озона, были выявлены подъём диасто-
лического артериального давления и сниже-
ние вариабельности сердечного ритма, зави-
симые от присутствия только РМ2,5. Авторы 
предположили роль такого патогенетического 
механизма, как рефлекторные (в ответ на раз-
дражение нервных окончаний в эпителии ды-
хательных путей) изменения вегетативной ре-
гуляции [33].

Результаты большого проспективного иссле-
дования MESA Air (Мультиэтническое иссле-
дование атеросклероза и загрязнения воздуха), 
проведённого в США, показали, что длитель-
ное воздействие даже низких концентраций 
PM2,5 (среднегодовые концентрации ниже 
25 мкг/м3) приводило к развитию стойкой эн-
дотелиальной дисфункции: поток-опосредо-
ванная дилатация (стресс-тест сосудов) при 
ультразвуковом исследовании сонных артерий 
уменьшалась с увеличением среднегодовых 
концентраций РМ2,5 [34].

В токсикологических исследованиях с моде-
лированием атеросклероза на АpoE (аполипо-
протеин Е) нокаутных мышах было показано, 
что 6-месячное воздействие РМ2,5 в концентра-
ции, соответствовавшей уровню загрязнения 
15,2 мкг/м3, усиливало образование атероскле-
ротических бляшек, изменяло вазомоторный 
тонус и индуцировало воспаление сосудов [35]. 

Люди, страдающие ожирением и сахарным 
диабетом, имели более высокий риск развития 
неблагоприятных эффектов со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, связанных с воздей-
ствием РМ2,5 [36].

Взвешенные  вещества  и  ХОБЛ,  брон-
хиты,  пневмонии,  COVID-19. Дыхатель-
ные пути подвергаются прямому воздействию 
внешней среды и более уязвимы для загрязня-
ющих веществ, чем другие системы организ-
ма. Эпидемиологические и экспериментальные 
исследования показывают тесную связь между 
загрязнением воздуха и респираторными забо-
леваниями, в том числе ХОБЛ [10, 37].
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ХОБЛ — гетерогенное заболевание, харак-
теризующееся стойкими респираторными сим-
птомами и нарушениями функции дыхания. 
Заболеваемость и смертность от ХОБЛ ежегод-
но увеличиваются, что приводит к серьёзным 
экономическим и социальным последствиям. 
По оценкам исследования глобального бреме-
ни болезней, глобальная распространённость 
ХОБЛ составляет около 174 млн человек [38]. 
По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, ХОБЛ должна была стать третьей 
ведущей причиной смерти и пятой ведущей 
причиной бремени по причине болезни во всём 
мире в 2020 г. [39].

Метаанализ литературных источников по-
казал, что обобщённые оценки относительных 
рисков ХОБЛ составили 1,006 (95% ДИ 1,004–
1,008) и 1,008 (95% ДИ 1,004–1,011) на каждые 
10 мкг/м3 РМ2,5 и РМ10 соответственно [10]. 
Роль взвешенных веществ в развитии ХОБЛ 
была несколько ниже по сравнению с таким за-
грязнителем, как оксид азота.

Предположительным патогенетическим ме-
ханизмом развития ХОБЛ при воздействии 
взвешенных веществ считают развитие ок-
сидативного стресса [40]. Увеличение произ-
водства активных форм кислорода напрямую 
связано с окислением белков, дезоксирибону-
клеиновых кислот (ДНК) и липидов, что может 
вызвать прямое повреждение лёгких или раз-
личные клеточные реакции за счёт генерации 
высокореактивных вторичных метаболических 
образований [41]. Активные формы кислоро-
да могут изменить ремоделирование внекле-
точного матрикса, вызвать апоптоз, нарушить 
пролиферацию клеток, состояние сурфактан-
та и антипротеиназной защиты, препятствовать 
восстановлению альвеол и механизмам иммун-
ной защиты в лёгких. Активные формы кисло-
рода также усиливают воспаление, способны 
привести к повреждению ДНК [42–44].

Для обеих фракций взвешенных веществ — 
РМ2,5 и РМ10 — в когортном исследовании 
(47 357 участников, средний период наблю-
дения 5,7 года) не была доказана связь дли-
тельных экспозиций с возникновением новых 
случаев хронических бронхитов [45]. Распро-
странённость хронических бронхитов была 
выше в присутствии РМ10, а для некурящих — 
в присутствии РМ2,5. Кратковременные экс-
позиции взвешенных веществ (РМ10 и РМ2,5) 
могут повышать частоту госпитализаций по по-
воду пневмоний, в первую очередь среди детей: 
обобщённые мета-относительные риски 1,02 
(95% ДИ 1,01–1,02) и 1,02 (95% ДИ 1,01–1,03) со-
ответственно [46].

В период пандемии новой коронавирусной 
инфекции была выдвинута гипотеза о том, что 
загрязнение воздуха в результате сочетания та-
ких факторов, как местный климат, уровень ин-
дустриализации, а также региональная топо-
графия, может способствовать переносу вируса 
SARS-CoV-2 и ухудшать течение новой корона-
вирусной инфекции. В частности, исследование, 
проведённое в Милане в начальный период пан-
демии, выявило корреляционную зависимость 
между среднесуточными приземными концен-
трациями взвешенных веществ и количеством 
новых случаев COVID-19 [47]. В течение иссле-
дуемого периода с 1 января по 30 апреля 2020 г. 
для столичного региона Милана регистрирова-
лись очень высокие значения среднесуточных 
концентраций PM2,5 (87,1±39,6 мкг/м3) и РМ10 
(35,9±18,5 мкг/м3), превышающие нормативные 
уровни в 25 и 40 мкг/м3 соответственно. Вре-
менная динамика среднесуточных концентра-
ций PM2,5 и PM10, а также максимальных су-
точных концентраций PM10 коррелировала 
с ежедневным числом новых подтверждённых 
случаев COVID-19.

По данным других исследователей, связь 
между длительным воздействием PM2,5 по ме-
сту проживания и госпитализацией по поводу 
COVID-19 зависела от наличия ранее суще-
ствовавшей астмы или ХОБЛ [48]. У пациентов 
с COVID-19, страдающих астмой или ХОБЛ, 
шансы госпитализации увеличивались на 62% 
и выше с увеличением 10-летнего среднего 
PM2,5 на 1 мкг/м3 (отношение шансов 1,62; 95% 
ДИ 1,00–2,64) и на 65% при увеличении макси-
мальных уровней PM2,5 за 10 лет на 1 мкг/м3 
(отношение шансов 1,65; 95% ДИ 1,16–2,35). 
Среди пациентов с COVID-19, но без астмы или 
ХОБЛ, воздействие PM2,5 не было связано с бо-
лее частыми госпитализациями.

В китайском исследовании после поправки 
на мобильность людей и социально-экономи-
ческие факторы количество случаев COVID-19 
увеличивалось на 32,3% (95% ДИ 22,5–42,4%) 
и 14,2% (95% ДИ 7,9–20,5%) при увеличении 
среднегодовых концентраций PM2,5 и PM10 на 
каждые 10 мкг/м3 соответственно; однако при 
стратификации данных по размеру популя-
ции ассоциация стала статистически незначи-
мой [49]. Высказано предположение, что РМ2,5 
могут переносить на своей поверхности вирус 
SARS-CoV-2 [50].

Авторы обзора, посвящённого проблеме за-
грязнения атмосферного воздуха и COVID-19 
[51], отмечают такие проблемы опубликован-
ных по этой теме исследований, как применение 
разных методов исследования, неполный учёт 
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потенциальных кофаундеров, заниженные офи-
циальные данные по заболеваемости и, в мень-
шей степени, смертности, не отражающие 
в полной мере реальную ситуацию. Отмечено, 
что необходимы дополнительные исследова-
ния для усиления научных доказательств роли 
PM2,5 и РМ10 (а также NO2) в распространении 
COVID-19 и обусловленной им летальности.

Взвешенные  вещества  и  бронхиальная 
астма  и  аллергии. Бронхиальная астма — 
серьёзное хроническое заболевание детей 
и взрослых во всём мире, и его распространён-
ность за последние несколько десятилетий ра-
стёт [52]. Это заболевание — одна из важных 
причин временной нетрудоспособности, госпи-
тализации и посещения отделений неотложной 
помощи.

В настоящее время бронхиальную астму 
рассматривают как «гетерогенное заболева-
ние, которое, как правило, характеризуется на-
личием хронического воспаления дыхательных 
путей. Она определяется по наличию в анам-
незе симптомов со стороны органов дыхания, 
таких как свистящие хрипы, одышка, чувство 
заложенности в груди и кашель, выраженность 
которых изменяется со временем, а также ва-
риабельного ограничения скорости воздушно-
го потока на выдохе» [53, с. 20]. Бронхиальная 
астма представляет собой заболевание, в основе 
развития которого лежат различные процессы. 
Известные варианты сочетания демографиче-
ских, клинических и/или патофизиологических 
характеристик часто называют «фенотипами 
бронхиальной астмы» [53, с. 20].

В ряде работ было показано, что загрязнение 
атмосферного воздуха взвешенными вещества-
ми повышает риск обострений бронхиальной 
астмы и частоту госпитализаций [54–56], ухуд-
шает качество жизни больных астмой [57].

Метаанализ 41 исследования показал, что 
загрязнение воздуха за счёт транспорта увели-
чивает риск астмы у детей 0–18 лет на 3% при 
увеличении концентраций PM2,5 на каждые 
1 мкг/м3 (обобщённое отношение шансов 1,03; 
95% ДИ 1,01–1,05) и на 5% на каждые 2 мкг/м3 
РМ10 (обобщённое отношение шансов 1,05; 95% 
ДИ 1,02–1,08) [58]. Более поздний метаанализ 
13 исследований показал, что загрязнение воз-
духа РМ2,5 за счёт транспорта увеличивает 
риск астмы у детей 0–18 лет (обобщённое от-
ношение шансов 1,07; 95% ДИ 1,00–1,13) [59]. 
В метаанализе 4 когортных исследований по-
вышение концентрации РМ2,5 на 10 мкг/м3 
повышало риск бронхиальной астмы у де-
тей на 34% (отношение шансов 1,34; 95% ДИ 
0,96–1,86) [60]. Есть эпидемиологические под-

тверждения снижения частоты новых случаев 
бронхиальной астмы среди детей при уменьше-
нии загрязнения окружающей среды взвешен-
ными веществами [61].

Однако вопрос об этиологической роли взве-
шенных веществ в атмосферном воздухе при 
возникновении новых случаев бронхиальной 
астмы взрослых до сих пор остаётся открытым; 
исследований пока недостаточно, а существую-
щие данные противоречивы.

Самое раннее выявленное исследование, 
сообщающее о связи между длительным воз-
действием загрязнения воздуха и заболеваемо-
стью бронхиальной астмой, изучало когорту 
некурящих адвентистов седьмого дня в Ка-
лифорнии (США) — исследование AHSMOG 
(Здоровье адвентистов и смог) [62]. Испыту-
емые были набраны в 1977 г., в возрасте 25–
87 лет, с повторными исследованиями в 1987 
и 1992 г. В моделях учитывали такие кофаун-
деры, как пол, возраст, образование, курение, 
газообразные поллютанты (озон, сернистый 
газ). Не было обнаружено связи между новыми 
случаями бронхиальной астмы и присутствием 
в атмосферном воздухе РМ10.

Швейцарское когортное исследование 
SAPALDIA (Исследование загрязнения возду-
ха и болезней лёгких у взрослых) с 11-летним 
периодом наблюдения установило, что среди 
некурящих людей заболеваемость бронхиаль-
ной астмой была связана с увеличением кон-
центраций PM10 (отношение рисков 1,30; 95% 
ДИ 1,05–1,61) на 1 мкг/м3 PM10, причём эта за-
висимость не менялась при учёте различий 
в образовании и производственных экспози-
циях, пассивного курения, наличия у роди-
телей астмы или аллергии, наличия других 
загрязнителей, близости к дорогам с интенсив-
ным движением, функционального состояния 
 лёгких [63].

При метаанализе заболеваемости брон-
хиальной астмой среди взрослого населения 
в 6 проспективных когортах, наблюдавших-
ся в рамках исследования ESCAPE в течение 
10 лет в 8 европейских странах (17 909 участ-
ников), была установлена положительная, но 
статистически незначимая связь новых случаев 
бронхиальной астмы со среднегодовыми кон-
центрациями РМ10 и РМ2,5 (отношение шансов 
1,04; 95% ДИ 0,88–1,23) на 10 мкг/м3 для РМ10 
и на 5 мкг/м3 для РМ2,5. В модели включали та-
кие кофаундеры, как пол, возраст, образование, 
индекс массы тела, курение, особенности кли-
нической картины [64].

Аналогичные результаты были получе-
ны и в когорте женщин, проживавших в США 
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( период наблюдения 2008–2012 гг.): при уве-
личении концентрации РМ2,5 на 3,6 мкг/м3 
(межквартильный диапазон), скорректирован-
ное (кофаундеры: возраст, образование, индекс 
массы тела, потребление пищевых волокон, ку-
рение, профессиональные вредности) отноше-
ние шансов составило 1,20 (95% ДИ 0,99–1,46) 
для новых случаев бронхиальной астмы [42]. 
В старших возрастных группах связь между 
многолетним воздействием РМ и новыми слу-
чаями бронхиальной астмы была статистиче-
ски достоверна.

В наблюдении, охватившем в период с 2007 
по 2014 г. 117 регионов Канады, было показа-
но, что 2-летнее увеличение PM2,5 на 10 мкг/м3 
было связано с повышенным риском бронхи-
альной астмы на 2,24% (95% ДИ 0,93–5,38%) 
у людей старше 44 лет. Помимо концентраций 
РМ2,5, модели включали такие переменные, как 
пол, возраст, географические широту и долго-
ту, долю «чистой» энергии, объём продаж то-
плива [65].

В исследовании, проведённом в Корее сре-
ди пожилых людей (старше 65 лет), увеличе-
ние среднегодовой концентрации РМ2,5 на 
10 мкг/м3 за 3-летний период привело к росту 
заболеваемости бронхиальной астмы на 9% (ко-
эффициент риска 1,09; 95% ДИ 1,04–1,14). Ста-
тистические модели включали переменные 
возраста, пола, характеристик района прожи-
вания, дохода домохозяйства [66].

Степень тяжести бронхиальной астмы варьи-
рует между пациентами. Фенотипическая гете-
рогенность этого заболевания была исследована 
путём кластерного анализа большого количе-
ства подробно охарактеризованных пациентов, 
что позволило сгруппировать их в 4–5 феноти-
пических кластеров с учётом возраста, пола, 
функции лёгких, обращаемости за медицин-
ской помощью, индекса массы тела [67, 68].

Выявление гетерогенной структуры брон-
хиальной астмы поставило вопрос о том, мо-
жет ли эта неоднородность быть обусловлена 
определёнными клеточными и молекулярны-
ми механизмами. Как следствие, было выска-
зано предположение, что эндотипы бронхиаль-
ной астмы (под эндотипом понимают «подтип 
заболевания, который определяется отдельным 
функциональным или патологическим биоло-
гическим механизмом» [69]) лучше объясняют 
её особенности по сравнению с фенотипами.

Термин «эндотип» был предложен в 2008 г. 
как концептуальная основа новых представле-
ний о молекулярной гетерогенности бронхи-
альной астмы [69], и в настоящее время описан 
Т2-эндотип бронхиальной астмы, характеризу-

ющийся высоким уровнем воспалительного от-
вета 2-го типа в дыхательных путях [54, 69].

Парадигма ответов 1-го и 2-го типов описы-
вает иммунные ответы, которые регулируются 
разными субпопуляциями Т-лимфоцитов (Th1 
и Th2) [69]. Клетки Th1 секретируют интерлей-
кин-2, интерферон γ и лимфотоксин α, стиму-
лируют иммунный ответ 1-го типа, который 
характеризуется выраженной фагоцитарной ак-
тивностью. И напротив, клетки Th2 в основном 
секретируют интерлейкины-4, -5 и -13 и сти-
мулируют иммунный ответ 2-го типа, харак-
теризующийся высокими титрами антител 
и эозинофилией. Иммунные ответы 2-го типа 
в дыхательных путях опосредованы эозинофи-
лами, тучными клетками, базофилами, клетка-
ми Th2 и врождёнными лимфоидными клетками 
2-то типа (ILC2), а также В-клетками, проду-
цирующими иммуноглобулин (Ig) класса E.

Считают установленным, что реакция эпи-
телия дыхательных путей (с участием TSLP, 
интерлейкинов-25 и -33) приводит к увеличе-
нию продукции цитокинов 2-го типа, которые 
начинают управлять каскадом последующих 
событий, включая гиперчувствительность, вы-
зываемую IgE, к аэроаллергенам, активацию 
эпителия дыхательных путей, хемоаттракцию 
тучных клеток, эозинофилов и базофилов, ре-
моделирование эпителия и субэпителиального 
матрикса [69].

Молекулярные механизмы не Т2-эндоти-
па бронхиальной астмы недостаточно изуче-
ны. Такие пациенты, вероятно, относятся к не-
скольким отдельным эндотипам заболевания 
[69], и, кроме воспалительного ответа 2-го типа, 
возможны также формирование Th17-зависимо-
го лимфоцитарного ответа и вовлечённость ин-
фламасомного механизма воспаления [41, 54].

Предполагают, что бронхиальная астма, обу-
словленная воздействием взвешенных в возду-
хе веществ, может быть описана отдельным 
фенотипом, а её патогенез отличается от пато-
генеза аллергической бронхиальной астмы и за-
действует механизмы как приобретённого, так 
и врождённого иммунитета [9, 54]. При аллер-
гической эозинофильной астме лимфоциты Th2 
и тучные клетки вызывают эозинофильное вос-
паление дыхательных путей аллерген-специ-
фичным IgE-зависимым образом [70].

При вдыхании PM первоначальные механиз-
мы включают повреждение эпителия дыхатель-
ных путей, активацию Toll- и NOD-подобных 
рецепторов, рецептора эпителиального факто-
ра роста EGFR и запуск оксидативного стресса 
с последующей активацией транскрипционного 
ядерного фактора κB и экспрессией провоспа-
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лительных цитокинов. К последним относят-
ся как цитокины, участвующие в реализации 
врождённого иммунитета (интерлейкины-1β, 
-6, -8) через активацию макрофагов и нейтро-
филов, так и эпителиальные цитокины TSLP, 
интерлейкины-33 и -25 с последующим запу-
ском Т2-опосредованных ответов через мигри-
рующие в медиастинальные лимфатические 
пути дендритные клетки, а также активацией 
ILC2-клеток.

Т2-опосредованный иммунный ответ ин-
дуцирует смену класса Ig в В-клетках с IgM 
на IgE, гиперсекрецию интерлейкинов-4, -5 
и -13, что приводит к эозинофилии, адгезии 
эозинофилов к эндотелию сосудов, повыше-
нию проницаемости эпителия и выживаемо-
сти тучных клеток, повышенной выработке 
слизи гоблетовскими клетками, ремоделирова-
нию дыхательных путей [54, 70]. Необходимо 
также исследовать возможное формирование 
Th17-лимфоцитарного ответа [54, 70] и NLRP3 
инфламасомного механизма воспаления [41].

Появляется всё больше свидетельств того, 
что метилирование ДНК может играть важную 
роль в развитии астмы. В частности, было по-
казано, что воздействие загрязнителей возду-
ха приводит к изменениям метилирования ДНК 
на цитозин-гуаниновом динуклеотиде (сайты 
CpG) [70]. Не менее сложен вопрос о связи меж-
ду бронхиальной астмой и ролью отдельных 
фракций взвешенных веществ в составе атмос-
ферного воздуха [54, 55].

Исследования показали, что PM2,5 могут 
быть связаны с атопическими дерматитами 
у детей, подростков и молодых взрослых: ме-
та-относительные риски, рассчитанные по под-
выборке, включавшей людей в возрасте от 2 до 
30 лет, составили 1,05 (95% ДИ 0,95–1,16) для 
РМ2,5 и 0,96 (95% ДИ 0,83–1,11) для РМ10 [71]. 
Предполагают, что вдыхаемые из окружающей 
среды мелкодисперсные частицы благодаря 
своим внутренним электростатическим свой-
ствам и пористым поверхностям образуют ком-
плексы со свободными переносимыми по воз-
духу аллергенам (например, перхоть животных, 
пыль, плесень, пыльца). PM могут взаимодей-
ствовать с этими аллергенами, способствуя сен-
сибилизации, изменяя аллергенные свойства 
переносимых по воздуху аллергенов [72, 73].

Взвешенные  вещества  и  рак,  репро-
дуктивные  нарушения,  расстройства  сна, 
сахарный диабет и другие заболевания. Взве-
шенные вещества в атмосферном возду-
хе в 2013 г. были признаны Международным 
агентством по изучению рака канцерогеном 
группы I [18]. Это заключение было основано 

на многолетних (начиная с середины 70-х го-
дов XX столетия) данных о связи PM2,5 и PM10 
с риском рака лёгких [18, 74, 75].

Более поздний метаанализ 18 исследований, 
изучавших взаимосвязь PM2,5 и PM10 с заболе-
ваемостью раком лёгких и смертностью от него, 
представил данные по оценкам рисков при уве-
личении воздействия взвешенных веществ на 
10 мкг/м3 [76]. Мета-относительный риск рака 
лёгких, связанный с PM2,5, составил 1,09 (95% 
ДИ 1,04–1,14). Мета-относительный риск рака 
лёгких, связанный с PM10, был аналогичным, 
но менее точным: 1,08 (95% ДИ 1,00–1,17). По-
лученные метаоценки были устойчивы к влия-
нию потенциальных кофаундеров, а также при 
применении различных экспозиционных харак-
теристик.

Анализ статуса курения показал, что риск 
рака лёгких, связанный с PM2,5, был наиболь-
шим у бывших курильщиков — 1,44 (95% ДИ 
1,04–2,01), за которыми следовали никогда не 
курившие — 1,18 (95% ДИ 1,00–1,39), затем ку-
рильщики в настоящее время — 1,06 (95% ДИ 
0,97–1,15). Отдельно анализировали риски для 
двух наиболее часто встречающихся гистологи-
ческих подтипов рака лёгких: аденокарциномы 
и плоскоклеточного рака. Метаоценки отно-
сительного риска аденокарциномы, связанной 
с PM2,5 и PM10, составили 1,40 (95% ДИ 1,07–
1,83) и 1,29 (95% ДИ 1,02–1,63) соответственно, 
для плоскоклеточного рака риск был также по-
вышен, но статистически недостоверен — 1,11 
(95% ДИ 0,72–1,72)].

В новом метаанализе 17 исследований, изу-
чавших связь между воздействием PM2,5 и за-
болеваемостью раком лёгких и смертностью от 
него, было показано, что метаоценка риска рака 
лёгких, связанного с PM2,5, составила 1,11 для 
смертности (95% ДИ 1,05–1,18) и 1,08 (95% ДИ 
1,03–1,12) для заболеваемости [77].

Механизмы канцерогенного действия взве-
шенных веществ остаются неизученными. 
Предполагают прямую цитотоксичность, вы-
званную окислительным стрессом, окисли-
тельное повреждение ДНК, мутагенность, 
образование микроядер и стимуляцию провос-
палительных факторов [75]. Ряд исследователей 
указывают на то обстоятельство, что канцеро-
генность взвешенных веществ может быть свя-
зана не с их прямым действием, а с абсорбцией 
на их поверхности полициклических аромати-
ческих углеводородов и тяжёлых металлов [75].

Существуют данные о влиянии РМ2,5 на ча-
стоту рождения недоношенных. Так, в иссле-
довании ESCAPE (14 когорт из 8 европейских 
стран) при увеличении концентрации РМ2,5 на 
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каждые 5 мкг/м3 отмечено увеличение этого по-
казателя на 1,18 (95% ДИ 1,06–1,33) [78]. Пока-
зано уменьшение массы тела новорождённого 
на 6,6 г при увеличении концентрации РМ10 на 
каждые 7,8 мкг/м3 [79].

Недавние исследования связали загрязнение 
окружающего воздуха с нарушениями сна [43]. 
Были использованы данные проспективного ко-
гортного исследования, проведённого с 2015 по 
2018 г. в г. Нинбо (Китай, 38 775 участников). 
Рассчитанные по пропорциональным моделям 
Кокса коэффициенты риска для нарушений сна, 
связанных с увеличением PM2,5, PM10 и NO2 
на межквартильный диапазон, составили 1,14 
(95% ДИ 1,03–1,25), 1,13 (95% ДИ 1,01–1,27) 
и 1,13 (95% ДИ 1,04–1,23) соответственно.

Систематический обзор и метаанализ ис-
следований, касающихся связи взвешенных 
веществ в атмосферном воздухе с заболеваемо-
стью сахарным диабетом 2-го типа (30 статей), 
показал, что более высокий уровень воздействия 
PM2,5 был связан с более высокой заболеваемо-
стью сахарным диабетом 2-го типа (коэффици-
ент риска 1,10; 95% ДИ 1,04–1,16) на 10 мкг/м3 
увеличения концентрации PM2,5; в то же время 
статистически значимой связи между заболева-
емостью сахарным диабетом 2-го типа и PM10, 
а также диоксидом азота выявлено не было [44].

Влияние  химического  состава взвешен-
ных веществ. В настоящее время отсутствуют 
убедительные данные о различии в эффектах 
при воздействии частиц, имеющих разный хи-
мический состав или разные источники про-
исхождения. Есть отдельные сведения о роли 
окислительного потенциала, который зависит 
от химического состава PM. Как было освеще-
но выше, активные формы кислорода, инду-
цированные PM, рассматривают как важный 
медиатор их токсичности. Окислительный по-
тенциал РМ2,5, отобранных из атмосферного 
воздуха Парижа, был повышенным при нали-
чии в РМ таких металлов, как медь и цинк, 
а также полициклических ароматических угле-
водородов и растворимых органических соеди-
нений [80].

При изучении окислительного потенциала 
мелкодисперсных PM2,5 в атмосферном возду-
хе ряда канадских городов [81] было показано, 
что окислительный потенциал положительно 
коррелировал с содержанием в PM сажи и ряда 
металлов — меди, железа, марганца и титана. 
Растворимость металлов и, соответственно, 
окислительный потенциал увеличивались при 
понижении водородного показателя (рН) аэро-
золя и образовании лигандов металлов с орга-
ническими соединениями.

Эффекты мелкодисперсных взвешенных ве-
ществ усиливались при одновременном воздей-
ствии взвешенных веществ и бактериальных 
эндотоксинов в воздухе жилых помещений: 
в отношении обращений за неотложной ме-
дицинской помощью по причине обострений 
бронхиальной астмы в последние 12 мес от-
ношение шансов для сравнения подгруппы 
с высокими уровнями РМ2,5 и эндотоксина 
и подгруппы с низкими уровнями обоих загряз-
нителей составило 5,01 (95% ДИ 2,54–9,87), тог-
да как при оценке воздействия каждого фактора 
по отдельности (только высокие концентрации 
РМ2,5 или бактериального эндотоксина) отно-
шения шансов были незначительно выше 1,0 
и статистически незначимы [82].

Аналогичное предположение (повыше-
ние рисков в условиях совместной экспозиции 
РМ10 и бактериального эндотоксина) было вы-
сказано и в исследовании по изучению влия-
ния загрязнения атмосферного воздуха вблизи 
животноводческих ферм на распространён-
ность серологически подтверждённой атопии 
и бронхиальной астмы [83]. Недавнее япон-
ское исследование подтвердило, что одновре-
менное присутствие эндотоксина и обоих типов 
PM (менее 2,5 мкм и более 2,5 мкм) приводило 
к увеличению количества недельных обраще-
ний за неотложной медицинской помощью по 
причине обострений бронхиальной астмы [84]. 
Таким образом, данное направление исследова-
ний также заслуживает внимания.

Мониторинг взвешенных веществ в  ат-
мосферном  воздухе. Взвешенные вещества 
в атмосферном воздухе контролируют многие 
государства, прежде всего в Европе, Северной 
Америке, Азии, Австралии, с предоставлением 
информации для населения в режиме реального 
времени [85]. Для целей эпидемиологических 
когортных исследований (европейский проект 
ESCAPE) был разработан метод LUR (Land-
Use Regression models — регрессионные модели 
землепользования), позволивший рассчитывать 
индивидуальные концентрации по месту про-
живания многих тысяч участников исследова-
ния [86]: регрессионные модели, позволившие 
предсказывать индивидуальные концентрации, 
строили на основе геоинформационных дан-
ных по интенсивности транспортного потока, 
плотности населения, особенностям землеполь-
зования, географической высоте, а также по 
уровням загрязнения в мониторинговых точках.

В Российской Федерации сведения о реаль-
ных экспозициях и влиянии взвешенных ве-
ществ на здоровье населения крайне ограниче-
ны. В базу данных WAQ Index W.A.Q вносятся 
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данные лишь для некоторых российских горо-
дов (Москва, Саратов, Красноярск, Новокуз-
нецк, Иркутск, Томск) [85]. Существуют также 
и частные инициативы, например проект IQAir 
[87] с более широким представительством рос-
сийских городов или российская платформа 
CityAir, которая развивается компанией-рези-
дентом Сколково [88].

Несмотря на наличие данных по монито-
рингу содержания взвешенных веществ в ат-
мосферном воздухе в ряде городов Российской 
Федерации, эти сведения, как правило, не си-
стематизируются. Значительная часть оте-
чественных научных публикаций по данной 
проблеме носит обзорный характер [26]. Наи-
большее количество российских публикаций 
о содержании PM в атмосферном воздухе и ри-
ске, который они представляют для здоровья 
населения, относится к исследованиям, прове-
дённым в г.  Москве [89].

За последние годы появились публикации 
о содержании мелкодисперсных PM в атмос-
ферном воздухе вблизи автодорог в г. Перми 
[90], в воздухе г. Владивостока [91, 92], г. Якут-
ска [93], г. Красноярска [94]. Необходимо также 
отметить федеральный проект «Чистый воз-
дух», в рамках которого проводят регулярный 
мониторинг загрязнения атмосферного воз-
духа, в том числе взвешенными веществами, 
в 12 городах Российской Федерации [95].

Ограничения многих отечественных иссле-
дований — неполные данные по фракционному 
составу РМ [89, 91, 93], небольшое количество 
точек мониторинга [90, 91, 94], отсутствие дан-
ных о связи концентраций взвешенных веществ 
в воздухе с показателями здоровья населения 
[90, 91, 93].

В немногочисленных отечественных ис-
следованиях по изучению влияния взвешен-
ных веществ на здоровье населения [89, 94] 
методика исследования предполагала исполь-
зование только одного параметра экспози-
ции — среднесуточных концентраций, тогда 
как для заболеваний, патогенез которых пред-
полагает аллергические реакции или раздра-
жающий тип действия, не меньшее значение 
могут иметь высокие пиковые уровни загряз-
нения, а для заболеваний с большим латент-
ным периодом — усреднённые многолетние 
концентрации. Использование новых параме-
тров экспозиции, таких как масса депониро-
ванных в лёгких фракций PM, практически не 
встречается, тогда как уже начали появляться 
отдельные работы в этом направлении [96, 97]. 
Следует отметить, что эти исследования осно-
ваны на расчётных данных, и их надёжность 

ещё требует дальнейшей оценки. Также серьёз-
ная российская проблема — отсутствие син-
хронизации между базами больших данных, 
собираемыми в рамках социально-гигиениче-
ского и экологического мониторинга, и меди-
цинскими базами данных.

Заключение. Таким образом, выраженный 
ущерб здоровью населения, связанный с при-
сутствием PM в атмосферном воздухе населён-
ных мест, требует направленных действий по 
минимизации риска от данной группы поллю-
тантов и продолжения исследований по изу-
чению токсичности мелких PM и их роли в па-
тогенезе различных заболеваний.
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Реферат
Коронавирусная болезнь COVID-19 начала распространяться по всему миру с декабря 2019 г. из города Уха-
ни (Китай). COVID-19 часто сопровождается лихорадкой, гипоксемической дыхательной недостаточностью 
и системными осложнениями (например, желудочно-кишечным, почечным, сердечным, неврологическим 
и печёночным поражениями), тромботическими явлениями. Поражение центральной нервной системы обу-
словлено первичным воздействием на неё, прямой нейроинвазией вируса и чаще вторичными последствия-
ми из-за системного гипервоспаления. Неврологические проявления включают усталость, головную боль, 
бессонницу и расстройства обоняния/вкуса. Неврологические проявления и осложнения при COVID-19 раз-
нообразны: (1) нарушения мозгового кровообращения, в том числе ишемический инсульт и макро/микро-
кровоизлияния; (2) энцефалопатии; (3) пара/постинфекционные аутоиммунные осложнения, такие как син-
дром Гийена–Барре; (4) менингоэнцефалит; (5) психоневрологические осложнения (психоз и расстройства 
настроения). С точки зрения патогенеза неврологические нарушения при COVID-19 могут быть обуслов-
лены нейротропностью и нейровирулентностью SARS-CoV-2, цитокиновым штормом, гипоксемией, нару-
шением гомеостаза, а также их комбинированным воздействием. COVID-19 неблагоприятно влияет на те-
чение и прогноз хронических неврологических нарушений у коморбидных пациентов. Обзор подчёркивает 
необходимость бдительности в отношении ранних неврологических осложнений у пациентов, инфициро-
ванных SARS-CoV-2 и другими коронавирусами, особенно в связи с тем, что некоторые осложнения невро-
логического характера могут предшествовать респираторным проявлениям.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, коронавирусная инфекция, неврологические проявления, неврологические 
расстройства, нейротропность, нейроинвазия.
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Abstract
The coronavirus disease COVID-19 began to spread worldwide in December 2019 from the city of Wuhan (China). 
COVID-19 is often accompanied by fever, hypoxemic respiratory failure and systemic complications (for example, 
gastrointestinal, renal, cardiac, neurological, and hepatic lesions), thrombotic phenomena. Central nervous system 
damage is caused by the primary effect on it, direct neuroinvasion of the virus, and more often by secondary effect 
due to systemic hyperinflammation. Neurological manifestations include fatigue, headache, insomnia, and olfactory/
taste disorders. Neurological manifestations and complications of COVID-19 are diverse: (1) cerebral circulatory 
disorders, including ischemic stroke and macro/microhemorrhages; (2) encephalopathy; (3) para/postinfectious 
autoimmune complications, such as Guillain–Barre syndrome; (4) meningoencephalitis; (5) neuropsychiatric 
complications (psychosis and mood disorders). In terms of pathogenesis, neurological disorders in COVID-19 can be 
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caused by neurotropicity and neurovirulence of SARS-CoV-2, cytokine storm, hypoxemia, homeostasis disorders, 
as well as their combined effects. COVID-19 adversely affects the course and prognosis of chronic neurological 
disorders in comorbid patients. The review highlights the need for vigilance to early neurological complications in 
patients infected with SARS-CoV-2 and other coronaviruses, especially since some neurological complications may 
precede respiratory manifestations.
Keywords: SARS-CoV-2, coronavirus infection, neurological manifestations, neurological disorders, neurotropicity, 
neuroinvasion.
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Эпидемия COVID-19 уже вошла в историю как 
чрезвычайная ситуация международного значе-
ния. В декабре 2019 г. в Китае, в городе Ухани, 
столице провинции Хубэй, произошла вспыш-
ка новой коронавирусной инфекции с такими 
клиническими проявлениями, как лихорадка, 
сухой кашель, одышка и пневмония [1, 2]. 30 ян-
варя 2020 г. вспышка была определена как чрез-
вычайная ситуация в области общественного 
здравоохранения, имеющая международное 
значение [3, 4]. 11 февраля 2020 г. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) присвоила 
новой коронавирусной инфекции официальное 
название — COVID-19 (от англ. CОronaVIrus 
Disease-2019). 11 марта 2020 г. ВОЗ официально 
объявила COVID-19 глобальной пандемией, ко-
торая стала 11-й в ХХ–ХХI веках [5–9].

С целью описать и систематизировать спектр 
неврологических осложнений у пациентов с 
коронавирусной инфекцией, нами проанали-
зировано пять баз данных научных исследова-
ний (Pub Med, Scopus, Web of Science, Medline, 
eLibrary) где найдено 15 887 публикаций за пе-
риод с декабря 2019 г. по май 2021 г. В публи-
кациях обращено внимание на спектр ранних 
и отдалённых осложнений при COVID-19 с ак-
центом на неврологические проявления.

С начала ХХI века в разных странах мира 
периодически появляются новые штаммы ко-
ронавирусов. В 2002 г. был выявлен тяжёлый 
острый респираторный синдром, вызванный 
коронавирусом SARS-CoV. В 2012 г. был впер-
вые выявлен коронавирус MERS-CoV, который 
также приводил к возникновению респиратор-
ного синдрома [10].

SARS-CoV-2 проникают через мембрану 
клетки в местах, где находятся трансмембран-
ные рецепторы ангиотензин-превращающего 
фермента 2-го типа (АПФ2), и получают до-
ступ к клетке-хозяину [11–13]. Однако различ-
ные штаммы коронавирусов используют разные 
рецепторы хозяина через разные домены связы-
вания рецепторов. Рецептор АПФ2 высоко экс-
прессируется в клетках альвеолярного эпителия, 
слизистой оболочки полости рта,  сердца, почек, 

лимфоидных органов, семенников, кишечника, 
мочевыводящих путей и головного мозга [14].

SARS-CoV-2 может расщеплять свой S-белок 
трансмембранной протеазой клетки-хозяина се-
рином 2 (TMPRSS2) [15]. Однако распределение 
TMPRSS2 ограниченно в клетках предстатель-
ной железы, респираторного эпителия, в слюн-
ных железах, почках, печени, желудке, тонкой 
и толстой кишке [16, 17]. TMPRSS2 регулиру-
ется андрогенами, что может объяснить более 
высокую восприимчивость мужчин к тяжёлым 
формам COVID-19.

Протеаза TMPRSS4 и катепсин L также спо-
собствуют инфицированию энтероцитов тон-
кой кишки человека и клеток 293/hACE2 [18]. 
Следовательно, тканевые паттерны экспрессии 
TMPRSS2, TMPRSS4 и катепсина L становятся 
ещё одним решающим фактором, определяю-
щим тропность вируса.

Для проникновения в клетку вирус SARS-
CoV-2 может использовать и другие белки-ми-
шени. Предполагают, что пептидазы ANPEP, 
DPP4, ENPEP являются рецепторами для ко-
ронавирусов [19]. Кроме того, SARS-CoV-2 мо-
жет инфицировать иммунные клетки путём 
рецептор-зависимого слияния S-белка вируса 
с мембраной клетки-хозяина и приводить к их 
апоптозу [20–22].

SARS-CoV-2 чаще инфицирует пожилых 
людей по сравнению с другими вирусами это-
го семейства [23–25]. Смертность от COVID-19 
высока в группах пожилых (старше 70 лет) 
и людей с хроническими заболеваниями. У де-
тей до 16 лет тяжёлая форма COVID-19 сопро-
вождается мультисистемным воспалительным 
синдромом, что может и определять исход. 
В отдельных случаях неврологические ослож-
нения протекают в менее тяжёлой форме [26, 
27]. Показатель регистрируемой заболевае-
мости и смертности в группах в возрасте 25–
49 лет снижается, но вместе с тем отмечена 
повышенная избыточная смертность в возраст-
ных группах от 45 до 64 лет [28].

Многочисленные исследования показали, 
что вирус вызывает необратимые повреждения 
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многих органов, особенно лёгких, вызывая ды-
хательную недостаточность. Однако следует 
задуматься: дыхательная недостаточность вы-
звана поражением центра дыхания в продолго-
ватом мозге или лёгочной патологией? До сих 
пор остаётся открытым вопрос, в какой степени 
SARS-CoV-2 повреждает центральную нервную 
систему (ЦНС), и связаны ли неврологические 
симптомы с вторичными механизмами [29]. 
Дискутабелен вопрос, является ли SARS-CoV-2 
нейротропным и способствует ли он постин-
фекционным неврологическим осложнениям.

Неврологические проявления, наблюдае-
мые у людей с COVID-19, и выделение других 
коронавирусов человека из неврологических 
образцов поддерживают идею о возможной 
нейротропности вируса [30–32]. На сегодняш-
ний день точные механизмы проникновения 
вируса в ЦНС до конца не изучены, однако учё-
ные предполагают, что вирус может попадать 
по ретроградному пути, то есть по черепным 
нервам (обонятельному, тройничному, блужда-
ющему), а затем с помощью механизма транс-
синаптического переноса проникать в ткань 
ЦНС [33, 34].

Установлено, что диссеминация SARS-
CoV-2 через пластинку решетчатой кости мо-
жет привести к поражению головного мозга. 
В этой связи стоит отметить, что обонятельная 
луковица — единственная часть ЦНС, не защи-
щённая твёрдой мозговой оболочкой [35]. Есть 
данные, что SARS-CoV-2 достигает ствола моз-
га через блуждающий нерв и вызывает пораже-
ние его ядра, где находятся центры контроля 
дыхания и сердечной деятельности, это в свою 
очередь усугубляет поражение, вызванное пер-
вичной инфекцией в лёгких [36].

Эндотелиальные клетки гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) также могут быть возмож-
ным путём нейроинвазии [37, 38]. Существует 
два возможных механизма через ГЭБ: пер-
вый — инфицирование и перенос вируса в эн-
дотелиальные клетки сосудов, второй — инфи-
цирование лейкоцитов, которые проходят через 
ГЭБ, и называют это явление механизмом «тро-
янского коня».

Попадая в кровоток, SARS-CoV-2 может свя-
зываться с рецепторами AПФ2 эндотелия [39, 
40] и разрушать ГЭБ, вызывая отёк, внутри-
черепную гипертензию и/или проникновение 
вируса в ЦНС. Впервые наличие гена вируса 
SARS-CoV-2 в спинномозговой жидкости было 
идентифицировано у больного с COVID-19 
и неврологическими расстройствами 4 марта 
2020 г. исследователями из пекинской больни-
цы Дитан (Китай) [41].

Таким образом, в головном мозге рецепто-
ры АПФ2 широко экспрессируются во многих 
его отделах: дорсальном комплексе блужда-
ющего нерва (одиночное ядро, постремная 
область и дорсальное моторное ядро блужда-
ющего нерва), стволе мозга, особенно в оди-
ночном ядре, а также в базальных ганглиях, 
в ядре одиночного пути, паравентрикулярном 
ядре в сером веществе, чёрной субстанции, зад-
ней поясной коре и обонятельной луковице [42]. 
 Таким образом, можно полагать, что мозг более 
уязвимым для инфекции COVID-19.

Респираторный дистресс, возникающий во 
время инфекции, вызванной SARS-CoV-2, мо-
жет быть вызван нарушением работы кардио-
респираторного центра ствола мозга. Многие 
люди с COVID-19 имеют неспецифические не-
врологические симптомы, такие как головокру-
жение, тошнота, рвота и головная боль, даже 
если лабораторные исследования не позволя-
ют выявить клинические симптомы поражения 
нервной системы [43]. Эти неспецифические 
неврологические симптомы могут отражать 
нейротоксический эффект гипоксемии и цито-
кинового шторма, наблюдаемый у пациентов 
с тяжёлой формой COVID-19.

Первое опубликованное ретроспектив-
ное когортное исследование учёных Ling Mao 
и соавт. из г. Ухань показало, что в выборке из 
214 пациентов с подтверждённым диагнозом 
COVID-19 36% имели неврологические ослож-
нения. Ling Mao и соавт. совершили важное 
открытие, показав, что у 78–88% больных с тя-
жёлой формой COVID-19 есть признаки более 
серьёзного поражения ЦНС в виде нарушения 
сознания и цереброваскулярных расстройств, 
гипогевзии и гипосмии, чем у пациентов с лёг-
кой формой заболевания [44].

В другом более позднем отчёте L. Mao у тре-
ти пациентов с COVID-19 были зарегистри-
рованы неспецифические неврологические 
проявления, включая головокружение (16,8%), 
головную боль (13,1%), потерю сознания (7,5%) 
и судороги (0,5%) [44].

Два систематических обзора и метаанализа 
китайских учёных показали, что головная боль 
и головокружение бывают одними из наиболее 
частых неврологических симптомов у пациен-
тов с COVID-19, также у них есть другие череп-
ные симптомы и аносмия/агевзия. Интересно, 
что головная боль может возникать как во вре-
мя заболевания, так и после выздоровления. 
Головная боль возможна даже при отсутствии 
лихорадки, проявления включают мигрень, го-
ловную боль напряжения и кластерную голов-
ную боль.
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Интерес представляет исследование, в ко-
тором отмечено, что у больных COVID-19 
с желудочно-кишечными симптомами часто-
та головных болей в дебюте заболевания была 
выше, чем у пациентов без желудочно-кишеч-
ных нарушений. По мнению авторов, выявлен-
ная особенность обусловлена более высоким 
уровнем лихорадки и более выраженными 
электролитными нарушениями у больных с же-
лудочно-кишечными проявлениями [45].

В исследовании, проведённом в Испании 
[46], выявлены различные виды головных бо-
лей. В него были включены 112 пациентов 
с COVID-19, изучаемые группы были разде-
лены на несколько когорт на основании вида 
головных болей. У большинства пациентов го-
ловная боль была лёгкая/умеренная, в то время 
как у четверти, особенно у женщин и молодых 
людей, присутствовала сильная «мигренепо-
добная» головная боль без указаний на нали-
чие мигрени или головных болей напряжения, 
других неврологических нарушений в анамне-
зе. Многие пациенты отмечали устойчивость 
боли к обычным анальгетикам или высокую 
частоту рецидивов головной боли на фоне ак-
тивной фазы COVID-19. Пациенты же, стра-
давшие мигренью до развития COVID-19, 
описывали иной, отличающийся от мигрени 
характер головной боли при инфекционном по-
ражении, но так же, как при мигрени, отмечали 
наличие выраженных симптомов фоно- и фо-
тофобии [47].

Первым фактором, приводящим к возник-
новению головных болей при COVID-19, мо-
жет быть прямое внедрение вируса в окончания 
тройничного нерва в носовой полости и непо-
средственное их повреждение. В исследова-
нии доказано P.J. Goadsby и соавт., что ангио-
тензин II повышает уровень циркулирующего 
в крови CGRP — ключевого нейропептида при 
мигрени, провоцирующего возникновение го-
ловной боли, а его антагонисты эффективны 
при лечении мигрени [48].

Следующий механизм — сосудистый фак-
тор, который играет значительную роль при по-
вышенном тромбообразовании, особенно при 
тяжёлом течении заболевания и полиорганной 
недостаточности [49, 50]. Микротромбозы так-
же могут приводить к повреждению, раздра-
жению чувствительных нервных окончаний 
и возникновению болевого синдрома.

Воздействие вируса SARS-CoV-2 приводит 
к высвобождению провоспалительных меди-
аторов (таких, как интерлейкин-1β, ядерный 
фактор κb, простагландин E2 и оксид азота) 
и цитокинов, которые повышают чувствитель-

ность ноцицептивных рецепторов к медиаторам 
боли (гистамин и брадикинин) [51].

Следует отметить, что степень выраженно-
сти воспаления и гипоксии, коррелирующая 
с тяжестью заболевания, тоже играет важную 
роль в интенсивности головной боли [52]. По-
стоянная головная боль часто представляет 
собой продромальный, трудно поддающийся 
лечению симптом COVID-19, по поводу кото-
рого пациенты могут обратиться за медицин-
ской помощью [53].

Существует вероятность того, что COVID-19 
в качестве триггера головной боли может вы-
зывать возникновение хронического болевого 
расстройства, такого как ежедневная персисти-
рующая головная боль. Однако мы знаем, что 
для полной оценки стойкости головной боли 
эти пациенты должны находиться под наблюде-
нием не менее 3 мес. У значительного числа па-
циентов без головной боли в анамнезе головная 
боль сохраняется более 6 нед даже после исчез-
новения других симптомов COVID-19 [54].

Внезапная аносмия — один из первых и зна-
чимых симптомов СOVID-19, но она не сопро-
вождается отёком слизистой оболочки носа 
или ринитом. Более того, внезапная потеря 
обоняния может наступать при хорошем само-
чувствии и благополучном течении заболева-
ния [55]. Наряду с указанными формами рас-
стройства обоняния могут проявляться в виде 
иллюзий, искажённого восприятия, обоня-
тельных галлюцинаций (паросмии — 32,4%, 
фантосмии — 12,6%) [56, 57]. Американская 
академия отоларингологии и Британская ас-
социация оториноларингологии рекомендуют 
добавить эти симптомы в список первичного 
скрининга на COVID-19 [58].

Учёными из США было установлено, что 
частота потери вкуса и обоняния была выше 
в группе COVID-19-положительных случаев по 
сравнению с отрицательной группой (аносмия/
нарушение обоняния — 68% против 16%, поте-
ря вкуса — 71% против 17%). При этом указано, 
что большинство пациентов в этом исследова-
нии были амбулаторными и не нуждались в го-
спитализации [59]. Авторы предположили, что, 
вероятно, у амбулаторных пациентов SARS-
CoV-2 распространяется трансназально в от-
личие от тяжелобольных пациентов, у которых 
распространение вируса, наиболее вероятно, 
было лёгочное.

Учёные предполагают, что SARS-CoV-2 
не может напрямую проникать в обонятель-
ные сенсорные нейроны, но вместо этого мо-
жет воздействовать на стентакулярные клетки, 
клетки слизистой оболочки, клетки Боуме-
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на и обонятельные стволовые клетки. Также 
приводят данные, что SARS-CoV-2 способен 
вызвать цитокиновый шторм в обонятельной 
системе и усиленный иммунологический ответ. 
Высвобождение цитокинов может способство-
вать повреждению обонятельных сенсорных 
нейронов [60, 61].

SARS-CoV-2 достигает головного мозга, 
если вирус сначала проникает в клетки обоня-
тельного эпителия с высоким уровнем экспрес-
сии АПФ2, а затем переходит к зрелым нейро-
нальным клеткам с низким уровнем экспрессии 
АПФ2, откуда затем транспортируется по обо-
нятельным аксонам в мозг.

И всё же для объяснения аносмии предло-
жено несколько гипотез. Одни авторы считают, 
что аносмия каким-то образом связана с вос-
палением обонятельных нервов, а не с повре-
ждением структуры рецепторов, другие авторы 
считают её результатом повреждения нервов 
или воспаления обонятельных нервов, что тре-
бует дальнейших исследований [62].

У некоторых пациентов в неврологическом 
статусе обращал на себя внимание симптом 
агевзии/гипогевзии. На основании опроса выде-
ляют несколько клинических форм — агевзию 
(1,4–5,6%), гипогевзию (47,5%) и дисгевзию 
(21,1%). Ветви лицевого нерва, за исключени-
ем n. lingvalis, обеспечивающего восприятие 
солёного, кислого, горького, сладкого на перед-
них двух третях языка, остаются интактными. 
«Мишенью» коронавирусов становятся: (а) хе-
морецепторы сосочков языка, эпителиальные 
клетки слизистых оболочек полости рта, глот-
ки; (б) афферентные нервные волокна крани-
альных нервов; (в) при виремии и ретроградном 
распространении — кора височной доли, ствол 
мозга [63]. Возникшие на стадии инициации 
апоптоза нарушения обоняния и вкуса у боль-
шей части больных обратимы [64].

На поздних стадиях заболевания и чаще 
у пациентов с тяжёлой дыхательной недоста-
точностью возможно острое нарушение мозго-
вого кровообращения. У пациентов с инсуль-
том риск смерти от COVID-19 увеличивается 
в 3 раза [65]. Интересно, что некоторые пациен-
ты с COVID-19 поступали в стационар с геми-
плегией и без респираторных симптомов 
в анамнезе. В исследовании Avula и соавт. сооб-
щают, что у 4 пациентов с положительным ре-
зультатом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
симптомы инсульта дебютировали [66].

Более того, F. Al Saiegh и соавт., B. Neumann 
и соавт. представили 2 случая с подтверждён-
ной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, в ко-
торых были сопутствующие неврологические 

симптомы инсульта, но при этом отрицатель-
ные результаты анализа спинномозговой жид-
кости. В первом случае 31-летний мужчина без 
сопутствующих заболеваний в анамнезе по-
ступил с субарахноидальным кровоизлиянием, 
а позже был получен положительный резуль-
тат ПЦР из носоглотки на COVID-19. Во втором 
случае поступила 62-летняя женщина с гемор-
рагическим инсультом без каких-либо симпто-
мов COVID-19 и положительным результатом 
ПЦР из носоглотки [67, 68].

Гемиплегия как результат инсульта, воз-
никший на фоне COVID-19, в большей степе-
ни возникала у пожилых пациентов, имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания, чем у боль-
ных среднего возраста. Это указывает на то об-
стоятельство, что COVID-19 и инсульт имеют 
схожие факторы риска.

В исследовании Goldberg и соавт., Larson и 
соавт. в Нью-Йорке [69, 70] сообщают о случаях 
ишемического инсульта у пациентов 33 и 37 лет 
с лёгким течением COVID-19, ранее не имев-
ших в анамнезе острую цереброваскулярную 
патологию. Эти случаи подчёркивают возмож-
ность возникновения коморбидности между 
COVID-19 и инсультом.

Основу патогенеза воздействия вируса 
SARS-CoV-2 на клетки организма составляет 
цитокиновый шторм, при котором значительно 
увеличивается уровень провоспалительных ци-
токинов, включая интерлейкины-1 и -6. Rostami 
и Mansouritorghabeh приводят данные, что у па-
циентов с COVID-19 может развиться тяжёлая 
коагулопатия, определяемая как «коагулопатия, 
связанная с COVID-19» [71].

Установлена связь многоочагового пораже-
ния головного мозга с коагулопатией и анти-
фосфолипидными антителами (к кардиолипи-
ну, β2-гликопротеину I, иммуноглобулинам A 
и G) [72]. В отчётах, приведённых Y. Zhang и со-
авт. из Китая, описаны пациенты с COVID-19, 
у которых развились множественные двусто-
ронние ишемические инфаркты головного моз-
га. У них отмечено наличие антифосфолипид-
ных антител и гематологических показателей, 
свидетельствовавших о приобретённой тром-
бофилии [65].

Некоторые тяжелобольные пациенты 
с COVID-19 имеют значительную тенден-
цию к образованию сгустков. В таких случа-
ях приём антикоагулянтов, по-видимому, свя-
зан с лучшим прогнозом у пациентов с тяжёлой 
формой COVID-19 из-за снижения риска ве-
нозной тромбоэмболии [73]. Снижение акти-
вированного частичного тромбопластинового 
времени крови, увеличение протромбиново-
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го индекса, значительное возрастание уровня 
D-димера, фибрина — наиболее значимого мар-
кёра локального и системного тромбоза, всё это 
свидетельствует о наличии гиперкоагуляции.

При геморрагическом инсульте, первосте-
пенное значение отводят нарушениям гемоста-
за, проницаемости ГЭБ при воспалительной ва-
скулопатии и неконтролируемой артериальной 
гипертензии. Учёные из Ирана предполагают, 
что дисфункция рецепторов ангиотензина II из-
за инвазии SARS-CoV-2 может привести к нару-
шению регуляции воды и натрия, что приведёт 
к разрыву артериальной стенки [74]. Рецепто-
ры АПФ2 регулируют артериальное давление, 
и, согласно исследованиям, спайковый белок 
SARS-CoV-2 может взаимодействовать с рецеп-
торами АПФ2, что приводит к повышению ар-
териального давления и увеличению риска кро-
воизлияния в мозг [75].

S. Elgamasy и соавт. описывают несколько 
случаев повторяющихся транзиторных генера-
лизованных тонико-клонических судорожных 
приступов у пациентов с COVID-19, не имев-
ших в анамнезе эпилептических припадков или 
отягощённой наследственности. Частота дан-
ного осложнения при СOVID-19 не превыша-
ет 10% [76].

Предложено несколько гипотез для объясне-
ния эпилепсии, связанной с COVID-19. Во-пер-
вых, это выброс воспалительных цитокинов, 
фактора некроза опухоли α, которые могут за-
пускать гипервозбудимость нейронов через ак-
тивацию рецепторов глутамата, приводящую к 
эпизодическим припадкам [77]. Во-вторых, это 
структурно-функциональная дезорганизация 
вследствие нейровоспаления, энцефалита, гипок-
семии, гипокальциемии [78]. В-третьих, наруше-
ние регуляции ренин-ангиотензиновой системы 
в головном мозге приводит к развитию судорог 
и эпилепсии, когда происходит гиперактива-
ция передачи сигналов ангиотензин II/рецептор 
ангиотензина I в астроцитах и микроглии [79].

На сегодняшний день, по данным литерату-
ры, связь миалгии и SARS-CoV-2 всё ещё не-
известна и остаётся предметом дискуссий [80]. 
У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
отмечены следующие виды миалгии: крити-
ческая миопатия, острая квадриплегическая 
миопатия, миопатия толстых нитей и некроти-
ческая миопатия. Критическая миопатия, как 
правило, представляет собой ненекротическую 
диффузную миопатию с ассоциированной жи-
ровой дегенерацией мышечных волокон, атро-
фией волокон и фиброзом, и она может быть 
предшественницей острой некротической мио-
патии. Она отличается обширным мионекрозом 

с вакуолизацией и фагоцитозом мышечных во-
локон и связана с полиорганной дисфункцией.

В американском исследовании G. Lippi 
и соавт. сообщают о 2 случаях рабдомиолиза 
с уровнем креатинфосфокиназы >11 000 ЕД/л 
у пациентов с COVID-19, что может косвенно 
указывать на некротический аутоиммунный 
миозит, вызванный SARS-CoV-2. Первый слу-
чай — мужчина в возрасте 88 лет из Нью-Йорка 
с острой болезненной двусторонней слабостью 
проксимальных нижних конечностей и гипер-
креатинкиназемией (13 581 ЕД/л). Второй слу-
чай — мужчина 60 лет из г. Ухани с 6-дневной 
COVID-положительной пневмонией и лихорад-
кой, у которого через 7 дней, несмотря на улуч-
шение его клинического состояния, развилась 
болезненная проксимальная мышечная сла-
бость с гиперкреатинкиназемией (11 842 ЕД/л) 
и повышенный уровень С-реактивного белка.

G. Lippi и соавт. пришли к выводу, что по-
вышенные уровни лактатдегидрогеназы и кре-
атинкиназы возможны у пациентов с тяжёлым 
течением COVID-19. Тяжёлый рабдомиолиз 
может быть редким поздним осложнением, 
связанным с COVID-19, а также серьёзными по-
вреждениями печени и почек [81]. У тяжёлых 
больных развивается слабость из-за атрофии 
мышечных волокон и/или критической болез-
ненной миопатии (и/или полиневропатии).

H. El Otmani и соавт. предполагают, что ми-
алгия не обязательно должна сопутствовать 
тяжёлому течению COVID-19, поэтому её при-
сутствие не может служить надёжным прогно-
стическим фактором для тяжёлого заболевания 
COVID-19 [82].

Синдрому Гийена–Барре (СГБ) в 70% слу-
чаев может предшествовать вирусное заболе-
вание (<3 нед) [83]. Есть доказательства того, 
что S-белок вируса SARS-CoV-2 может свя-
зываться с гликопротеином и ганглиозидами, 
содержащими сиаловую кислоту, на поверхно-
сти клеток, увеличивая его вирусную переда-
чу. Возможно, что при СГБ способна возникать 
перекрёстная реактивность между эпитопа-
ми внутри ганглиозидов, несущих S- белок 
SARS-CoV-2, и гликолипидами поверхностных 
периферических нервов. Антитела, вырабаты-
ваемые иммунной системой для борьбы с ви-
русом, перекрёстно реагируют и связываются 
с компонентами периферической нервной си-
стемы, вызывая арефлексию [84].

Предполагают что СГБ — симптом ново-
го коронавируса, но спорных вопросов остаёт-
ся ещё много. Клиническая картина COVID-19 
включает множество неврологических проявле-
ний различной степени тяжести. Описываемое 
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в литературе «постинфекционное» проявление 
между инфицированием основным возбудите-
лем болезни и развитием неврологических ос-
ложнений — классический фенотип СГБ [85].

Инфекционный агент при рассеянном скле-
розе играет пусковую роль у генетически пред-
расположенных людей [86]. Критическим со-
стоянием в патогенезе рассеянного склероза 
становится инфильтрация аутореактивными 
CD4+-Т-лимфоцитами ЦНС после активации 
на периферии. Оценка провоспалительных ци-
токинов (интерлейкины-1β, -6 и -8), цитокинов 
Th1 (интерферон γ, фактор некроза опухоли α, 
интерлейкины-2 и -12) и цитокинов Th2 (интер-
лейкины-4, - 5 и -10) в сыворотке крови пациен-
тов с SARS в течение 2 дней после поступления 
в больницу показали значительное повышение 
уровня интерлейкинов-12, -6, -8, -10 и интерфе-
рона γ [87].

Также Sonar и соавт. показали, что интер-
ферон γ способствует трансэндотелиальной 
миграции CD4+-Т-клеток с апикальной на ба-
зальную сторону эндотелиального монослоя. 
Эти данные демонстрируют, что интерферон γ, 
продуцируемый в ответ на инфекцию и воспа-
ление, может способствовать разрушению ГЭБ 
и миграции CD4+-Т-клеток в мозг.

Высвобождение компонентов миелина так-
же может спровоцировать аутоиммунную ата-
ку. Инфекция или активация астроцитов и ми-
кроглии способна привести к высвобождению 
медиаторов воспаления, которые могут повре-
дить олигодендроциты, тем самым усугубляя 
патологию. Эти данные важны, поскольку рас-
пад ГЭБ при COVID-19 предшествует развитию 
новых очагов рассеянного склероза [88].

Таким образом, повреждение эндотели-
альных клеток, вызванное инфицированием 
SARS-CoV-2, приводит к нарушению целостно-
сти ГЭБ, способствуя прогрессированию рассе-
янного склероза.

С каждым днём растёт количество публи-
каций о связи COVID-19 со значительными не-
врологическими осложнениями как в остром 
периоде, так и после него. Однако из-за корот-
кой продолжительности наблюдения за паци-
ентами до настоящего времени неясно, будет 
ли эта инфекция связана с более долгосрочны-
ми неврологическими последствиями. Крайне 
важно проводить скрининг переболевших па-
циентов для контроля любых долгосрочных 
неврологических последствий. На сегодняш-
ний день необходимо больше данных для уста-
новления распространённости краткосрочных 
и долгосрочных последствий неврологических 
нарушений.
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Реферат
На сегодняшний день коморбидность инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
представляет собой важную проблему ввиду сложности подбора оптимальной антиретровирусной терапии 
и диагностики сочетанных патологических состояний. Изучение коморбидности ВИЧ-инфекции и аллер-
гии — важное направление научных исследований. В настоящей обзорной статье представлены литератур-
ные данные о различных вариантах коморбидности. Особое внимание уделено развитию аллергических ре-
акций на препараты антиретровирусной терапии. Наличие у пациента аллергической реакции может стать 
причиной низкой приверженности к терапии и, как следствие, развития резистентности ВИЧ к проводимо-
му лечению. В обзоре представлена информация о возможных причинах развития аллергических реакций 
у ВИЧ-инфицированных. Приведены данные о развитии реакций гиперчувствительности в ответ на введе-
ние основных групп препаратов антиретровирусной терапии (нуклеозидные и ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы, ингибиторы синтеза, ингибиторы протеазы, ингибиторы интегразы, ингибито-
ры цистеин-цистеин-рецептора хемокина 5). Чаще всего аллергические реакции на эти группы препаратов 
проявляются в форме зуда и сыпи, а также повышения уровня печёночных аминотрансфераз и кашля. Так-
же рассмотрены существующие научные сведения об аллергических реакциях на препараты, назначаемые 
при иных коморбидных состояниях (таких, как туберкулёз, грибковые заболевания). Приведены примеры 
научных исследований, отражающих актуальность использования иммуногенетических и молекулярно-ге-
нетических методов при изучении коморбидности ВИЧ-инфекции и аллергии. Выявление иммуногенети-
ческих маркёров развития реакции гиперчувствительности в ответ на проводимую терапию позволит оп-
тимизировать диагностические и лечебные алгоритмы, особенно при сложных коморбидных состояниях.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, коморбидность, аллергия, иммуногенетика.

Для цитирования: Нора С.А., Архипов Г.С., Архипова Е.И., Никитина Н.Н. Иммуногенетические особенности 
 коморбидности ВИЧ-инфекции и аллергии. Казанский мед. ж. 2021; 102 (6): 887–892. DOI: 10.17816/KMJ2021-887.
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Abstract
Today, the comorbidity of infection caused by the human immunodeficiency virus (HIV) is an important problem 
due to the complexity of the selection of the optimal antiretroviral therapy and the diagnosing of associated 
pathological conditions. The study of the comorbidity of HIV-infection and allergy is an important area of 
research. This article presents a literature review on different types of comorbidity. Special attention is paid to the 
development of allergic reactions to antiretroviral drugs. The presence of an allergic reaction in a patient can cause 
low adherence to therapy and subsequent development of HIV resistance to the treatment. The review provides 
information on the possible causes of the development of hypersensitivity in HIV-infected patients. The data on 
the development of hypersensitivity reactions in response to treatment with the main classes of antiretroviral 
drugs (nucleoside and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, synthesis inhibitors, protease inhibitors, 
integrase inhibitors, cysteine-cysteine chemokine receptor 5 inhibitors) are presented. The most common allergic 
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reactions to these drug classes are itching and rash, as well as increasing hepatic transaminase levels and cough. 
The existing scientific data on allergic reactions to drugs prescribed for other concurrent conditions (tuberculosis, 
fungal diseases) is also considered. The examples of studies reflecting the relevance of using immunogenetic and 
molecular genetic approaches in the study of comorbidity of HIV-infection and allergy are given. The identification 
of immunogenetic markers of the development of the hypersensitivity to therapy will optimize the diagnostic and 
treatment algorithms, especially in complex comorbid conditions.
Keywords: HIV-infection, comorbidity, hypersensitivity, immunogenetics.

For citation: Nora S.A., Arkhipov G.S., Arkhipova E.I., Nikitina N.N. Immunogenetic features of HIV-infection and allergy 
comorbidity. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 887–892. DOI: 10.17816/KMJ2021-887.

Введение. Инфекция, вызванная вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ), представляет 
собой острую социально значимую проблему 
современности. Это хроническая инфекция, 
вызываемая преимущественно ВИЧ 1-го типа 
(ВИЧ-1). Гораздо меньшее число случаев при-
ходится на ВИЧ 2-го типа (ВИЧ-2), встречаю-
щийся преимущественно в Западной Африке 
и являющийся менее патогенным по сравне-
нию с ВИЧ-1 [1].

С другой стороны, ВИЧ-инфекция ред-
ко ограничивается монозаболеванием. При 
ВИЧ-инфекции зачастую отмечают полимор-
бидность, проявляющуюся наличием сопут-
ствующего туберкулёза [2], гепатита С [3, 4], 
гепатита В [5], сахарного диабета [6, 7], гипер-
тонической болезни [7], аллергии [8–10] и дру-
гих патологических состояний. Каждая форма 
полиморбидности имеет ряд особенностей, 
которые важно учитывать не только при ди-
агностике ВИЧ-инфекции, но и при подборе 
антиретровирусной терапии и ведении таких 
пациентов.

Проблема сочетания ВИЧ-инфекции и ал-
лергии недостаточно изучена. Однако по-
нимание механизмов сочетания указанных 
видов патологии способно улучшить понима-
ние патогенетических особенностей течения 
ВИЧ-инфекции, а также оптимизировать диа-
гностические и лечебные алгоритмы.

Критический анализ современных взгля-
дов на проблему коморбидности ВИЧ-инфек-
ции и аллергии. Обычно аллергическая реак-
ция протекает по следующему сценарию. При 
первичном контакте аллергена с макроорганиз-
мом происходит его контакт с антиген-презен-
тирующей клеткой, осуществляющей процес-
синг и презентацию аллергена Т-хелперам 2-го 
типа. Активация последних приводит к актив-
ному синтезу интерлейкинов-4 и -10, обеспечи-
вающих дифференцировку наивных B-клеток, 
и выработке ими специфических к презенто-
ванному аллергену иммуноглобулинов клас-
са E. Важно отметить, что синтез интерлейки-
на-4 ингибирует деятельность Т-хелперов 1-го 

типа, что приводит к снижению активности 
клеточного звена иммунитета и резистентно-
сти макроорганизма к внутриклеточным пара-
зитам [10].

Развитие аллергических реакций у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов может быть связа-
но с несколькими причинами. Первая причина 
в том, что ВИЧ-инфекция — хроническое за-
болевание. Длительное персистирование ВИЧ 
в организме человека может стать специфиче-
ским триггером развития аллергии [8].

Также причиной развития аллергии у ВИЧ- 
позитивных пациентов может быть генетиче-
ская предрасположенность к развитию аллер-
гических реакций. Исследователи обнаружили 
несколько значимых генетических предикторов 
развития аллергии [11–13], таких как мутант-
ный аллель R576 (IL-4α), полиморфизм IL4RA 
(рецептора IL-4) и гены ADAM33, PHF11, 
DPP10 и GPRA.

Также есть предположение, что аллерги-
ческие реакции у ВИЧ-инфицированных бы-
вают следствием глистной инвазии [8, 14, 15]. 
Подтверждается это проведёнными авторами 
исследованиями, свидетельствующими о на-
личии у таких пациентов эозинофилии и сим-
птомов эозинофильного воспаления различной 
локализации [10].

Изучение сочетания ВИЧ-инфекции и глист-
ной инвазии — предмет отдельной обзорной 
статьи, однако следует отметить несколько 
важных аспектов. Высокая гельминтная «на-
грузка» коррелирует с высокой вирусной на-
грузкой ВИЧ, а успешная дегельминтизация 
приводит к существенному снижению вирус-
ной нагрузки ВИЧ [16]. В то же время, по мне-
нию исследователей, антигельминтная терапия 
у ВИЧ-инфицированных не приводит к значи-
мому улучшению показателей иммунного ста-
туса и не является обязательной в неэндемич-
ных зонах [17, 18]. Аллергический синдром при 
глистной инвазии чаще проявляется в форме 
крапивницы, кожного зуда и сыпи [19].

В контексте коморбидности ВИЧ-инфек-
ции и аллергии важно изучить проявления 
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 лекарственной гиперчувствительности в ответ 
на антиретровирусную терапию. Так, установ-
лено, что более чем у 50% ВИЧ-инфицирован-
ных возникают кожные высыпания различной 
степени выраженности в ответ на антиретрови-
русную терапию [20], а также другие формы ал-
лергических реакций на отдельные препараты 
антиретровирусной терапии [21]. Для лечения 
ВИЧ-инфекции используют несколько групп 
антиретровирусных препаратов: нуклеозидные 
и ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы, ингибиторы протеазы, ингибиторы 
синтеза, ингибиторы интегразы, ингибиторы 
цистеин-цистеин-рецептора хемокина 5.

Для удобства восприятия изложенного ма-
териала сведения по основным реакциям на 
препараты антиретровирусной терапии пред-
ставлены в табл. 1.

Нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы могут вызывать аллергические ре-
акции, проявляющиеся в форме макулопапу-
лёзной или уртикарной сыпи. Данные явления 
встречаются чаще при приёме абакавира и те-
нофовира [22, 23]. На тенофовир описаны слу-
чаи развития фотодерматита [24].

Ниверапин может вызывать у пациентов 
макулопапулёзную сыпь, проявляющуюся 
в период от 10 дней до 6 нед от начала приё-
ма препарата, которая обычно имеет лёгкое те-
чение и проходит самостоятельно без отмены 

препарата [25, 26]. Часто при назначении анти-
ретровирусной терапии используют эфавиренз, 
способный вызвать кожную сыпь, проявляю-
щуюся на 2-й неделе приёма препарата, с воз-
можным зудом. Выше описаны особенности 
сыпи лёгкой или средней степени тяжести, не 
требующие отмены препарата и разрешающи-
еся через 4 нед на фоне назначения антигиста-
минных препаратов или глюкокортикоидов 
[23]. Ниверапин и эфавиренз — наиболее часто 
используемые представители группы ненукле-
озидных ингибиторов обратной транскриптазы.

Ингибиторы протеазы также используют 
в схемах антиретровирусной терапии. Атазана-
вир может вызывать сыпь и гипербилирубине-
мию [27]. Дарунавир способен вызывать сыпь 
и повышение уровня печёночных аминотранс-
фераз [28]. Лопинавир входит в состав комбини-
рованных препаратов для антиретровирусной 
терапии и может вызывать сыпь и повыше-
ние уровня печёночных аминотрансфераз [29].

Ингибиторы слияния редко вызывают ал-
лергические реакции. Описаны случаи гипер-
чувствительности на введение энфувиртида на 
фоне имеющегося гепатотоксического синдро-
ма [30]. Ингибиторы цистеин-цистеин-рецеп-
тора хемокина 5 (маравирок), как правило, не 
вызывают аллергических реакций, однако опи-
саны случаи появления сыпи и возникновения 
кашля при приёме маравирока [31, 32].

Таблица 1. Реакции гиперчувствительности на некоторые препараты антиретровирусной терапии

Группа препаратов Представители группы Описанные реакции гиперчувствительности

Нуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы

Абакавир Макулопапулёзная и уртикарная сыпь (2,3–9% случаев) 
[22]

Тенофовир Макулопапулёзная и везикулярная сыпь (5–7% случаев) 
[23], фотодерматиты [24]

Ненуклеозидные ингибито-
ры обратной транскриптазы

Ниверапин Макулопапулёзная сыпь (15–32% случаев) [25]

Эфавиренз Кожная сыпь лёгкой или средней степени тяжести [23]

Ингибиторы протеазы

Атазанавир Сыпь, гипербилирубинемия (6% случаев) [27]

Дарунавир Сыпь, повышение уровня печёночных аминотрансфераз 
(6,7% случаев) [28]

Лопинавир Сыпь, повышение уровня печёночных аминотрансфераз 
(2–4% случаев) [29]

Ингибиторы слияния Энфувиртид Крайне редко (<1% случаев), описаны отдельные случаи 
[30]

Ингибиторы цистеин-цисте-
ин-рецептора хемокина 5 Маравирок Крайне редко, возможны сыпь, кашель [31, 32]

Ингибиторы интегразы

Ралтегравир Повышенное потоотделение (4% случаев), зуд (2,3–6,7% 
случаев) [22]

Долутегравир Крайне редко возможны реакции лекарственной гипер-
чувствительности (<1% случаев) [33]

Элвитегравир Редкие аллергические реакции [34, 35]



890

Обзоры Reviews

При приёме ралтегравира отмечены реак-
ции повышенного потоотделения и зуда в ред-
ких случаях [22]. Приём долутегравира не про-
воцирует развитие аллергических реакций (в 
проведённых исследованиях отмечено менее 
1% случаев лекарственной гиперчувствитель-
ности при наличии в схеме лечения долутегра-
вира [33]). Элвитегравир служит компонентом 
комплексных препаратов для антиретровирус-
ной терапии. При его приёме аллергические 
реакции развиваются в 2 раза реже по сравне-
нию со схемами, в которых присутствует эфа-
виренз [34, 35].

Кроме препаратов антиретровирусной те-
рапии, реакции гиперчувствительности могут 
вызывать и другие лекарственные средства, 
применяемые при коморбидных состояниях.

При профилактике и лечении туберкулё-
за используют антибактериальные препараты, 
способные при отягощённом аллергологиче-
ском анамнезе вызвать тяжёлые аллергические 
реакции у ВИЧ-инфицированных. В прошлом 
для лечения туберкулёза использовали тиоаце-
тазон, при изучении которого были получены 
данные по развитию реакций гиперчувстви-
тельности у ВИЧ-инфицированных по сравне-
нию с серонегативными испытуемыми (22% 
случаев против 1% соответственно) [36].

При профилактическом курсе изониазида 
возможно развитие нежелательных реакций 
в 0,25% случаев, из которых 4,3–8,3% случаев 
приходится на зудящие высыпания [37]. Опи-
саны единичные случаи развития лекарствен-
ной эритродермии при приёме изониазида 
[38]. При назначении пиразинамида пациен-
там с эозинофилией возможно появление ал-
лергической сыпи [39]. Данные нежелательные 
явления описаны без учёта коморбидности 
ВИЧ-инфекции.

При назначении ВИЧ-инфицированным па-
циентам терапии следует помнить о возмож-
ности развития аллергических реакций в ответ 
на приём противогрибковых препаратов. Так, 
показано, что при назначении флуконазола 
возможно развитие макулопапулёзной сыпи, 
диффузной эритемы, ангиодермии, синдрома 
Стивенса–Джонсона [40], что важно учиты-
вать при назначении терапии ВИЧ-инфициро-
ванным.

Изучение коморбидных состояний при 
ВИЧ-инфекции — важное и перспективное 
направление научных исследований, которые 
следует проводить с использованием молеку-
лярно-генетических и иммуногенетических 
методов. Особенно перспективно изучение ко-
морбидности ВИЧ-инфекции и аллергических 

реакций в контексте молекулярной генетики 
с целью выявления причинно-значимых гене-
тических маркёров.

В одном исследовании [41] показана чёткая 
связь между развитием реакций гиперчувстви-
тельности в ответ на приём абакавира и вариан-
том rs2395029 (*57:01) в гене HLA-В [41]. Пока-
зано, что гиперчувствительность к ниверапину 
ассоциирована с HLA-Cw8 и HLA-B14 анти-
генами [42]. При изучении испытуемых, при-
нимавших ниверапин и эфавиренз, была уста-
новлена связь между аллелем HLA-DRB101*01 
и появлением сыпи при приёме данных препа-
ратов [43].

Заключение. Таким образом, коморбидные 
состояния при ВИЧ-инфекции остаются ак-
туальной научной проблемой, требующей де-
тального изучения. Причиной коморбидности 
ВИЧ-инфекции и аллергии могут быть дли-
тельное присутствие вируса в организме, ге-
нетические предикторы развития аллергии 
и сопутствующая глистная инвазия. Отдель-
ное внимание следует обратить на феномен ле-
карственной аллергии, проявляющийся при 
назначении антиретровирусной терапии, что 
необходимо учитывать при подборе терапии 
ВИЧ-инфицированным. Аллергические реак-
ции также возможны при назначении препа-
ратов при иных сочетанных с ВИЧ-инфекцией 
состояниях.

Научное сообщество проявляет особый ин-
терес к изучению реакций гиперчувствитель-
ности при ВИЧ-инфекции, так как решение 
проблемы коморбидности ВИЧ-инфекции и ал-
лергии позволит оптимизировать процессы ди-
агностики и лечения ВИЧ-инфекции и иных 
сочетанных патологических состояний.

Следует отметить перспективность ис-
пользования иммуногенетических и моле-
кулярно-генетических методов в выявлении 
маркёров развития гиперчувствительности 
у ВИЧ-инфицированных при различных вари-
антах коморбидности.

Указанные методы были использованы 
в некоторых упомянутых в настоящем обзоре 
 статьях.
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Роль классических факторов риска  
остеоартрита коленного сустава при односторонней 

транстибиальной ампутации

Ольга Ивановна Хохлова*, Елена Михайловна Васильченко,  
Аркадий Миронович Берман

Новокузнецкий научно-практический центр медико-социальной экспертизы  
и реабилитации инвалидов, г. Новокузнецк, Россия

Реферат
Цель исследования — изучить литературные сведения о классических факторах риска остеоартрита ко-
ленного сустава и их возможной роли в развитии данной патологии у пациентов с односторонней транс-
тибиальной ампутацией с позиции потенциальных реабилитационных перспектив. Проведён поиск пуб-
ликаций по исследуемой проблеме в базах данных PubMed Национального центра биотехнологической 
информации США, на сайте издательства Elsevier. Общепризнано, что факторы повышенного риска остео-
артрита коленного сустава — пожилой возраст, женский пол, слабость мышц нижних конечностей, низ-
кая или чрезмерная физическая активность, избыточная масса тела, травма коленного сустава или опера-
ция в анамнезе, хроническая боль в колене. Перечисленные факторы характерны для популяции инвалидов 
с односторонней транстибиальной ампутацией, что в сочетании со специфическими механическими фак-
торами делает данный контингент особенно уязвимым в отношении развития и прогрессирования остео-
артрита. Программы, направленные на устранение модифицируемых факторов риска развития остеоарт-
рита коленного сустава, могут способствовать сохранению функций коленного сустава в долгосрочной 
перспективе и улучшению качества жизни инвалидов после односторонней транстибиальной ампутации. 
Для этого необходима слаженная работа мультидисциплинарной команды, а также участие самих инвали-
дов. Выявление и управление потенциально изменяемыми классическими факторами риска развития остео-
артрита коленного сустава — одно из перспективных направлений реабилитации инвалидов с односторон-
ней транстибиальной ампутацией.
Ключевые слова: остеоартрит коленного сустава, факторы риска, утрата нижней конечности, односторон-
няя транстибиальная ампутация, реабилитация.

Для цитирования: Хохлова О.И., Васильченко Е.М., Берман А.М. Роль классических факторов риска остеоартрита 
коленного сустава при односторонней транстибиальной ампутации. Казанский мед. ж. 2021; 102 (6): 893–901. DOI: 
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The role of classical risk factors for knee osteoarthritis in unilateral transtibial amputation
O.I. Khokhlova, E.M. Vasilchenko, A.M. Berman 
Novokuznetsk Scientific and Practical Centre for Medical and Social Expertise and Rehabilitation of Disabled 
Persons, Novokuznetsk, Russia

Abstract
The study aimed to review the literature on the classical risk factors for knee osteoarthritis and their possible 
role in the development of this pathology in patients with unilateral transtibial amputation in terms of potential 
rehabilitation prospects. A search of publications was carried out using PubMed databases of the US National Center 
for Biotechnology Information and the website of the Elsevier publishing house. Well-established increased risk 
factors for knee osteoarthritis are old age, female gender, lower limb muscle weakness, low or excessive physical 
activity, overweight, a history of knee joint injury or surgery, chronic knee pain. These factors are common for 
disabled persons with unilateral transtibial amputation, which, combined with specific mechanical factors, makes 
these persons more vulnerable to the development and progression of osteoarthritis. Programs aimed at eliminating 
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modifiable risk factors for the development of knee osteoarthritis can contribute to the preservation of knee joint 
function in the long term and improve the quality of life of persons with unilateral transtibial amputation. This 
requires the well-coordinated efforts of a multidisciplinary team, as well as the participation of the disabled persons 
themselves. Identification and management of the potentially modifiable classical risk factors for the development 
of knee osteoarthritis are one of the promising pathways of rehabilitation of persons with unilateral transtibial 
amputation.
Keywords: knee osteoarthritis, risk factors, lower limb loss, unilateral transtibial amputation, rehabilitation.

For citation: Khokhlova O.I., Vasilchenko E.M., Berman A.M. The role of classical risk factors for knee osteoarthritis in 
unilateral transtibial amputation. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 893–901. DOI: 10.17816/KMJ2021-893.

Введение. По определению разных авторов, 
остеоартрит (ОА) — многофакторное состоя-
ние суставной недостаточности, характеризу-
ющееся потерей суставного хряща, склерозом 
субхондральной кости и воспалением, веду-
щим к прогрессирующей деградации суставов, 
структурным изменениям, потере подвиж-
ности и функции, боли и снижению качества 
жизни [1, 2]. ОА коленного сустава характери-
зуется медленным прогрессированием, и, к со-
жалению, рентгенологический диагноз часто 
ставят только на поздней стадии заболевания 
[3]. Из-за дегенеративной природы заболевания 
ОА коленного сустава обычно прогрессиру-
ет до стадии, когда операция по замене суста-
ва может быть единственным вариантом для 
облегчения симптомов и улучшения функций 
и качества жизни, однако для людей с трансти-
биальной ампутацией такая операция может 
быть неприемлемой [4].

По этой причине важно выявлять потен-
циально изменяемые факторы риска и реали-
зовывать защитные стратегии, которые могут 
привести к благоприятным долгосрочным ре-
зультатам. В настоящее время ведущую роль 
в замедлении прогрессирования ОА отводят 
изменению образа жизни, физиотерапии, фи-
зическим упражнениям и другим методам фи-
зической и реабилитационной медицины [5].

В популяции людей с односторонней транс-
тибиальной ампутацией установлена повышен-
ная распространённость ОА и боли в коленном 
суставе интактной конечности [6, 7], что свя-
зывают с нарушениями биомеханики походки 
и компенсаторным повышением нагрузки на 
данный сустав [8]. В то же время влиянию дру-
гих, классических факторов риска развития ОА 
коленного сустава уделяют недостаточно вни-
мания.

Цель исследования: изучить литературные 
сведения о классических факторах риска ОА 
коленного сустава и их возможной роли в раз-
витии данной патологии у людей с односторон-
ней транстибиальной ампутацией с позиции 
потенциальных реабилитационных перспектив.

Материал  и  методы  исследования. Был 
проведён поиск публикаций в базах данных 
PubMed Национального центра биотехноло-
гической информации США, на сайте изда-
тельства Elsevier с использованием ключевых 
слов: knee osteoarthritis, knee pain, risk factors, 
lower limb amputation, transtibial amputation, 
below-knee amputation, satisfaction. Анализу 
подвергали полнотекстовые статьи, соответ-
ствующие исследуемой проблеме. При выборе 
наиболее подходящих публикаций поиск лите-
ратуры также производили в списках «схожих 
статей», рекомендованных непосредственно на 
указанных сайтах.

Результаты и обсуждение. Общепризнан-
ными факторами, способствующими повы-
шенному риску развития ОА коленного сустава 
в общей популяции, считают избыточный вес, 
наличие клинических симптомов (прежде всего, 
боли) без рентгенологического подтверждения 
ОА, перенесённую травму колена или опера-
цию на колене в анамнезе [9]. Наиболее высо-
кая распространённость болей в коленях и ОА 
отмечена у людей пожилого возраста и женщин 
[10]. Немаловажное значение в развитии ОА 
имеет генетическая предрасположенность, од-
нако в настоящее время генетическую предрас-
положенность трудно оценить клинически [11].

К факторам риска развития ОА коленного 
сустава относят также повышенную нагрузку 
на суставы [12], физическую активность, мы-
шечную слабость [13].

Актуальность перечисленных факторов ри-
ска развития ОА для популяции людей с од-
носторонней транстибиальной ампутацией, 
по-видимому, более значима, чем для других 
групп населения.

Возраст. Пожилой возраст — хорошо из-
вестный фактор риска развития ОА. Считают, 
что связь между возрастом и риском развития 
ОА многофакторна. Она может быть обусловле-
на нарушениями метаболизма с интенсифика-
цией окислительных процессов, изменениями 
структуры хряща, уменьшением мышечной 
силы с развитием саркопении, снижением про-
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приоцепции [14]. Неадекватной реакции на 
стресс и разрушению суставных тканей способ-
ствуют также возрастные изменения клеточных 
механизмов, поддерживающих гомеостаз [15].

Если рассматривать популяцию людей с ам-
путированными конечностями в развитых 
странах, то большинство из них старше 60 лет 
[16], соответственно данная популяция особен-
но уязвима в отношении развития и/или про-
грессирования ОА коленного сустава, что необ-
ходимо учитывать при составлении программ 
реабилитации и протезировании.

Пол. Высказывают мнение о гендерных раз-
личиях патогенеза ОА [17], связанных, по-ви-
димому, со статусом половых гормонов, преи-
мущественно с уровнем эстрогена. Об этом 
свидетельствуют данные о большей распро-
странённости ОА у женщин [18, 19], об увели-
чении распространённости ОА среди женщин 
в постменопаузе [20], а также о наличии рецеп-
торов эстрогена в тканях суставов [21]. В экспе-
рименте на мышах показано, что эстроген игра-
ет защитную роль в поддержании гомеостаза 
суставов, предотвращая повреждение хряща 
и изменения в субхондральной кости суставов 
[22]. Согласно данным литературы, гендерные 
различия по частоте обширных ампутаций 
нижних конечностей отсутствуют [23]. Однако 
отмечен более старший возраст пациентов жен-
ского пола к моменту ампутации [24]. С этих 
позиций гендерная зависимость ОА коленных 
суставов актуальна и для популяции женщин 
с транстибиальной ампутацией.

Избыточная масса тела. Один из доказан-
ных модифицируемых факторов риска развития 
ОА коленного сустава — ожирение. По данным 
L. Murphy и соавт., двое из каждых трёх чело-
век с ожирением имеют ОА [25]. В исследова-
нии Z.-Y. Zhou показана зависимость развития 
ОА от индекса массы тела [26].

Считают, что ожирение связано как с разви-
тием, так и с прогрессированием ОА коленного 
сустава [27]. И, напротив, показано, что поте-
ря веса более чем на 5% у людей с факторами 
риска или рентгенографическими признаками 
ОА связана с меньшим прогрессированием в те-
чение 96 мес дегенерации хряща коленного су-
става, а также с меньшим прогрессированием 
поражения мениска по сравнению с участника-
ми исследования со стабильным весом [28].

Несмотря на доказанность связи ожирения 
и развития ОА, идут серьёзные споры о том, 
как ожирение способствует возникновению 
и прогрессированию заболевания. В качестве 
основного механизма связи между ожирением 
и ОА для суставов, несущих нагрузку, рассма-

тривают сочетание повышенной нагрузки и из-
менённой биомеханики суставов [29]. При этом 
из-за анатомических особенностей ожирение 
в большей степени влияет на индукцию и про-
грессирование ОА в коленном суставе, нежели 
в тазобедренном [30].

По мнению L. Chen и соавт., аномальная на-
грузка при ожирении играет центральную роль, 
в то время как смещение суставов и мышечная 
слабость находятся в динамическом взаимо-
действии, влияя друг на друга и усугубляя воз-
действие аномальной нагрузки на суставы [30]. 
Гипотрофия мышц у людей с ожирением огра-
ничивает полноценное функционирование су-
ставов, способствуя их смещению. Комбинация 
этих трёх факторов влияет на структуру суста-
вов, стимулируя возникновение и прогрессиро-
вание ОА [30].

Инвалиды с ампутацией нижней конечности 
в силу малоподвижного образа жизни имеют по-
вышенный риск увеличения массы тела и ожи-
рения. В исследовании A.J. Littman и соавт. 
только 23% пациентов с ампутацией нижней ко-
нечности имели нормальный вес, треть — избы-
точный вес, 26 и 17% — ожирение I и II степени 
соответственно [31], что обусловливает повы-
шенный риск развития ОА коленного сустава.

Литературные данные свидетельствуют 
о важности включения мероприятий по со-
хранению нормальной массы тела или её сни-
жению (при необходимости) в программу 
реабилитации инвалидов с транстибиальной 
ампутацией с целью предупреждения развития 
и/или прогрессирования ОА коленного сустава 
после протезирования.

Мышечная слабость. Показано, что у па-
циентов с ОА обычно развивается нарушение 
мышечной функции, включая слабость, изме-
нение последовательности, степени и скорости 
активации вследствие нарушения механизмов 
нервно-мышечной передачи, а также проприо-
цептивный дефицит [32]. Более подвержены по-
вреждениям мышцы у пожилых, при этом они 
медленнее регенерируют и восстанавливаются, 
чем в молодости, чаще становятся атрофичны-
ми и слабыми.

Ранее считали, что мышечная слабость — 
вторичное явление, обусловленное симпто-
мами, связанными с ОА, которые приводят 
к снижению уровня активности с последующей 
гипотрофией мышц и их слабостью. Однако 
было показано, что мышечная слабость пред-
шествует возникновению ОА коленного сустава 
[33]. Особенно это характерно для разгибателей 
и сгибателей колена [34]. Считают, что утрата 
силы четырёхглавой мышцы может снизить её 
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амортизирующий потенциал, вызывая большие 
динамические нагрузки на хрящ коленного су-
става и последующую прогрессирующую деге-
нерацию хряща [32, 35, 36].

Существуют данные, позволяющие предпо-
ложить, что слабость мышц, обеспечивающих 
движение тазобедренного сустава, также может 
способствовать повышенному риску развития 
ОА коленного сустава [37]. В частности, это ка-
сается мышц бедра, которые участвуют в вы-
равнивании фронтальной и горизонтальной 
плоскостей нижних конечностей [37]. Показано, 
что укрепление отводящих мышц бедра может 
привести к значительному уменьшению боли 
и улучшению функционирования пожилых лю-
дей с первичным ОА коленного сустава [38].

Для популяции людей с ампутацией нижней 
конечности проблема мышечной слабости сто-
ит особенно остро. При отсутствии подошвен-
ных сгибателей разгибатели колена и бедра 
становятся более важными для обеспечения 
передвижения. Однако есть данные об измене-
ниях мышц при транстибиальной ампутации, 
уменьшении силы разгибателей (четырёхгла-
вой мышцы) и сгибателей коленного сустава 
[39]. Сниженная сила четырёхглавой мышцы 
может ухудшить способность протезированной 
конечности производить адекватное движение 
[40]. Учитывая преимущественно пожилой воз-
раст инвалидов с ампутацией нижней конечно-
сти, проблема мышечной слабости становится 
особенно актуальной.

С другой стороны, как считают E.R. Esposito 
и R.H. Miller, снижение силы в сохранившихся 
мышцах культи может быть причиной увели-
чения метаболических затрат при ходьбе при 
односторонней транстибиальной ампутации 
[41]. Авторы полагают, что минимизация сни-
жения мышечной силы, особенно в протези-
рованной конечности, должна быть основным 
направлением реабилитации после транстиби-
альной ампутации для поддержания экономич-
ной ходьбы с минимальными отклонениями 
в походке [41]. L.A. Nolan также подчёркивает 
необходимость поддержания силы мышц куль-
ти и симметрии силы мышц между конечностя-
ми [42]. По мнению X. Zhang и соавт., во время 
реабилитационных тренировок следует уделять 
особое внимание снижению веса и увеличению 
мышечной массы, что может иметь важные по-
следствия для уменьшения риска развития ОА 
коленного сустава в этой популяции [43].

M.M. Lefèvre-Colau и соавт. считают, что 
стратегии реабилитации для улучшения функ-
ционирования мышц в долгосрочной пер-
спективе у пациентов с ОА должны вклю-

чать соответствующие упражнения, а также 
все компоненты физической активности [44]. 
 Показано, что упражнения для укрепления 
мышц уменьшают боль и улучшают физиче-
ское функционирование и качество жизни лю-
дей с ОА коленного сустава; однако эти преи-
мущества обычно не сохраняются после того, 
как пациент прекращает тренировки [45]. Это 
свидетельствует о необходимости информиро-
вания инвалидов о важности регулярных физи-
ческих упражнений и обучения самостоятель-
ному их выполнению в домашних условиях.

Уровень физической активности. Данные 
о влиянии физической активности на развитие 
и прогрессирование ОА противоречивы, что 
может быть связано с некоторой ограниченно-
стью исследований: например, авторы могли 
не принять во внимание дополнительную роль 
травмы, полученной во время физической на-
грузки. Также возможно, что структуры колена 
по-разному ведут себя при разных физических 
нагрузках на разных этапах жизни [46].

По-видимому, большое значение имеет ин-
тенсивность физической нагрузки. В частно-
сти, приводят сведения, что малоподвижный 
образ жизни и активная деятельность могут 
быть небезопасными для людей с риском раз-
вития ОА коленного сустава [46], и что как 
низкая физическая активность, так и чрез-
мерная сопровождается деградацией хряща 
[47, 48]. Отмечен повышенный риск развития 
ОА коленного сустава при увеличении физи-
ческой нагрузки у мужчин с избыточным ве-
сом и ожирением [49].

В то же время, существуют данные о том, 
что у менее активных людей среднего возрас-
та также может впоследствии развиться ОА ко-
ленного сустава [50].

M. Nagao и соавт. считают, что чрезмерно 
интенсивные виды спорта повышают риск раз-
вития ОА, в то время как ежедневные упраж-
нения снижают его [51]. О снижении риска ОА 
при поддержании физической активности на 
протяжении всей жизни говорят и другие ав-
торы [52]. Возможно, это связано с уменьшени-
ем действия некоторых других факторов риска 
развития ОА коленного сустава (таких, как сни-
жение силы четырёхглавой мышцы) [53].

Другое объяснение снижения риска раз-
вития ОА коленного сустава при регулярных 
физических нагрузках даёт гипотеза «конди-
ционирования» хряща [54], согласно которой 
хрящ способен адаптироваться к нагрузкам; 
а случаи продолжительных периодов низкой 
активности, сменяющиеся короткими перио-
дами интенсивной активности, могут подвер-
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гнуть хрящ разрушению и увеличить риск 
развития ОА.

Показана положительная реакция внутрису-
ставного хряща на различные виды физических 
упражнений [55, 56]. Кроме того установлено, 
что упражнения не оказывают вредного воз-
действия на биохимический состав суставного 
хряща коленного сустава в популяции с лёгкой 
степенью ОА коленного сустава и хорошо пере-
носятся [55, 56].

Умеренная физическая активность рекомен-
дована руководящими принципами нехирурги-
ческого лечения ОА коленного сустава [57].

Учитывая вышеизложенное, люди с односто-
ронней транстибиальной ампутацией, по-види-
мому, имеют повышенный риск развития ОА 
коленного сустава, в том числе за счёт пони-
женного уровня физической активности [58].

R.H. Miller и соавт. объясняют повышенный 
риск развития ОА коленного сустава у людей 
с односторонней транстибиальной ампутацией 
гипотезой «кондиционирования» хряща: резкие 
изменения в механике походки из-за ампутации 
и использования протезов приводят к внезапно-
му увеличению нагрузки на суставы интактной 
конечности, адаптивная реакция хряща кото-
рых была ослаблена из-за длительного перио-
да разгрузки вследствие перенесённой травмы 
и/или операции [59].

Предполагают, что суставной хрящ претер-
певает некоторую степень структурной и функ-
циональной атрофии в отсутствие механической 
нагрузки. В частности, показано, что содержа-
ние гликозаминогликанов в хряще коленного су-
става, которые влияют на жёсткость хряща при 
сжатии, остаётся ниже исходного уровня, как 
минимум, в течение 1 года после 6 нед иммо-
билизации [59]. В свете этого авторы полагают, 
что чрезмерная нагрузка на неповреждённую 
конечность после иммобилизации может быть 
особенно опасной для состояния коленного су-
става в будущем. И чтобы свести к минимуму 
этот риск, они предлагают избегать длитель-
ных периодов разгрузки в той степени, в кото-
рой это безопасно и возможно для пациента [59].

В настоящее время остаётся неясным, может 
ли занятие спортом быть фактором риска воз-
никновения и прогрессирования ОА коленного 
сустава у людей с ампутацией нижней конеч-
ности [7]. Однако есть данные, что инвалиды 
с постампутационным дефектом нижней ко-
нечности, которые занимаются спортом и/или 
физически активны, сообщают о значительных 
улучшениях как в физическом, так и в психоло-
гическом плане (повышение силы, выносливо-
сти, а также самооценки и качества жизни) [60].

Травма или операция на колене. Травму суста-
ва считают одним из самых серьёзных факторов 
риска развития ОА [61]. Существуют данные, 
что у людей с травмами колена в анамнезе риск 
развития ОА коленного сустава существен-
но выше [24], и диагноз им ставят раньше [62].

В отличие от идиопатического, посттрав-
матический ОА представляет собой причину 
функциональной инвалидности в непропорцио-
нально молодой популяции, поскольку первич-
ные травмы чаще получают молодые люди [63]. 
При этом частота травм передней крестообраз-
ной связки превалирует, особенно у молодых 
людей, занимающихся видами спорта, требую-
щими поворотов и частой смены направления 
[63]. По разным данным, 50–90% повреждений 
передней крестообразной связки прогрессиру-
ет до ОА [64, 65]. В свою очередь, травма перед-
ней крестообразной связки может вызвать боль, 
ограничение диапазона движений, мышечную 
слабость, нестабильность колена, изменение 
биомеханики и снижение уровня физической 
активности [65], определяя вторичный риск 
развития ОА коленного сустава.

Опосредовать риск посттравматическо-
го ОА может и ряд других факторов: женский 
пол, возраст, высокий индекс массы тела, ожи-
рение, физическая активность, курение, низкий 
уровень образования, последующая операция, 
хирургическое вмешательство, варусное вырав-
нивание колена [64, 66].

Точный механизм развития посттравмати-
ческого ОА остаётся неясным. Считают, что 
в этот процесс вовлечены структурные, биоло-
гические, механические и нервно-мышечные 
факторы [67].

После травмы коленного сустава может су-
ществовать «раннее терапевтическое окно», 
когда активируется воспалительная реакция 
и начинается деградация матрикса, на которые 
может быть нацелено вмешательство, однако 
оптимальные и/или самые последние сроки, 
при которых деградация может быть оста-
новлена или обращена вспять, в настоящее вре-
мя неизвестны [68].

В реабилитации пациентов с посттравма-
тическим ОА большое значение придают фи-
зическим упражнениям, причём, как считают 
D. Dare и S. Rodeo, поскольку при посттравма-
тическом ОА часто ограничен диапазон движе-
ний в суставе, основной упор следует делать на 
нормализацию диапазона движений и силовые 
тренировки четырёхглавой мышцы и подколен-
ного сухожилия [69].

Важную роль в реабилитации пациентов 
с посттравматическим ОА некоторые  авторы 
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отводят информированию пациентов: необ-
ходимо повышать их осведомлённость о воз-
можности повторных травм и риске посттрав-
матического ОА, помогая им понять важность 
предотвращения повторных травм, а также обу-
чать их изменению физической активности, 
контролю веса и соблюдению диеты [70].

Посттравматический ОА может быть актуа-
лен для инвалидов с транстибиальной ампута-
цией травматической этиологии. Существуют 
данные, что серьёзные травмы нижних конеч-
ностей, требующие ампутации, становятся всё 
более частой проблемой для военных и граж-
данских хирургов и травматологов-ортопедов 
[71]. Один важный факт — это преобладание 
мужчин и молодой возраст людей (в среднем 
37,2 года) с ампутированными вследствие трав-
матического повреждения конечностями [72].

Показано, что люди с травматической од-
носторонней ампутацией нижней конечности 
подвержены большему риску развития ОА кон-
тралатерального коленного сустава по сравне-
нию с лицами, не имеющими ампутации [4, 73].

Высокая продолжительность жизни моло-
дых людей с травмой предполагает разработку 
эффективных реабилитационных программ для 
предотвращения или отсрочки развития ОА ко-
ленного сустава путём раннего выявления и мо-
дификации факторов риска. Реабилитационные 
программы должны включать скрининг ин-
тактной конечности на предмет предшеству-
ющей высокоэнергетической травмы, оценку 
боли в суставах, изучение биомеханики кон-
тралатерального коленного сустава и быть на-
правлены, в том числе, на управление массой 
тела и устранение слабости мышц нижних ко-
нечностей [4].

Хроническая боль в колене. Наличие хрониче-
ской боли в колене считают ранним признаком 
дегенеративных изменений суставов, кото-
рые могут появиться до рентгенологических 
признаков ОА коленного сустава, поскольку 
наиболее часто используемые обычные рент-
генограммы не чувствительны к обнаружению 
ранних структурных изменений при ОА [74].

Показано, что интенсивность боли в колен-
ном суставе бывает предиктором полной заме-
ны коленного сустава при ОА [75]. По этой при-
чине уменьшение боли с помощью недорогих 
и неинвазивных методов лечения представляет 
интерес. Эти методы включают вспомогатель-
ные средства для ходьбы, коррекцию биомеха-
ники походки, специальные физические упраж-
нения и фиксацию сустава [9, 57].

По данным D.C. Norvell и соавт., у людей 
с транстибиальной ампутацией боль в коле-

не интактной конечности встречается почти 
в 2 раза чаще, чем в контрольной популяции, 
а в колене ампутированной конечности — 
в 5 раз реже [76]. Жалобы на боли в контрала-
теральном коленном суставе чаще возникают 
у женщин (37%), чем у мужчин (24,1%) [77]. 
Если учитывать приведённое ранее мнение, что 
наличие хронической боли в колене — ранний 
признак развития ОА коленного сустава [74], 
то, вероятно, мероприятия, направленные на 
уменьшение боли (или её предупреждение), по-
зволят отсрочить (или предотвратить) клиниче-
скую и рентгенологическую манифестацию ОА 
у людей с транстибиальной ампутацией.

Заключение. Коленный сустав обладает 
уникальным механизмом несения нагрузки, 
способным выдерживать обычные ежедневные 
нагрузки без получения травм, что определя-
ется генетическими, механическими и возраст-
ными факторами. Однако воздействие чрез-
мерных нагрузок и изменений в биомеханике 
суставов, которые происходят после ампута-
ции нижней конечности, в сочетании с другими 
факторами риска, характерными для контин-
гента инвалидов с односторонней транстиби-
альной ампутацией (пожилой, как правило, воз-
раст или травматическая этиология ампутации 
конечности в молодом возрасте; пониженная 
физическая активность, мышечная слабость, 
избыточная масса тела), могут привести к воз-
никновению и прогрессированию ОА.

Считают, что разработка эффективных ре-
абилитационных программ для предотвраще-
ния или отсрочки ОА коленного сустава путём 
раннего обнаружения и модификации факторов 
риска — решающий шаг в сохранении функций 
коленного сустава в долгосрочной перспективе 
и улучшении качества жизни инвалидов после 
односторонней ампутации конечности [4]. Для 
этого необходима слаженная работа команды 
врачей, протезистов, физиотерапевтов и других 
специалистов, а также участие самих пациен-
тов [78, 79].

ВЫВОДЫ
1. Основные общепризнанные классические 

факторы риска развития остеоартрита колен-
ного сустава — пожилой возраст, женский пол, 
избыточная масса тела (ожирение), слабость 
мышц нижних конечностей, низкая или чрез-
мерная физическая активность, травма или опе-
рация области коленного сустава в анамнезе, 
хроническая боль в колене.

2. Для популяции инвалидов с односторон-
ней транстибиальной ампутацией конечно-
сти характерна высокая частота следующих 
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 факторов: возраст старше 60 лет, преобладание 
женщин в более преклонном возрасте, повы-
шенная масса тела, сниженная физическая ак-
тивность, слабость мышц сгибателей и разги-
бателей коленного сустава и отводящих мышц 
бедра, травматический генез ампутации в мо-
лодом возрасте, не исключающий повреждение 
структур коленного сустава, хронические боли 
в области колена.

3. Выявление и управление потенциально 
изменяемыми классическими факторами риска 
развития остеоартрита коленного сустава — 
одна из задач реабилитации инвалидов с од-
носторонней транстибиальной ампутацией, на-
правленная на сохранение функций коленного 
сустава в долгосрочной перспективе и улучше-
ние качества жизни данного контингента.
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Реферат
Низкая передняя резекция прямой кишки, в отличие от иных резекций толстой кишки с формированием 
анастомоза, выделяется высокой частотой послеоперационных осложнений, повторных оперативных вме-
шательств, сопровождающихся высокой смертностью. С целью снижения этих показателей широкое рас-
пространение получили формирование превентивных кишечных стом и дренирование малого таза. Одна-
ко вопрос об эффективности дренирования малого таза после низких передних резекций прямой кишки на 
сегодняшний день остаётся неясным и спорным. Приведённый обзор литературы посвящён актуальности 
проблемы эффективности и анализу работ по изучению данного вопроса. Большинство рандомизирован-
ных исследований не доказало эффективность применения дренажа в колоректальной хирургии, но в этих 
работах, как правило, недостаточно или вовсе не уделено внимание дренированию малого таза после то-
тальной мезоректумэктомии. В данной работе проведён анализ исследований сторонников и противников 
дренирования малого таза после низкой передней резекции прямой кишки, приведены аргументы за и про-
тив дренирования полости малого таза. Хотя есть рандомизированные исследования, показывающие от-
сутствие преимуществ тазового дренажа, многие клиники используют дренирование полости малого таза 
после низкой передней резекции прямой кишки. Немаловажную роль в этом играют личный опыт хирур-
га и возникновение интраоперационных осложнений, таких как кровотечение, загрязнение, технические 
сложности при формировании колоректального анастомоза. Меньшая частота повторных операций при 
использовании тазовых дренажей свидетельствует о возможности проведения консервативного лечения.
Ключевые слова: тотальная мезоректумэктомия, колоректальный анастомоз, несостоятельность анасто-
моза, передняя резекция прямой кишки, дренирование малого таза.
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Abstract
Low anterior resection, unlike other large bowel resections with anastomosis, is characterized by a high incidence 
of postoperative complications, repeated surgical interventions, accompanied by high mortality. To reduce these 
indicators, the creation of a protective stoma and drainage of the pelvis has become widespread. However, the 
efficiency of pelvic drainage after low anterior resection remains unclear and controversial. This literature review 
is devoted to the relevance of the problem of efficiency and analysis of studies on this issue. Most randomized 
trials have not proven the effectiveness of drainage in colorectal surgery, but in these studies, as a rule, little or 
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no attention was paid to draining the small pelvis after total mesorectal excision. This work analyzes the studies 
of supporters and opponents of pelvic drainage after low anterior resection of the rectum and provides arguments 
for and against drainage of the pelvic cavity. Although there are randomized trials showing no benefit of pelvic 
drainage, many clinics use pelvic drain after low anterior resection. The personal experience of the surgeon and 
the occurrence of intraoperative complications such as bleeding, contamination, technical difficulties in colorectal 
anastomosis formation has an important role to play in this. A lower rate of repeated operation in the use of pelvic 
drainage suggests the possibility of conservative treatment.
Keywords: total mesorectal excision, colorectal anastomosis, anastomotic leakage, low anterior resection, pelvic drain.

For citation: Akhmetzyanov F.Sh., Egorov V.I., Abdulganieva G.R. Pelvic drain after low anterior resection of the rectum: 
pros and cons. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 902–907. DOI: 10.17816/KMJ2021-902.

Введение. Подходы к лечению рака прямой 
кишки за последние десятилетия значитель-
но изменились с внедрением тотальной ме-
зоректумэктомии (ТМЭ) и неоадъювантной 
химиолучевой терапии, которые способство-
вали увеличению доли сфинктеросохранных 
операций [1–4]. Одновременно с этим многи-
ми авторами отмечена высокая частота (20%) 
послеоперационных осложнений, таких как не-
состоятельность швов колоректального анасто-
моза ( НШКРА) и гнойно-септические ослож-
нения со стороны малого таза [5–7]. Низкая 
передняя резекция прямой кишки, в отличие 
от иных резекций толстой кишки с формирова-
нием анастомоза, выделяется высокой частотой 
послеоперационных осложнений, повторных 
оперативных вмешательств, сопровождающих-
ся высокой смертностью. С целью снижения 
этих показателей широкое распространение по-
лучили формирование превентивных кишечных 
стом (ПКС) и дренирование малого таза [8–11].

С целью дренирования полости малого таза 
можно использовать три типа дренажа: пас-
сивный дренаж, активный дренаж и дренаж 
с ирригацией. Наиболее широко используют 
первые два, в то время как дренаж с ирригаци-
ей практически не применяют, поскольку он не 
даёт удовлетворительных результатов [12–14].

По мнению некоторых авторов, тазовый дре-
наж должен оказывать три положительных эф-
фекта. Во-первых, это эвакуация скопления 
послеоперационных жидкостей (крови, сероз-
ной жидкости и т.п.). Во-вторых, тазовый дре-
наж может позволить раньше диагностировать 
НШКРА. В-третьих, тазовый дренаж способен 
предотвратить повторное оперативное вмеша-
тельство благодаря своевременной эвакуации 
патологических жидкостей [15]. Известно, что 
в пресакральном пространстве, которое лише-
но брюшинного покрова, всасывание жидкости 
и анастомотическое заживление происходят 
медленнее, чем в перитонизированной области 
[12]. Однако вопрос эффективности дрениро-
вания малого таза после низких передних ре-

зекций прямой кишки на сегодняшний день 
остаётся неясным и спорным [11, 16–23].

Целью данной работы был анализ иссле-
дований сторонников и противников дрени-
рования малого таза после низкой передней 
резекции прямой кишки.

Дренирование  полости  малого  таза  — 
против. Большинство рандомизированных 
исследований не доказало эффективность при-
менения дренажа в колоректальной хирургии, 
однако среди этих работ достаточно малое ко-
личество исследований, которые изучали эф-
фективность дренирования малого таза после 
ТМЭ [24–31]. Ниже будут представлены рабо-
ты, в которых целенаправленно изучали вопрос 
эффективности дренирования малого таза по-
сле низких передних резекций.

B. Menagem и соавт. в метаанализе на ос-
новании трёх рандомизированных исследова-
ний, включающих 660 пациентов после низкой 
передней резекции (330 человек с дрениро-
ванием малого таза и 330 — без дренирова-
ния), получили следующие результаты. Общая 
смертность составила 0,7% (2/267) в группе па-
циентов с дренированием малого таза и 1,9% 
(5/261) — в группе без дренирования (p=0,900). 
Частота НШКРА составила 14,8% (49/330) 
в группе с дренированием и 16,7% (55/330) — 
без дренирования (p=0,370). Частота после-
операционной паретической кишечной непро-
ходимости была значительно выше в группе 
больных с дренированием, чем в группе без 
дренажа [50/267, 18,7% против 33/261, 12,6%, от-
ношение шансов (ОШ) 1,61, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,00–2,60; p=0,050].

Авторы сделали заключение, что профилак-
тическое использование дренирования таза по-
сле формирования низкого колоректального 
анастомоза не влияет на частоту  НШКРА и по-
слеоперационной смертности, однако значи-
тельно увеличивает частоту послеоперацион-
ной паретической кишечной непроходимости. 
У большинства пациентов выполнена протек-
ция анастомоза с формированием ПКС [32].
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В рамках крупного рандомизированного ис-
следования GRECCAR 5 изучены результаты 
лечения 469 пациентов после низкой передней 
резекции прямой кишки: 233 человек с дрени-
рованием малого таза и 236 — без него. Часто-
та гнойно-септических осложнений со стороны 
малого таза была 17,1% (80/469), практически 
аналогична в обеих группах: 16,1% в группе 
пациентов с дренированием против 18,0% — 
без дренирования (р=0,580). Не было различий 
в послеоперационных хирургических осложне-
ниях (18,7% против 25,3%; р=0,83), частоте по-
вторных операций (16,6% против 21,0%; р=0,22), 
продолжительности госпитализации (12,2 дня 
против 12,2 дня; р=0,99) и частоте ликвида-
ции стомы (80,1% против 77,3%; р=0,53) меж-
ду группами. Отсутствие ПКС было единствен-
ным независимым фактором тазового сепсиса 
(ОШ  1,757, 95% ДИ 1,078–2,864; р=0,024). Авто-
ры сделали вывод, что использование тазового 
дренажа после низкой резекции при раке пря-
мой кишки не приносит пользы пациенту [33].

K. Matsuda и соавт. изучили эффективность 
дренирования полости малого таза у 200 паци-
ентов после лапароскопической низкой перед-
ней резекции с формированием ПКС. Абсцесс 
малого таза развился у 14 (12,7%) из 110 паци-
ентов с дренированием малого таза, а в группе 
без дренирования — у 9 (10,0%) из 90 (р=0,548). 
Не было также выявлено различий по часто-
те НШКРА, времени до диагностики тазового 
сепсиса и типу его лечения. На основании полу-
ченных результатов авторы сделали вывод, что 
профилактическое применение тазового дрена-
жа после лапароскопической низкой передней 
резекции прямой кишки с формированием ПКС 
не снижает частоту развития тазового сепсиса, 
и регулярное использование тазового дренажа 
не рекомендовано [34].

Н.Y. Zhang и соавт. в представленном ме-
таанализе, включающем 1803 пациента по-
сле хирургического лечения колоректального 
рака (низкие и высокие анастомозы), не выя-
вили статистических различий в частоте раз-
вития НШКРА у пациентов с дренированием 
и без дренирования малого таза (n=1803, ОШ 
1,14, 95%, ДИ 0,80–1,62; р=0,47). Среди паци-
ентов с низкими колоректальными анастомоза-
ми получены аналогичные результаты (n=291, 
ОШ 0,99, 95% ДИ 0,54–1,83; р=0,98). Кроме 
того, не было различий по частоте развития 
клинической и рентгенологической НШКРА. 
Авторы также не выявили достоверных разли-
чий частоты послеоперационных осложнений 
и смертности, повторных оперативных вмеша-
тельств. По мнению авторов, профилактиче-
ское дренирование малого таза не несёт пользы 
пациентам с любым внутрибрюшинным ана-
стомозом, в том числе низким [35].

В табл. 1 представлены рандомизирован-
ные исследования, в которых не подтверждена 
эффективность дренирования полости малого 
таза [17, 19, 33, 34, 36]. Противники дренирова-
ния сообщают о таких осложнениях тазово-
го дренирования, как перфорация кишечника 
и поражение сосудов в результате пролежней 
или чрезмерного присасывания при использо-
вании аспирационных дренажей; создание по-
тенциальных «входных ворот» для инфекции, 
повреждение органов и сосудов, боли во время 
удаления дренажа [37–40].

Дренирование  полости  малого  таза  — 
за. Несмотря на убедительнсть вышеописанных 
результатов, есть исследования, которые утвер-
ждают о необходимости дренирования полости 
малого таза.

K.C. Peters и соавт. в крупном рандоми-
зированном многоцентровом исследовании, 

Таблица 1. Общая характеристика исследований

Показатели
Sagar et al. (1995) Brown et al. (2001) Zhang et al (2011) Denost et al. (2017) Matsuda et al. (2018)

Д+ Д– Д+ Д– Д+ Д– Д+ Д– Д+ Д–

Пациенты, n 52 48 31 28 50 50 236 233 110 90

Уровень 
анастомоза Низкий Низкий Низкий Низкий Низкий/

высокий
Низкий/
высокий Низкий Низкий Низкий Низкий

НКРА, % 7 (13,5) 5 (10,4) 3 (9,7) 5 (17,8) 2 (4) 1 (2) 38 (16,1) 42 (18) 24 (21,8) 19 (21,1)

Реоперации 1 (1,9) 2 (4,2) НД НД 1 (2) 0 39 (16,5) 49 (21) НД НД

Пролонгация 
дренажей, дни 7 — 3 — 7 — 4 — 3 —

Госпитализация, 
дни 13 11 7 7,5 НД НД 12,2 12,2 НД НД

Примечание: Д+ — пациенты с дренированием малого таза; Д– — пациенты без дренирования малого таза; НД — 
данные не найдены; НКРА — несостоятельность швов колоректального анастомоза.
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включающем 924 пациента, доказали эф-
фективность тазового дренирования после 
передней резекции прямой кишки с ТМЭ. В по-
слеоперационном периоде НШКРА выявлена 
у 107 (11,6%) пациентов из 924: в группе па-
циентов с дренированием малого таза была 
в значительной степени более низкая часто-
та НШКРА — у 76 (9,6%) из 792 пациентов, по 
сравнению с 31 (23,5%) из 132 пациентов в груп-
пе без дренирования (р <0,001).

Кроме того, необходимость в повторных 
хирургических вмешательствах по поводу 
НШКРА также возникала значимо реже у па-
циентов с тазовыми дренажами, чем у пациен-
тов без дренирования (56 из 76 против 30 из 31 
соответственно; р=0,006). Авторы предполо-
жили, что после ТМЭ образуется большое пре-
сакральное и ретросакральное пространство, 
в котором могут развиться гематома и/или се-
рома, представляющие собой прекрасную сре-
ду для возбудителей инфекции, которая может 
распространяться, проникать в анастомоз и вы-
зывать расхождение его краёв, а тазовый дре-
наж способен предотвратить этот процесс [11].

S. Tsujinaka и соавт. в исследовании, осно-
ванном на изучении лечения 196 пациентов 
с дренированием малого таза, сделали вывод, 
что тазовый дренаж позволяет раньше диагно-
стировать НШКРА и снизить частоту повтор-
ных оперативных вмешательств. Из 21 паци-
ента, у которых в послеоперационном периоде 
развилась НШКРА, у 15 человек удалось её раз-
решить консервативно, путём пролонгации та-
зового дренажа в среднем в течение 52 дней [15].

F. Rondelli и соавт. был проведён метаанализ 
трёх клинических рандомизированных и пяти 
нерандомизированных исследований по изу-
чению эффективности тазового дренирования, 
основанных на данных 2277 пациентов. По ре-
зультатам рандомизированных исследований 
авторы не выявили разницу в частоте  НШКРА 
у пациентов с дренированием малого таза и без 
него (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,49–1,99; I2=0%). В то 
же время метаанализ пяти других исследова-
ний (1986 пациентов) выявил более низкую 
частоту НШКРА у пациентов с тазовым дре-
нажем, чем у пациентов без дренажа (ОШ 0,42, 
95% ДИ 0,28–0,62; I2=3%). Значимо более низ-
кий уровень повторного вмешательства был 
в группе с дренажем, чем в группе без дренажа 
(ОШ 0,29; 95% ДИ 0,18–0,46; I2=0%).

Противоречивые данные различных ис-
следований по эффективности дренажа авто-
ры объясняют тем, что при анализе и реше-
нии данной проблемы необходимо учитывать 
три фактора: тип дренажа (пассивный дре-

наж,  активный дренаж или дренаж с иррига-
цией), показания для его установления и сроки 
его удаления. Выбор каждого из этих факто-
ров  часто происходит по усмотрению хирурга, 
таким образом, может различаться не только 
между различными исследованиями, но и в по-
пуляции одного исследования. Соответствен-
но очень трудно добиться гомогенности имен-
но в этом аспекте [16].

Заключение. Таким образом, проведён-
ный обзор литературы показывает, что вопрос 
об эффективности дренирования полости ма-
лого таза спорен. Противоречивые результаты 
различных исследований в основном возника-
ют вследствие трудности создания гомогенно-
сти выборок по типам и количеству дренажей, 
способу их установки и сроку пролонгации. Во 
многих исследованиях удаление дренажей про-
исходило на 2–4-е сутки после операции, в то 
время как в среднем НШКРА возникала на 7-е 
сутки, поэтому невозможно оценить, каким об-
разом повлиял бы тазовый дренаж на дальней-
шую тактику, хотя авторы сообщают о том, что 
разницы в частоте повторных оперативных 
вмешательств не было.

Несмотря на то обстоятельство, что есть 
рандомизированные исследования, показыва-
ющие отсутствие преимуществ тазового дрена-
жа, многие клиники и центры используют дре-
нирование полости малого таза после низкой 
передней резекции прямой кишки с ТМЭ. Не-
маловажную роль в этом играют личный опыт 
хирурга и возникновение интраоперационных 
осложнений, таких как кровотечение, интра-
операционное загрязнение, технические слож-
ности при формировании колоректального ана-
стомоза и ПКС.

Меньшая частота повторных операций 
при использовании тазовых дренажей свиде-
тельствует о возможности проведения кон-
сервативного лечения (которое представляет-
ся предпочтительнее повторных оперативных 
вмешательств), потому что эффективный дре-
наж позволяет контролировать утечку из ана-
стомоза и способствует заживлению анастомо-
за. Даже если повторная операция неизбежна, 
установленный тазовый дренаж позволяет не-
сколько её отсрочить.

В настоящее время вопрос о дренировании 
малого таза после низкой передней резекции 
с ТМЭ не решён.
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Реферат
Хроническая обструктивная болезнь лёгких — одна из наиболее актуальных проблем современного меди-
цинского сообщества. Несмотря на внедрение в практическую медицину постоянно обновляющихся схем 
ранней диагностики и лечения, по-прежнему сохраняется тенденция к росту количества заболевших, не-
дообследованных пациентов и прогностически неблагоприятных исходов. В обзоре представлены данные 
эпидемиологических исследований, подтверждающих повсеместную широкую распространённость забо-
левания, сопровождающегося быстрой инвалидизацией, высокой смертностью и значительным экономи-
ческим ущербом. В обзоре перечислены основные экзогенные и эндогенные факторы риска развития хро-
нической обструктивной болезни лёгких, в том числе профессиональной этиологии. Обращено внимание 
на возможность профилактики заболевания в профессиональной среде при должной мотивации пациента 
и приложении экономических усилий. В статье рассмотрены основные причины гиподиагностики и позд-
ней диагностики заболевания. Модификация индивидуального образа жизни вносит неоспоримый вклад 
в профилактику хронической обструктивной болезни лёгких и улучшение прогноза в случае развившегося 
процесса. При организации ведения данной категории людей и создания специальных школ следует учи-
тывать определённые психологические особенности таких пациентов, снижающие приверженность к лече-
нию. Большое значение имеет создание классификации «эндотипов» хронической обструктивной болезни 
лёгких, а также достаточная информированность населения о данном заболевании с целью его максималь-
но ранней диагностики.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, профессиональная хроническая обструк-
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease is one of the most urgent problems of the modern medical community. 
Despite the introduction of constantly updated schemes of early diagnosis and treatment into practical medicine, 
there is still an upward trend in the number of cases, under-examined persons, and prognostically unfavorable 
outcomes. The review highlights the findings of epidemiological studies confirming the widespread prevalence 
of the disease, accompanied by rapid disability progression, high mortality, and significant economic damage. 
The review lists the main exogenous and endogenous risk factors for the development of chronic obstructive 
pulmonary disease, including occupational etiology. Attention is drawn to the possibility of disease prevention in 
a professional environment with the proper motivation of the patient and the application of economic efforts. The 
article discusses the main causes of underdiagnosis and late diagnosis of the disease. Lifestyle modification makes 
an undeniable contribution to the prevention of chronic obstructive pulmonary disease and improving prognosis 
in the developed disease. Certain psychological characteristics that reduce adherence to treatment of such patients 
should be considered in organizing the management of this category of persons and creating special schools. It is 
important to create a classification of “endotypes” of chronic obstructive pulmonary disease, as well as sufficient 
public awareness about this disease with the aim of the earliest possible diagnosis.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, occupational chronic obstructive pulmonary disease, prevalence, 
risk factors, review.
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Распространённость хронических бронхо-
лёгочных заболеваний — серьёзная проблема 
для мирового медицинского сообщества. По 
данным Федеральной службы государствен-
ной статистики и Министерства здравоохра-
нения России, с 2000 по 2018 г. число людей 
с впервые зарегистрированными заболевани-
ями органов дыхания увеличилось с 46 170 до 
52 833 человек [1].

На современном этапе среди различной па-
тологии дыхательной системы лидирующее 
место занимает хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (ХОБЛ). В РФ ХОБЛ занима-
ет 1-е место (55%) в структуре распространён-
ности болезней органов дыхания, значительно 
опережая бронхиальную астму (19%) и пневмо-
нию (14%) [2]. По оценке проекта Burden of Ob-
structive Lung Disease Study (BOLD) и данным 
других крупномасштабных эпидемиологиче-
ских исследований, в мире зарегистрировано 
384 млн случаев ХОБЛ [3]. Однако, по данным 
ряда эпидемиологических исследований, это 
число может достигать 600 млн [4], и, несмо-
тря на проводимый комплекс профилактиче-
ских и лечебно-диагностических мероприятий, 
заболеваемость ХОБЛ продолжает расти во 
всём мире.

Увеличение продолжительности жизни 
в развитых экономических странах закономерно 
приведёт к увеличению длительности воздей-
ствия факторов риска на организм и дальнейше-
му росту заболеваемости ХОБЛ [5]. Среди всех 
регионов Всемирной организации здравоохра-
нения самая высокая распространённость ХОБЛ 

зарегистрирована в регионе Северной и Юж-
ной Америки (14,53%), а самая низкая — в ре-
гионе Юго-Восточной Азии и западной части 
Тихого океана (8,80%) [6], в Европе (12%) [5, 7].

Результаты локальных исследований, прове-
дённых в регионах Российской Федерации, под-
тверждают высокую частоту данной патологии. 
В Самарской области распространённость 
ХОБЛ среди населения старше 30 лет соста-
вила 14,5% (18,7% среди мужчин и 11,2% сре-
ди женщин) [8]. В Иркутской области у мужчин 
возрастной группы от 18 до 49 лет среди город-
ского населения составила 3,1%, среди сельско-
го населения — 6,6%, в возрастной группе от 
50 до 69 лет ХОБЛ выявлена у 10,1% мужчин, 
проживающих в городе, и у 22,6% — в сельской 
местности, среди мужчин старше 70 лет, про-
живающих в сельской местности, заболевание 
обнаружено практически у каждого второго 
[9]. В Нижнем Новгороде ХОБЛ диагностиро-
вана у 12,8% обследованных мужчин и 4,9% 
 женщин [10].

При этом ряд исследований доказывает, что 
эти данные не отражают действительную кар-
тину [11]. В 2017 г. в России зарегистрирова-
ны 2,5 млн больных ХОБЛ, но, согласно оценке 
экспертов, реальное количество может быть 
в несколько раз больше и достигать 16 млн че-
ловек [12].

По инициативе проекта Global Alliance 
Against Chronic Respiratory Diseases (GARD) 
и при поддержке ведущих региональных науч-
но-исследовательских центров в 2010 г. было про-
ведено интервьюирование 7164 добровольных 
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участников из 12 регионов Российской Федера-
ции. По полученным данным, распространён-
ность ХОБЛ среди людей с респираторными 
симптомами составила 21,8%, а в общей попу-
ляции — 15,3%, что более чем в 9 раз превыша-
ет официальные статистические показатели [13].

Можно предположить, что подобные рас-
хождения в показателях распространённости 
ХОБЛ обусловлены трудностью в диагностике 
ХОБЛ и отсутствием учёта больных на ранней 
стадии, а также недостаточной информирован-
ностью населения об этом заболевании [11]. 
Таким образом, целесообразно проведение по-
пуляционных продольных исследований по 
изу чению распространённости и заболеваемо-
сти ХОБЛ у разных групп населения.

Заболеваемость ХОБЛ у людей трудоспособ-
ного возраста — важная социально-экономиче-
ская проблема. Помимо экономических потерь, 
связанных с утратой трудоспособности насе-
ления с данной патологией, большое экономи-
ческое значение имеют ежегодные затраты си-
стемы здравоохранения на диагностические 
и лечебные мероприятия данной категории па-
циентов.

В 2010 г. в США общие национальные рас-
ходы, связанные с ХОБЛ и её последствиями, 
составили 36 млрд долларов [14]. В Испании 
больные ХОБЛ трудоспособного возраста со-
ставляют 41%, в то время как в США этот 
показатель достигает 82% [15]. Для России ха-
рактерна высокая частота выхода на инвалид-
ность, достигающая в некоторых регионах 
половины всех заболевших [12]. Экономиче-
ское бремя ХОБЛ в России в 2016 г. составило 
170,3 млрд рублей, 18,8% всех затрат от болез-
ней органов дыхания [16]. Быстрое прогресси-
рование заболевания и невозможность полного 
излечения приводят к достаточно ранней инва-
лидизации пациентов.

В структуре смертности населения ХОБЛ 
занимает 4-е место [17, 18]. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, каждый год 
в мире от ХОБЛ погибают около 2,75 млн че-
ловек, что составляет 4,8% среди всех при-
чин смерти [17]. Смертность от ХОБЛ в США 
составляет 18,6 случая на 100 тыс. населе-
ния, в Европе от 2,3 (Греция, Швеция, Ислан-
дия и Норвегия) до 80 (Румыния) случаев на 
100 тыс. населения [5], в России — 16,2 слу-
чая на 100 тыс. населения [19]. Наиболее вы-
сокие показатели смертности были отмечены 
в Китае (131,5 случая на 100 тыс.) и в Индии 
(102,3 случая на 100 тыс. населения) [20]. Несмо-
тря на проводимый комплекс профилактиче-
ских и  лечебно-диагностических мероприятий, 

в  России за последние 20 лет смертность от 
ХОБЛ увеличилась в 3 раза у мужчин старше 
75 лет и в 15 раз у женщин старше 55 лет [21].

Несмотря на актуальность патологии, дан-
ные о распространённости и смертности от 
ХОБЛ в РФ весьма немногочисленны и слабо 
отражают истинное положение. Одна из при-
чин этого — недооценка значимости в регионах 
данного заболевания как самостоятельной но-
зологической единицы и причины смерти. Вы-
сокая смертность больных ХОБЛ связана с тем, 
что заболевание диагностируют на поздних 
стадиях, когда лечение не позволяет повлиять 
на неуклонно прогрессирующий патологиче-
ский процесс. По мнению экспертов, к 2030 г. 
ХОБЛ выйдет на 3-е место среди всех причин 
смертности от неинфекционной патологии [18].

В настоящее время ХОБЛ определяют как 
заболевание с персистирующими респиратор-
ными симптомами и ограничением воздуш-
ного потока вследствие бронхоальвеолярных 
нарушений под воздействием повреждающих 
частиц или газов [3]. Среди различных воздуш-
ных поллютантов наибольшее значение имеет 
сигаретный дым. Распространённости заболе-
вания способствует рост потребления табачных 
изделий, кальяна и электронных сигарет, кото-
рые также признаны факторами риска ХОБЛ 
[22–24], при этом привычка курить зачастую 
формируется уже в подростковом возрасте [25].

Несмотря на то обстоятельство, что курение 
табака — один из основных факторов риска 
развития ХОБЛ, установлено, что данное забо-
левание развивается только у 15–20% курящих 
людей [26]. С другой стороны, установлено, что 
от 25 до 45% больных ХОБЛ никогда не употре-
бляли табачные изделия, и появление болезни 
у них может быть связано с воздействием вред-
ных профессиональных факторов, влиянием 
окружающей среды, а также эндогенными при-
чинами [27, 28].

Важную роль в развитии ХОБЛ имеет дли-
тельный контакт с промышленными аэрозо-
лями, содержащими в качестве компонентов 
дисперсной системы пылевые частицы, раз-
дражающие химические и биологические аген-
ты [29, 30]. В России ХОБЛ включена в спи-
сок профессиональных заболеваний только 
в 2012 г. (приказ Минздравсоцразвития Рос-
сии от 27.04.2012 №417н «Об утверждении пе-
речня профессиональных заболеваний»). Среди 
профессий, входящих в группу наиболее угро-
жающих по развитию ХОБЛ, выделяют такие, 
как шахтёры, горнорабочие, проходчики, шли-
фовщики, полировщики, газоэлектросварщики, 
работники животноводческих ферм и комплек-
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сов, зернохранилищ и элеваторов, растениево-
ды, пожарные, лица, занятые в нефтехимиче-
ской, металлургической, текстильной, пищевой 
промышленности [31].

С появлением новых видов деятельности 
изучение влияния профессиональных фак-
торов на риск развития ХОБЛ в современных 
условиях становится одной из актуальных про-
блем в медицине [3, 32]. В результате анализа 
25 исследований, опубликованных в PubMed, 
доказано влияние окислов азота, бенз[а]пи-
рена, формальдегида, оксида углерода, ги-
дроксибензола и его производных, твёрдых 
взвешенных частиц различного фракцион-
ного состава на функцию внешнего дыхания 
у больных ХОБЛ [33]. Следует заметить, что до 
настоящего времени отсутствует единый стан-
дартизированный подход к диагностике ХОБЛ 
профессионального генеза [32].

Ещё один из основных факторов риска раз-
вития ХОБЛ — климатогеографический регион 
проживания. Критические температуры окру-
жающей среды запускают механизмы, при-
водящие к нарушению процессов регуляции, 
обеспечивающие функционирование дыхатель-
ной системы на оптимальном уровне [34, 35].

К эндогенным факторам риска развития 
ХОБЛ относятся генетическая предрасполо-
женность, бронхиальная гиперреактивность, 
бронхиальная астма [36] и тяжёлые респира-
торные инфекции в анамнезе [3]. Один из видов 
генетической патологии, предрасполагающих 
к развитию ХОБЛ, — врождённый дефицит 
α1-антитрипсина [3]. Это достаточно редкое ау-
тосомно-рецессивное наследственное заболева-
ние, встречающееся менее чем у 1% населения 
[37]. Однако дефицит фермента у людей, рабо-
тающих в контакте с раздражающими газами 
и токсическими аэрозолями, — неблагоприят-
ный прогностический признак более раннего 
начала и быстрого прогрессирования заболе-
вания с развитием эмфиземы, фиброза и дыха-
тельной недостаточности.

Снижение функции лёгких и больший риск 
развития ХОБЛ показаны также у людей с «ну-
левыми» генотипами τ1-глутатион-S-трансфе-
раз (GSTT1) и глутатион-S-трансфераз μ-класса 
(GSTM1) [38]. Другое исследование показало, 
что однонуклеотидная полиморфная замена 
у MMP12 (rs2276109) связана с положительным 
влиянием на функции лёгких у детей с астмой 
и курильщиков, а также снижает риск ХОБЛ 
у взрослых курильщиков [39].

У людей, контактирующих по роду профес-
сии с факторами риска развития бронхолёгоч-
ной патологии, нередко отмечают позднее 

диагностирование ХОБЛ. Этому способствуют 
недостаточное внимание к своему здоровью, от-
сутствие информированности об особенностях 
клинического течения заболевания и первых 
симптомов ХОБЛ [40].

Наличие таких симптомов, как кашель и вы-
деление мокроты, работающие связывали с дру-
гими причинами, чаще с курением, считая это 
«нормальным» явлением [41]. Больные ХОБЛ 
обращаются за медицинской помощью уже на 
поздних стадиях заболевания, когда возмож-
ности терапии сильно ограничены [2]. Менее 
6% пациентов информированы на врачебном 
приёме о наличии у них ранней стадии ХОБЛ 
[4]. Ещё одна из причин поздней диагностики 
ХОБЛ — сознательное «замалчивание» о поя-
вившихся симптомах из-за страха потерять ра-
боту [42]. При этом врачи, особенно в ходе про-
ведения массовых периодических медицинских 
осмотров, недооценивают данные физикальных 
и инструментальных методов исследования [43].

Таким образом, в системе профилакти-
ки ХОБЛ профессионального генеза важней-
шее значение имеют качественно проведённые 
предварительные и периодические медицинские 
 осмотры.

С 1 апреля 2021 г. вступил в действие при-
каз Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 28.01.2021 №29н «Об утвержде-
нии Порядка проведения обязательных предва-
рительных и периодических медицинских ос-
мотров работников, предусмотренных частью 
четвертой статьи 213 Трудового кодекса Рос-
сийской Федерации, перечня медицинских про-
тивопоказаний к осуществлению работ с вред-
ными и (или) опасными производственными 
факторами, а также работ, при выполнении 
которых проводятся обязательные предвари-
тельные и периодические медицинские осмот-
ры», в соответствии с которым, проведение ме-
дицинских осмотров предусматривает более 
углублённый сбор сведений о состоянии здо-
ровья обследуемого, введение возможности ре-
гулярно взаимодействовать с медучреждением, 
наблюдающим за ним по месту жительства, 
и передавать данные обследований в Фонд со-
циального страхования.

При прохождении осмотра обязательным 
стало анкетирование работников в возрасте 
18 лет и старше в целях сбора анамнеза, выяв-
ления отягощённой наследственности, жалоб, 
симптомов, характерных для ряда неинфекци-
онных заболеваний и состояний, в том числе 
ХОБЛ. Введена дополнительная цель медосмо-
тров — формирование групп риска по разви-
тию профзаболеваний [44].
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На современном этапе точность и адек-
ватность оценки распространённости ХОБЛ 
в популяции определяется как правильной трак-
товкой понятия ХОБЛ, так и тем, какие методы 
выбраны для диагностического тестирования.

Ранее аббревиатура «ХОБЛ» расшифро-
вывалась как «хронические обструктивные 
болезни лёгких» [45] и включала разные по па-
тогенезу и клиническим проявлениям болезни, 
объединённые вместе благодаря наличию ча-
стично обратимой прогрессирующей обструк-
ции дыхательных путей. Под это определение 
попадали хронический обструктивный брон-
хит, эмфизема лёгких, тяжёлые формы бронхи-
альной астмы, хронический облитерирующий 
бронхиолит, бронхоэктатическая болезнь, 
муковисцидоз, биссиноз. Этот обобщённый 
подход существенно затруднял эпидемиоло-
гические исследования, разработку критериев 
диагностики и принципов терапии ввиду раз-
личий патогенеза нозологий, входивших в по-
нятие ХОБЛ.

В настоящее время необходим единообраз-
ный подход к диагностике ХОБЛ, так как за-
ключения, основанные на разных критериях 
оценки и использовании разных диагности-
ческих процедур, приводят к искажениям ис-
тинной распространённости данной патоло-
гии, гиподиагностике. Одним из наиболее 
распространённых методов для подтвержде-
ния диагноза и оценки тяжести ХОБЛ во мно-
гих медицинских учреждениях России остаётся 
спирометрия [46]. Важным дополнением к уже 
существующим диагностическим возможно-
стям можно отнести бодиплетизмографию, что 
позволяет объективно оценить нарушения вен-
тиляционной способности лёгких [47, 48].

Для сохранения здоровья населения особое 
значение имеет ранняя диагностика ХОБЛ с це-
лью назначения адекватной терапии. Улучше-
нию диагностики способствует грамотная со-
вокупная оценка клинико-анамнестических 
и эпидемиологических данных в сочетании с ти-
пичными для данной бронхолёгочной патологии 
результатами инструментальных исследований.

Большое значение в сохранении трудоспо-
собности и качества жизни пациентов имеет их 
высокая осведомлённость о возможном возник-
новении ХОБЛ и её последствиях.

Одно из основных препятствий для успеш-
ного лечения обострений ХОБЛ, с которы-
ми связан наибольший экономический ущерб 
[49], — отсутствие доверительных партнёр-
ских отношений между врачом и пациентом, 
что приводит к занижению пациентом значимо-
сти врачебных рекомендаций и, как следствие, 

 несоблюдению медикаментозного режима. 
Кроме того, пациенты, страдающие ХОБЛ, 
имеют определённые психологические особен-
ности: низкая мотивация, нарушение способно-
сти к восприятию и переработке информации, 
низкий психосоциальный статус, которые не-
обходимо учитывать при организации ведения 
данных больных [50].

С целью профилактики развития ХОБЛ, 
а также предотвращения прогрессирующе-
го течения заболевания необходимо усилить 
разъяснительную работу с пациентами путём 
создания специальных школ больных ХОБЛ. 
В настоящее время в странах Европы успешно 
применяют программу реабилитации пациен-
тов с ХОБЛ, проводимую с целью мониторин-
га состояния пациента и назначения адекват-
ной терапии [51]. Малоподвижные больные 
и проживающие на отдалённых территориях 
участвуют в подобных программах с исполь-
зованием средств телемониторинга [52]. Реаби-
литацию с применением средств телемедицины 
активно внедряют на территории РФ, обеспечи-
вая контроль эффективности терапии и способ-
ствуя снижению смертности от ХОБЛ [53].

Для повышения качества диагностиче-
ских и лечебно-профилактических мероприя-
тий важно в процессе обучения врачей, особен-
но первичного медицинского звена, включать 
программы, направленные на повышение ин-
формированности о факторах риска развития 
ХОБЛ, ранних симптомах заболевания, физи-
кальных, лабораторных и инструментальных 
критериях постановки диагноза, что особенно 
значимо в профпатологии для сохранения тру-
доспособности и повышения профессиональ-
ного долголетия у работающих. Важно пони-
мать, что ХОБЛ — достаточно гетерогенное 
заболевание, при котором субъективные жало-
бы могут не соответствовать степени бронхо-
обструкции, поэтому большое значение имеет 
создание классификации «эндотипов» ХОБЛ, 
а также достаточная информированность насе-
ления о данном заболевании с целью его макси-
мально ранней диагностики.
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Реферат
Изобретение электрокардиостимулятора в середине XX века привело к революции в терапии заболеваний 
проводящей системы сердца. Продолжалось усовершенствование электрокардиостимуляторов. В 1962 г. 
в г. Каунасе удалось выпустить первую небольшую серию наружных электрокардиостимуляторов для чрес-
кожной и прямой стимуляции. Они становились меньше по размеру и легче по весу, однако проблемы ин-
фицирования инородного тела и ограниченного срока эксплуатации остались нерешёнными. Современная 
высокотехнологичная медицина стремится к созданию менее травматичных электрокардиостимуляторов, 
но, тем не менее, биологические кардиостимуляторы могут расширить терапевтический арсенал для лече-
ния кардиологических пациентов, будучи наиболее физиологичными для человека. Концепция искусствен-
ного биологического водителя ритма включает создание органической конструкции, которая вырабатывает 
спонтанный ритм из места имплантации конструкции в сердечной мышце. Были использованы различные 
генные и клеточные подходы для создания биологических кардиостимуляторов: подход функциональной 
реорганизации (использование аденовирусных векторов для гиперэкспрессии генов, кодирующих ионные 
каналы в кардиомиоцитах), гибридный подход (использование фибробластов для доставки генов ионных 
каналов, обеспечивающих автоматизм сердца), подход соматического репрограммирования (гиперэкспрес-
сия транскрипционного фактора TBX18 с использованием аденовирусных векторов, который перепрограм-
мирует кардиомиоциты в индуцированные клетки синоатриального узла, создавая кардиостимуляторную 
активность), клеточный подход (трансплантация стволовых клеток в определённое место в сердце с созда-
нием тем самым биологической стимуляции). Современные методы электрокардиостимулирования и раз-
рабатываемые концепции биологического водителя ритма наглядно показывают возможность устранения 
текущих проблем, связанных с использованием искусственного водителя ритма, путём замены его на био-
логический. Каждый из подходов (генный, клеточный, гибридно-клеточный, соматический репрограмми-
рующий) имеет свои преимущества и недостатки, что предрасполагает к дальнейшему их изучению и усо-
вершенствованию с целью внедрения биологического кардиостимулятора в клиническую практику.
Ключевые слова: биологический водитель ритма, генная терапия, клеточная терапия, электрокардиости-
мулятор.
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The invention of an electric pacemaker in the middle of the 20th century led to a revolution in the treatment 
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of cardiac conduction system diseases. The improvement of pacemakers continued. In 1962, the first small series 
of external pacemakers for percutaneous and direct stimulation was produced in Kaunas. After a while, electric 
pacemakers became more reliable, smaller and lighter in weight, but the problem of foreign body associated 
infection and limited service life remained unresolved. Modern high-tech medicine strives to create less invasive 
electric pacemakers, but nevertheless, biological pacemakers can expand the therapeutic arsenal for the treatment 
of cardiac patients, being the most physiological for humans. The concept of an artificial biological pacemaker 
consists of the creation of an organic structure that generates a spontaneous rhythm from the implantation site in 
the myocardium. Various gene and cellular approaches were used to create biological pacemakers: a functional 
reorganization approach (use of adenovirus vectors for hyperexpression of genes encoding ion channels in 
cardiomyocytes); hybrid approach (use of fibroblasts to deliver genes of ion channels that provide heart automation); 
somatic reprogramming approach (overexpression of the transcription factor TBX18 using adenoviral vectors, 
which reprograms cardiomyocytes into induced sinoatrial node cells, creating cardiac stimulatory activity); cellular 
approach (transplantation of stem cells to a specific place in the heart, thereby creating biological stimulation). 
Modern methods of electrical cardiac stimulation and the developed concepts of the biological pacemaker clearly 
show the possibility of eliminating current problems associated with the use of an artificial pacemaker by replacing 
it with a biological one. Each of the approaches (gene, cellular, hybrid-cellular, somatic reprogramming) has its 
own advantages and disadvantages, which predisposes to further study and improvement in order to introduce 
a biological pacemaker into clinical practice.
Keywords: biological rhythm driver, gene therapy, cell therapy, electric pacemaker.

For citation: Oslopov V.N., Mamedova A.Kh., Nafeeva D.N., Khazova E.V., Oslopova Yu.V. Next-generation pacemakers: from 
electrical devices to biological pacemakers. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 916–922. DOI: 10.17816/KMJ2021-916.

Возникновение электрического импульса про-
исходит в синоатриальном узле (SAN — от 
англ. sinoatrial node), далее он распространяется 
в нисходящем направлении, возбуждая различ-
ные отделы сердца. При патологии проводящей 
системы происходит замедление сердечного 
ритма, что ведёт к несоответствию между по-
требностью организма в кровообращении и ре-
альным поступлением крови [1]. Как решение 
этой проблемы, медицина прибегает к имплан-
тации электронных кардиостимуляторов.

Со временем электрокардиостимуляторы 
(ЭКС) совершенствовались, становились мень-
ше по размеру и легче по весу, появились бо-
лее совершенные двух- и трёхкамерные модели. 
Современный ЭКС состоит из подкожного гене-
ратора, литий-ионной батареи и ряда проводов 
с электродами на наконечниках. Он способен 
отслеживать электрические импульсы предсер-
дий и желудочков, частоту дыхания, скорость 
движения тела, что позволяет регулировать 
сердечный ритм с учётом физиологических по-
требностей.

Несмотря на эффективность ЭКС, пациенты 
с ними имеют ряд ограничений в зонах с элек-
тромагнитным полем, что влияет на качество 
их жизни, также возможен риск инфицирова-
ния инородного тела инфекционным агентом 
[2]. Кроме того, использование ЭКС также име-
ет ряд проблем у детей в связи с меньшими раз-
мерами тела, чем у взрослого, быстрым ростом, 
а также вследствие анатомических изменений, 
связанных с наличием врождённых пороков 

сердца [3]. В целом рекомендована эпикарди-
альная кардиостимуляция пациентам с массой 
тела <15 кг и/или с изменённой анатомией (на-
пример, с наличием внутрисердечного шунта 
или при одиночном желудочке).

Эпикардиальные электроды для стимуля-
ции нередко склонны к поломкам, и их часто 
необходимо заменять либо новым эпикарди-
альным электродом, либо эндокардиальной си-
стемой, если это возможно. При использовании 
технологии современных аккумуляторов гене-
раторы необходимо заменять каждые ~10 лет, 
что требует многократной замены генераторов 
с соответствующей связанной с данной проце-
дурой совокупностью рисков и осложнений, 
таких как дислокация эндокардиальных элек-
тродов, повышение порога стимуляции, гема-
тома в области ложа ЭКС, пневмоторакс, пер-
форация миокарда. Альтернативные источники 
энергии, такие как пьезоэлектрическая энер-
гия [4, 5] и солнечная энергия, в настоящее вре-
мя находятся на доклинических этапах изуче-
ния американскими учёными — C. Dagdeviren 
и  соавт. [6].

Биологические кардиостимуляторы, полу-
ченные переносом генов, слиянием клеток или 
трансплантацией стволовых клеток, предо-
ставляют альтернативу электронным устрой-
ствам. Современная высокотехнологичная 
медицина стремится к созданию менее трав-
матичных ЭКС, но, тем не менее, биологиче-
ские кардиостимуляторы могут расширить 
терапевтический арсенал для лечения кардио-
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логических пациентов, будучи наиболее физи-
ологичными для человека [7]. Принципиальные 
направления в создании биологического карди-
остимулятора — увеличение частоты сокра-
щений пейсмейкера и индукция активности 
в новом очаге [8].

Биологические кардиостимуляторы. Раз-
личные биологические подходы для улучшения 
сердечной автономности были исследованы на 
протяжении многих лет, их цель — использова-
ние клеток, функционально схожих с клетками 
SAN (естественными клетками, стимулирую-
щими работу сердца) [9]. Были описаны различ-
ные генные и клеточные подходы для создания 
биологических кардиостимуляторов.

1. Подход функциональной реорганизации. 
Аденовирусные векторы используют для ги-
перэкспрессии генов, кодирующих ионные ка-
налы (один канал или комбинацию каналов) 
в кардиомиоцитах. К примеру, для увеличе-
ния количества управляемых циклическими 
нуклеотидами гиперполяризационно-активи-
руемых каналов (HCN — от англ. hyperpola-
rization-activated cyclic nucleotide-gated channels) 
и уменьшения количества калиевых каналов 
внутреннего выпрямления (KIR) путём ги-
перэкспрессии доминантной отрицательной 
конструкции (KIR2.1AAA) [10].

2. Стволовые клетки. Кластер стволовых 
клеток получают из эмбриональных стволовых 
клеток человека или индуцированных поли-
потентных стволовых клеток, которые транс-
плантируют в определённое место в сердце для 
захвата окружающего миокарда, создавая тем 
самым биологическую стимуляцию.

3. В гибридном подходе клетки (мезенхи-
мальные стволовые клетки человека или фи-
бробласты) используют для доставки генов 
ионных каналов (например, генов, кодирующих 
компоненты каналов HCN) для обеспечения 
автоматизма сердца [11]. Доставка с помощью 
мезенхимальных стволовых клеток человека 
требует соединения кардиомиоцитов с ними 
при помощи щелевого контакта, тогда как для 
доставки генов с помощью фибробластов необ-
ходимо слияние клеток [12].

4. При соматическом репрограммирова-
нии гиперэкспрессия T-box транскрипционного 
фактора TBX18 с использованием аденовирус-
ных векторов перепрограммирует кардиомио-
циты в индуцированные клетки SAN, повторяя 
свойства SAN и, следовательно, создавая карди-
остимуляторную активность [10, 13].

Генные  подходы. Самый ранний генный 
подход для повышения автоматизма серд-
ца включал гиперэкспрессию генов, которые 

 кодируют β2-адренергические рецепторы чело-
века, в предсердиях мышей и свиньи [14]. Хотя 
этот подход не позволил создать биологический 
кардиостимулятор, скорость эндогенного SAN 
была увеличена за счёт увеличения количества 
β2-адренергических рецепторов, доступных для 
связывания с эндогенными катехоламинами [15].

Первый биологический кардиостимулятор 
de novo был создан с помощью генной тера-
пии, о чём было сообщено в 2002 г. Стратегия 
американских учёных J. Miake и E. Marban за-
ключалась в том, чтобы освободить «электри-
ческий тормоз», который подавляет автоматизм 
в кардиомиоцитах желудочков путём ингиби-
рования эндогенного KIR.

KIR — специфическое подмножество кали-
евых каналов. В настоящее время идентифици-
ровано семь подсемейств KIR в клетках разных 
тканей животных различных видов. Основная 
роль каналов KIR — восстановление мембран-
ного потенциала покоя при гиперполяризации 
за счёт проведения слабого тока калия внутрь 
клетки. За счёт гиперэкспрессии KIR2.1-доми-
нантно-негативной конструкции (KIR2.1AAA) 
уменьшается количество функциональных ион-
ных KIR (кодируемых семейством генов KIR2; 
также известных как KCNJ2) в миокарде мор-
ских свинок [15].

Подавление тока входящего выпрямления 
(IK1) вызывает самопроизвольную деполяриза-
цию кардиомиоцитов желудочков, тем самым 
генерируя биологическую активность кардио-
стимулятора. Последующие исследования по-
казали, что избыточная экспрессия KIR2.1AAA 
не только влияла на потенциал покоя (вызывая 
спонтанную деполяризацию), но также при-
водила к увеличению продолжительности по-
тенциала действия [10]. Диффузное подавление 
IK1 в миокарде желудочков может предраспо-
лагать к аритмиям, это клинически отмечают 
при семейном синдроме удлинённого интер-
вала QT типа 7 (REF 82). Потенциальные про-
аритмические эффекты очагового подавления 
IK1 (что необходимо для создания биологиче-
ской активности кардиостимулятора) не были 
описаны в этих проверочных исследованиях на 
мелких животных [16]. Принимая во внимание 
это важное соображение, каждая биологическая 
терапия, которая может повысить автоматизм 
сердца, должна быть тщательно исследована 
в нескольких доклинических моделях (включая 
крупных животных с низкой частотой сердеч-
ных сокращений), чтобы исключить потенци-
альные проаритмические эффекты.

Также A.N. Plotnikov и соавт. рассматрива-
ют возможность экспрессии пейсмейкерных 
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f-каналов синусового узла (If-каналов) в нор-
мальных рабочих кардиомиоцитах путём ги-
перэкспрессии HCN-каналов, а именно HCN2 
[17]. Аденовирусные конструкции с мышиным 
HCN2 доставляли открытой торакотомией в ос-
нование ушка левого предсердия. Через 4 дня 
после инъекции анестезированные собаки име-
ли спонтанные ритмы, которые возникли из ле-
вого предсердия после подавления синусового 
ритма посредством вагусной стимуляции.

Ионные каналы If состоят из белков се-
мейства HCN, существующих в виде четырёх 
изоформ ионных каналов HCN. Первая, вто-
рая и четвёртая изоформы встречаются толь-
ко в миокарде, третья — в головном мозге [18]. 
Для встраивания в вирусный вектор использу-
ют ген HCN2, так как свойства этой изофор-
мы наиболее близки к нативному току [19]. 
Последующие исследования той же группы 
продемонстрировали, что инъекция аденови-
руса, экспрессирующего HCN2, в левую нож-
ку пучка Гиса, приводила к возникновению 
спонтанных желудочковых ритмов после ва-
гусной стимуляции. Эти два независимых ис-
следования продемонстрировали способность 
создавать биологическую кардиостимуляцию 
путём функциональной генной инженерии: 
либо подавляя IK1 (тем самым вызывая само-
произвольную деполяризацию кардиомиоци-
тов желудочков), либо экспрессируя каналы If 
в нормальных рабочих кардиомиоцитах.

Клеточные подходы. Человеческие эмбрио-
нальные стволовые клетки могут дифференци-
роваться в самопроизвольно возбуждающиеся 
кардиомиоциты [20]. Трансплантация in vivo 
полученных из эмбриональных стволовых 
клеток кардиомиоцитов морским свинкам 
привела к биологической активности кардио-
стимулятора, что подтвердилось оптическим 
картированием ex vivo [21]. После абляции 
атриовентрикулярного узла у тех животных, 
которым ранее вводили кардиомиоциты, полу-
ченные из эмбриональных стволовых клеток, 
проявлялась спонтанная биологическая карди-
остимуляторная активность в месте инъекции 
(продемонстрировано оптическим картирова-
нием). Учитывая человеческое происхождение 
этих клеток, иммуносупрессия была необходи-
ма для предотвращения отторжения [15].

SAN-подобные кардиомиоциты, полученные 
из индуцированных человеком полипотент-
ных стволовых клеток (iPSC), использовали 
для создания биологической кардиостимуля-
ции in vitro и in vivo [22]. В другом исследова-
нии кардиомиоциты, полученные из iPSC, были 
внедрены в сердца собак при помощи откры-

той торакотомии. Биологическая активность 
кардиостимулятора зарегистрирована толь-
ко у 50% животных с частотой сердечных со-
кращений 40–50 в минуту [11]. Существенные 
недостатки данного метода — возможность 
трансплантированных эмбриональных стволо-
вых клеток окончательно дифференцировать-
ся в кардиомиоциты и при этом терять свои 
ЭКС-характеристики, а также необходимость 
в иммуносупрессии.

Современные технологии iPSC создают 
смешанную популяцию клеток с различны-
ми фенотипами, и необходимо учитывать, что 
незрелые клетки способны дифференцировать-
ся в клетки различных типов (например, тера-
томы), мигрировать по организму. Также встаёт 
вопрос о довольно продолжительном сроке соз-
дания iPSC (до нескольких месяцев) [23].

Российские учёные Н.Ш. Загидуллин и 
Ш.З. За гидуллин в своих исследованиях, про-
ведённых совместно с лабораторией Кёльнской 
университетской клиники, электропорирова-
ли мышиные эмбриональные стволовые клет-
ки плазмидой, содержащей ген предсердного 
натрийуретического гормона, играющего важ-
ную роль в развитии предсердий. В культуре 
были обнаружены веретенообразные клетки, 
обладающие пейсмейкерной активностью, от-
личающиеся по своей морфологии от треуголь-
ных и многоугольных клеток, не подходящих 
для использования в качестве биологического 
пейсмейкера. Также в ходе эксперимента было 
показано, что культивирование нагруженных 
плазмидой эмбриональных стволовых клеток 
с эндотелином-1 приводило к сдвигу в поль-
зу увеличения концентрации веретенообраз-
ных клеток с пейсмейкероподобными электро-
физиологическими характеристиками в целях 
их дальнейшего применения как биопейсмей-
керов [24].

В некоторых экспериментальных исследова-
ниях было изучено использование биологиче-
ского пейсмейкера совместно с ЭКС. Подобное 
сочетание потенциально обладает дополни-
тельными преимуществами перед их изолиро-
ванным применением: биологический пейсмей-
кер будет модулировать частоту сердечных 
сокращений в зависимости от физической 
и психоэмоциональной нагрузок, в то время как 
электрический компонент сможет «подстрахо-
вать» ритм сердца в случае «выключения» био-
логического пейсмейкера. Такой тандем будет 
более физиологичным для организма и увели-
чит срок службы батареек ЭКС.

Н.Ш. Загидуллиным и Ш.З. Загидуллиным 
были также изучены электрофизиологические 
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свойства изоформ HCN1, HCN2 и HCN4 в фи-
зиологическом и гиперкалиевом растворах при 
экспрессии в овариальных клетках китайских 
хомячков для определения гена-кандидата при 
создании биологического пейсмейкера. В ходе 
исследований было выявлено, что из трёх изо-
форм HCN1 показала самую быструю кинетику 
активации, далее следовала HCN2, самой «мед-
ленной» изоформой оказалась HCN4. Кроме 
того, HCN1 превосходила HCN2 и, в особенно-
сти, HCN4 в плотности тока. Изоформа HCN2 по 
электрофизиологическим параметрам наиболее 
близка к нативному If-току, что позволяет реко-
мендовать её в качестве реального кандидата 
при создании биологического пейсмейкера [25].

Гибридный  генно-клеточный  подход. 
В гибридном генно-клеточном подходе исполь-
зуют клетки, несущие гены кардиостимулятор-
ной активности (например, гены, кодирующие 
каналы HCN). Путём открытой торакотомии 
собакам с полной атриовентрикулярной блока-
дой были введены человеческие мезенхималь-
ные стволовые клетки, сконструированные для 
экспрессии канала кардиостимулятора HCN2 
[26]. Проявилась биологическая кардиостиму-
ляторная активность: частота желудочковых 
сокращений составляла 50–60 в минуту, при-
знаки клеточного или гуморального отторже-
ния отсутствовали.

Потенциальные преимущества данного под-
хода — отсутствие вирусного вектора (исполь-
зуемого в большинстве подходов генной те-
рапии) и необходимости в иммуносупрессии 
(учитывая низкую иммуногенность мезен-
химальных стволовых клеток человека). Пре-
пятствие для внедрения вирусного вектора — 
активизация иммунной системы организма, 
вследствие чего модифицированные клетки 
возвращаются в исходное состояние, а также 
наличие патогенного потенциала. Недостат-
ки этого подхода: довольно низкая частота 
сердечных сокращений (40–45 в минуту), воз-
можность миграции и дальнейшей дифферен-
циации мезенхимальных стволовых клеток че-
ловека [11].

В следующем гибридном подходе американ-
скими учёными и учёными из Тайваня Y.F. Hu 
и соавт. были использованы инженерные син-
генные фибробласты, экспрессирующие HCN1, 
инъецированные в сердца морских свинок, 
для индукции слияния клеток с окружающи-
ми эндогенными желудочковыми клетками 
[27]. Образовавшиеся гетерокарионы фибро-
бластов-миоцитов проявляли биологическую 
кардиостимуляторную активность в месте 
инъекции. Хотя эта альтернатива представля-

ет собой невирусный подход, не связанный со 
стволовыми клетками, необходимы дополни-
тельные доклинические исследования с исполь-
зованием минимально инвазивной системой 
доставки клеток в миокард (например, с помо-
щью венозного катетера без необходимости то-
ракотомии или артериального доступа) [7].

Соматические репрограммирующие под-
ходы. Подход соматического репрограммиро-
вания заключается в гиперэкспрессии гена, 
кодирующего человеческий эмбриональный 
фактор транскрипции TBX18 в кардиомиоцитах 
желудочков, индуцируя превращение кардио-
миоцитов в клетки SAN, которые напоминают 
эндогенные клетки кардиостимулятора SAN11 
[28]. Они обладали всеми характеристиками, 
которые присущи естественным пейсмейкерам 
(автоматическое и циклическое генерирование 
потенциалов действия, которые передаются 
атриальным и вентрикулярным кардиомиоци-
там и вызывают их электрическое возбуждение 
и механическое сокращение) [29].

При таком подходе вся программа экспрес-
сии генов меняется, что приводит к изменениям 
физиологических и морфологических свойств 
клеток. Интересно, что индуцированные клет-
ки SAN обладали многими фенотипическими 
и функциональными характеристиками натив-
ных клеток SAN11, что служит благоприятным 
перспективным признаком [12]. Более того, со-
матическое репрограммирование in vivo с по-
мощью TBX18 создало биологический ритм 
кардиостимулятора в сердцах морских свинок, 
который не только происходил из места инъек-
ции, но также реагировал на катехоламины [13]. 
Репрограммированные водители ритма следо-
вали естественному суточному циклу подъё-
ма и падения скорости сердечных сокращений, 
а также обеспечивали учащение сердцебиения 
при физических нагрузках [10].

Хронология биологических кардиостиму-
ляторов. Трудно предсказать, сколько времени 
понадобится биологическим водителям рит-
ма, чтобы внедриться и оказать существенное 
влияние на клиническую практику. Хроноло-
гия разработки имплантируемого кардиоверте-
ра-дефибриллятора служит для этого полезным 
ориентиром. Первоначальная концепция, воз-
никшая в середине 1960-х годов у кардиолога 
Мишеля Мировского, впервые была представ-
лена в 1970 г. Идея не была признана со сторо-
ны кардиологов [30].

О первом клиническом применении имплан-
тируемого кардиовертера-дефибриллятора со-
общили через 10 лет. Были отобраны пациен-
ты с повторяющимися эпизодами остановки 
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 сердца, несмотря на обычную терапию. Им-
плантация была выполнена открытой торакото-
мией в 1980 г. в операционной больницы Джо-
на Хопкинса кардиологом Мишель Мировским 
[31]. Устройство оказалось достаточно эффек-
тивным.

В течение следующих трёх десятилетий 
имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
стала полностью чрескожной. Ежегодно кар-
диовертер-дефибриллятор профилактически 
имплантируют сотням тысяч пациентов [32]. 
Биологические кардиостимуляторы остают-
ся на данный момент на доклинической ста-
дии. Как и в случае с имплантируемым кардио-
вертером-дефибриллятором, эта технология не 
была признана сообществом кардиологов [33]. 
Только время покажет, преуспеет ли биологи-
ческий кардиостимулятор в клинической прак-
тике, и, если да, насколько значительным будет 
эффект в реальности.

Заключение. В настоящее время одним из 
методов лечения нарушений проводящей си-
стемы служит применение ЭКС. При успешном 
тестировании биологические кардиостимуля-
торы могут предоставить терапевтическую 
альтернативу современным ЭКС [34]. Пер-
вым подходом к созданию биологического 
кардиостимулятора было экспрессирование 
β2- адренергических рецепторов в кардиомио-
цитах для усиления пейсмейкерной активности 
или создания пейсмейкера de novo. Для это-
го гены, кодирующие β2-адренергические ре-
цепторы, с помощью аденовирусного вектора 
были введены в кардиомиоциты правого пред-
сердия у мышей и свиней. В обоих случаях ба-
зальный уровень частоты сердечных сокраще-
ний увеличился на 40–50%, однако новый очаг 
пейсмейкерной активности в миокардиальной 
ткани создать не удалось.

Ещё одним вариантом увеличения часто-
ты сердечных сокращений было использова-
ние доминантной негативной конструкции 
для уменьшения входящего ректифицирующе-
го (выпрямляющего) калиевого тока, который 
сдвигает потенциал покоя в более позитивную 
сторону, увеличивая тем самым частоту сер-
дечных сокращений. В данном случае, одна-
ко, большой проблемой оказалось расширение 
потенциала действия, что потенциально может 
привести к удлинению интервала QT и соответ-
ствующему проаритмогенному эффекту.

Одним из эффективных вариантов создания 
биологического кардиостимулятора оказалась 
трансфекция гена HCN2 в кардиомиоциты с по-
мощью аденовируса. Исследования последних 
лет показали возможность трансплантационной 

пересадки в миокард пейсмейкероподобных 
кардиомиоцитов, полученных из эмбриональ-
ных стволовых клеток. Такие клетки экспрес-
сируют ток If и ритмично сокращаются.

Таким образом, в перспективе существуют 
реальные возможности для создания биологи-
ческих пейсмейкеров, полученных при транс-
фекции миокардиальных клеток HCN генами, 
а также с использованием генетически моди-
фицированных человеческих мезенхимальных 
стволовых клеток. Каждый из подходов (ген-
ный, клеточный, гибридно-клеточный, сома-
тический репрограммирующий) имеет свои 
преимущества и недостатки, что предраспола-
гает к дальнейшему их изучению, усовершен-
ствованию с целью внедрения биологического 
кардиостимулятора в клиническую практику.
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Реферат
Технологии искусственного интеллекта в медицинской практике — новое и перспективное направление 
во всём мире. Системы поддержки принятия врачебных решений, диагностические и скрининговые про-
граммы на основе технологий искусственного интеллекта способны помочь в рутинных и сложных зада-
чах медицинскому персоналу, повысить уровень оказываемой медицинской помощи пациентам. При этом 
разработка, производство и выпуск в обращение систем искусственного интеллекта должны в обязатель-
ном порядке регулироваться. Регистрация и последующий контроль (пострегистрационный мониторинг) 
систем на основе искусственного интеллекта в медицине требуют создания, корректировки норматив-
но-правовой базы и технологического регулирования. Российская Федерация разработала перспективную 
стратегию развития в данной области. Семь национальных стандартов разработаны экспертами в обла-
сти искусственного интеллекта в здравоохранении, сформированы окончательные редакции. Эти стандар-
ты устанавливают порядок проведения клинических и технических испытаний, требования к эксплуата-
ционным параметрам и понятие жизненного цикла, систему менеджмента качества и менеджмента риска. 
 Отдельный стандарт посвящён созданию наборов данных для обучения и тестирования разработанных ал-
горитмов систем на основе искусственного интеллекта, требованиям к ним, формату метаданных. В планах 
разработанные национальные стандарты вынести на международный уровень, что позволит российским 
производителям систем на основе искусственного интеллекта, которые внедрят указанные национальные 
стандарты в свою работу, соответствовать зарубежным аналогам и стать более конкурентоспособным на 
международном уровне. Уже поддержана международным сообществом разработка стандарта ISO на ос-
нове национального стандарта по клиническим испытаниям. Разработку будут проводить на базе техни-
ческого комитета ISO/TC 215 (Health informatics) совместно с ISO/IEC JTC 1/SC 42 (Artificial intelligence), 
это позволит вынести отечественные требования к системам на основе искусственного интеллекта на меж-
дународный уровень.  Цикл указанных стандартов будет обобщать признанные методологии, помогая как 
производителям, так и медицинским организациям, врачам и пациентам производить и использовать каче-
ственный, безопасный и эффективный продукт.
Ключевые слова: стандартизация, искусственный интеллект в медицине, медицинское изделие на основе 
технологий искусственного интеллекта, медицинское программное обеспечение.
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Abstract
Artificial intelligence technologies in medical practice are a promising direction in the world. Artificial intelligence 
medical decision support systems, diagnostic and screening programs can help medical personnel in routine and 
complex tasks and improve the level of medical care provided to patients. At the same time, the development, 
production and distribution of artificial intelligence systems must be regulated without fail. Registration and 
subsequent control (post-registration monitoring) of artificial intelligence systems in medicine require the creation, 
adjustment of the legal framework and technological regulation. The Russian Federation has developed a promising 
development strategy in this area. Seven national standards have been developed by experts in the field of Artificial 
intelligence in healthcare. These standards establish the procedures for conducting clinical and technical trials, 
performance requirements and the concept of life cycle, a quality management system and risk management. 
A separate standards is devoted to dataset creation for training and testing the developed algorithms, requirements 
for them and a metadata format. There are plans to bring the developed national standards to the international level, 
which will allow Russian manufacturers of artificial intelligence systems implemented these national standards 
to comply with foreign counterparts and become more competitive at the international level. The international 
community has already supported the development of an ISO standard based on the national standard for clinical 
trials. The development will be performed based on the technical committee ISO/TC 215 (Health informatics) in 
conjunction with ISO/IEC JTC 1/SC 42 (Artificial intelligence), this will allow bringing the national requirements 
for the Artificial intelligence to the international level. The cycle of these standards will summarize recognized 
methodologies, helping both manufacturers and medical organizations, doctors and patients to produce and use 
a quality, safe and effective product.
Keywords: standardization, medical artificial intelligence, artificial intelligence-based software as a medical device, 
medical software.
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Введение. Появляется всё больше доказательств 
того, что технологии искусственного интеллек-
та (ИИ) имеют потенциал стать эффективным 
помощником врача в диагностике заболеваний 
лёгких (рака лёгкого [1], туберкулёза [2] и про-
чих лёгочных болезней [3]), рака молочной же-
лезы [4], сердечно-сосудистых заболеваний [5] 
и многих других видов патологии [6–10]. Прора-
ботаны направления внедрения технологий ИИ 
в Российской Федерации, включающие решения 
в сфере навигации пациента в системе здравоох-
ранения, поддержке принятия решений в области 
управления здравоохранением, а также в области 
поддержки принятия врачебных решений [11–13].

Кроме того, системы на основе искусствен-
ного интеллекта (СИИ) уже получают практи-
ческое применение. В частности, в Российской 
Федерации системы поддержки принятия вра-
чебных решений, скрининговые системы уже 
зарегистрированы в качестве медицинского 
изделия и внедряются во врачебную практику.

Однако актуальными остаются проблемы, 
мешающие широкому распространению СИИ 
в практике здравоохранения [14].

Во-первых, возможно возникновение оши-
бок в работе моделей ИИ в условиях реаль-
ной клинической практики, что может быть 
связано с недостаточным качеством выбор-
ки данных, которую разработчики использу-
ют для обучения СИИ. Поскольку на данный 
момент нет требований к полноте и прозрач-
ности документации СИИ, пользователи не 
могут удостовериться в соответствии обуча-
ющей выборки и данных пациентов реальной 
популяции.

Во-вторых, активно обсуждается защита 
персональных данных в эпоху информацион-
ных технологий, так как информация о паци-
ентах используется как для обучения и тести-
рования СИИ, так и для их эксплуатации [15].

В-третьих, наибольшая проблема широкого 
внедрения СИИ — отсутствие полного доверия 
к ним врачей и пациентов [16].

СИИ представляют собой подобие «чёрно-
го ящика», то есть алгоритм принятия реше-
ния не прозрачен как для самого медицинского 
специалиста, так и для пациента, потому что 
врач не может полностью раскрыть информа-
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цию о лечении по причине непрозрачности ре-
шения СИИ.

Особое внимание при разработке и исполь-
зовании СИИ следует уделять безопасности 
для пациентов, этот аспект также напрямую 
влияет на доверие к технологии. С целью по-
вышения доверия устанавливается порядок 
оценки качества, эффективности и безопас-
ности работы программного обеспечения как 
медицинского изделия, в том числе СИИ. Вве-
дённым приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 07.07.2020 №686н 
СИИ отнесены к 3-му классу — программному 
обеспечению с высокой степенью риска. Таким 
образом, контрольно-надзорные мероприятия 
должны быть выстроены с учётом всех особен-
ностей и проблематик данного направления.

Все эти аспекты указывают на необходи-
мость усовершенствования регламентирующих 
документов [17] и нормативных актов, которые 
будут устанавливать единые положения к фор-
мированию эксплуатационной документации 
СИИ, регламентировать порядок тестирования 
СИИ и определять параметры наборов данных, 
используемые при обучении и тестировании.

Целью данного литературного обзора ста-
ло исследование существующей на данный 
момент нормативно-правовой базы в обла-
сти регулирования СИИ в мире, а также пред-
ставление российского опыта создания пер-
вых национальных стандартов, которые будут 
устанавливать технические нормативы для раз-
работки и применения технологий ИИ в здра-
воохранении.

Поиск литературы проводили в базах дан-
ных PubMed, Google Scholar и eLibrary на 
английском и русском языках. Также использо-
вали международные нормативные документы 
IMDRF, Health Sciences Authority, FDA, меж-
дународные обзоры и национальные страте-
гии в области ИИ ряда государств. Для поиска 
в PubMed и Google Scholar использовали запро-
сы: «Artificial Intelligence/standardization», «Ar-
tificial Intelligence/legislation and jurisprudence», 
«systematic reviews», «Artificial Intelligence/clin-
ical assessment».

Поиск в eLibrary проводили по ключевым 
словам «медицинское изделие на основе тех-
нологий искусственного интеллекта», «клини-
ческие испытания медицинских изделий на ос-
нове технологий искусственного интеллекта», 
«технические испытания медицинских изделий 
на основе технологий искусственного интел-
лекта», «клиническая оценка медицинских из-
делий» в связи со спецификой нормативно-пра-
вового регулирования в России.

Критерии включения: актуальные обзоры 
и нормативные документы, посвящённые ис-
пользованию СИИ в системе здравоохранения, 
на английском или русском языке.

Критерии исключения: полный текст доку-
мента недоступен либо данные, приведённые 
в тексте, утратили достоверность/актуальность, 
научные статьи опубликованы в срок более 
5 лет назад.

Международное регулирование систем на 
основе ИИ в медицине. На текущий момент нет 
полноценной нормативно-правовой базы, си-
стем контроля и достаточного опыта работы 
в области технологий ИИ в мире. Для приме-
ра, директивы ведущего мирового сообщества 
компетентных органов в сфере регулирова-
ния медицинских изделий разных стран мира 
(IMDRF — от англ. International Medical Device 
Regulators Forum) [18], а также нормативное ру-
ководство Health Sciences Authority (Сингапур) 
описывают жизненный цикл и подходы к оцен-
ке программного обеспечения как медицинско-
го изделия, но они не учитывают особенности 
технологий ИИ [19].

Относительно национальных стратегий 
в области ИИ ряд государств разработал свои 
документы. В США представлен документ для 
обсуждения в области СИИ «The national artifi-
cial intelligence research and development strategic 
plan: 2019 update», в котором указан стратеги-
ческий план развития по следующим направ-
лениям [20]:

– призыв к долгосрочным инвестициям в ис-
следованиях ИИ;

– направленность на разработку эффектив-
ных методов взаимодействия человека и ИИ;

– понимание и устранение этических, право-
вых и социальных последствий ИИ;

– обеспечение безопасности СИИ;
– разработка общедоступных наборов дан-

ных для обучения и тестирования ИИ;
– призыв к измерению и оценке технологии 

ИИ с помощью стандартов и норм;
– лучшее понимание национальных потреб-

ностей сотрудников в научно-исследователь-
ских и опытно-конструкторских учреждениях 
в области ИИ;

– расширение государственно-частного пар-
тнёрства для ускорения прогресса в области 
ИИ [21].

Внедрённые новые подходы регулирова-
ния программного обеспечения, являющегося 
медицинским изделием, в FDA предполага-
ет большее внимание уделять не конечному 
продукту, а изготовителю (разработчику) [22]. 
Так FDA сможет предварительно сертифици-
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ровать разработчика программного обеспече-
ния (в том числе в области ИИ), который ранее 
продемонстрировал «культуру качества и ор-
ганизационного превосходства на основе объ-
ективных критериев», и сможет выходить на 
рынок с низким уровнем риска без обширного 
разрешения FDA.

В южнокорейском документе представле-
ны все национальные стратегии, обозначенные 
следующим образом: «Если мы сосредоточим 
нашу национальную поддержку на сильных 
сторонах нашей политики, мы сможем сокра-
тить разрыв с мировыми лидерами в области 
ИИ. С этой целью правительство представля-
ет национальное видение и общенациональ-
ные планы действий для нового скачка вперёд 
в нашей экономике и улучшении общества, 
используя преимущества цивилизационных 
изменений с помощью ИИ как прекрасную воз-
можность» [23].

Евросоюз в 2020 г. опубликовал книгу «On 
Artificial Intelligence — A European approach 
to excellence and trust» [24], в которой предло-
жен общий подход Евросоюза к развитию ИИ 
и способам формирования доверия к этой тех-
нологии. Эксперты видят большой потенци-
ал в продвижении концепции обеспечения до-
верия к ИИ за счёт информирования пациента 
и врачей о функциональности ИИ, о том, как 
будут использоваться данные, и т.д. [25]. Доку-
мент «New Generation Artificial Intelligence De-
velopment Plan» [26] представил в 2017 г. Китай. 
В документе изложена проектная схема выс-
шего уровня, в которой отражён подход стра-
ны к разработке технологий и приложений ИИ 
и определены общие цели до 2030 г. Отдельно 
поднимается вопрос обеспечения юридических 
и этических норм применения ИИ [27], кото-
рый выходит за рамки данной работы.

Регулирующие документы для систем ис-
кусственного интеллекта в здравоохранении 
в России, опыт создания первых националь-
ных  стандартов. Нормативно-правовая база 
России в области ИИ и медицинских изделий 
также только начинает формироваться. Соглас-
но Указу Президента РФ от 10.10.2019 №490 «О 
развитии искусственного интеллекта в Россий-
ской Федерации», Национальной стратегией 
развития ИИ на период до 2030 г. определены 
задачи развития искусственного интеллекта в 
России, к которым относятся следующие:

1) поддержка научных исследований в целях 
обеспечения опережающего развития ИИ;

2) разработка и развитие программного обе-
спечения, в котором используются техноло- 
гии ИИ;

3) повышение доступности и качества дан-
ных, необходимых для развития технологий ИИ;

4) повышение доступности аппаратного 
обеспечения, необходимого для решения задач 
в области ИИ;

5) повышение уровня обеспечения россий-
ского рынка технологий ИИ квалифицирован-
ными кадрами и уровня информированности 
населения о возможных сферах использования 
таких технологий;

6) создание комплексной системы регулиро-
вания общественных отношений, возникающих 
в связи с развитием и использованием техноло-
гий ИИ.

Во исполнение вышеуказанной стратегии 
разработан и 31 августа 2020 г. Правительствен-
ной комиссией по цифровому развитию утверж-
дён паспорт федерального проекта «Искус-
ственный интеллект» в рамках национальной 
программы «Цифровая экономика» [28]. Также 
в рамках стандартизации в области ИИ создан 
технический комитет 164 в качестве «зеркаль-
ного органа» международного техническо-
го подкомитета SC42 «Искусственный интел-
лект», который входит в состав международного 
объединённого технического комитета ISO/
IEC JTC1 «Информационные технологии» [29].

Приказом Росстандарта №3471 от 31 декабря 
2019 г. на базе технического комитета 164 соз-
дан подкомитет 01 «Искусственный интеллект 
в здравоохранении» (ПК 01) [30].

Цель деятельности ПК 01, в состав кото-
рого вошли как исследователи из различных 
научных и клинических подразделений, так 
и разработчики СИИ, — координация работ 
по унификации и стандартизации требований, 
используемых при разработке, тестирова-
нии и эксплуатации СИИ в здравоохранении. 
В 2020 г. ПК 01 инициировал разработку пер-
вых семи национальных стандартов, которые 
будут регулировать ключевые аспекты приме-
нения ИИ в здравоохранении и его роли в при-
нятии врачебных решений.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 1. Клинические ис-
пытания.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 2. Программа и мето-
дика технических испытаний.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 3. Управление изме-
нениями в системах искусственного интеллекта 
с адаптивными алгоритмами.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 4. Оценка и контроль 
эксплуатационных параметров.



927

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №6Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 6

– Системы искусственного интеллекта в кли- 
нической медицине. Часть 5. Требования к стру-
ктуре и порядку применения набора данных для 
обучения и тестирования алгоритмов.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 6. Общие требования 
к эксплуатации.

– Системы искусственного интеллекта в кли-
нической медицине. Часть 7. Процессы жизнен-
ного цикла.

На основе стандарта «Системы искусствен-
ного интеллекта в клинической медицине. 
Часть 1. Клинические испытания» (от лица экс-
пертов ПК 01) инициирована разработка меж-
дународного стандарта по клинической оценке 
программного обеспечения на базе ИИ ISO 
«Artificial Intelligence (AI) — Software testing of 
AI medical devices. Part 1: Clinical evaluation». 
Инициатива была включена в повестку пле-
нарной сессии, прошедшей с 19 по 30 октября 
2020 г. По итогу рассмотрения странами-чле-
нами ISO было принято единогласное решение 
о разработке вышеуказанного стандарта. Ра-
бота будет вестись на базе технического коми-
тета ISO/TC 215 (Health informatics) совместно 
с ISO/IEC JTC 1/SC 42 (Artificial intelligence). На 
рис. 1 представлены текущие этапы работы над 
семью основополагающими стандартами.

Стандарт будет устанавливать правила про-
ведения клинических испытаний (КИ) с целью 
регистрации СИИ как медицинского изделия, 
проводить испытания могут только медицин-
ские организации, входящие в реестр Росздрав-
надзора и имеющие лицензию на данный вид 
деятельности. В стандарте подробно представ-
лена методология проведения КИ, которая слу-
жит частью клинической оценки СИИ. При 
составлении и разработке документа экспер-
ты ПК 01 основывались на международных до-
кументах, проектах в области регулирования 
СИИ, а также российских нормативных пра-

вовых актах и других работ [25–27, 31–33]. На 
рис. 2 представлена методология оценки СИИ 
в рамках технических испытаний (ТИ) и КИ.

Согласно представленной методологии кли-
ническая оценка включает три составляющих:

1) клиническую связь — подтверждение на-
учной обоснованности между результатами 
и назначением СИИ;

2) аналитическую валидацию — подтверж-
дение точно, воспроизводимо и надёжно ли 
СИИ обрабатывает входные данные для созда-
ния надёжных выходных данных;

3) клиническую валидацию — подтверж-
дение способности СИИ выдавать клиниче-
ски значимые выходные результаты, связанные 
с целевым использованием выходных данных 
входе клинической практики.

В рамках данного стандарта и согласно нор-
мативным предписаниям необходимо разраба-
тывать и оценивать СИИ в соответствии с тре-
бованиями безопасности и качества, особенно 
для врачей и других представителей медицины. 
СИИ должна быть «прозрачной» в понимании 
для медицинских работников и защищать инте-
ресы врачей и пациентов в области конфиден-
циальности личной информации. Только в этом 
случае удастся наладить доверительные отно-
шения между врачами, пациентами и разработ-
чиками [28–30, 34–36].

Также для повышения доверия к ИИ долж-
ны быть чётко сформулированы требования 
к наборам данных, применяемых при испыта-
ниях СИИ. Поскольку данному аспекту полно-
стью посвящён стандарт «Часть 5», в «Части 1» 
кратко описаны требования к порядку форми-
рования наборов данных для проведения тести-
рований, а также стандартный набор показате-
лей для оценки эффективности СИИ в рамках 
клинической валидации. Основными показате-
лями в области оценки СИИ в рамках КИ пред-
ставляются чувствительность, специфичность, 

Разработка Выход продукта на рынок Практическое применение

Часть 3
Управление 

изменениями в СИИ 
с адаптивными 

алгоритмами

Часть 5
Требования 
к наборам 

данных

Часть 1
Клинические 

испытания

“Artificial intelligence (AI) — 
Software testing of AI 

medical devices — Part 1: 
Clinical evalutaion”

Часть 2
Программа 
и методика 
технических 
испытаний

Часть 4
Экплуатационные 

параметры

Часть 6
Общие 

требования

Часть 7
Процессы 

жизненного 
цикла

Этапы тестирований и регистрации СИИ с последующим выходом на рынок
1. Технические испытания
2. Клинические испытания (клиническая валидация и клиническая связь)
3. Экспертиза и регистрация продукта

Рис. 1. Семь разрабатываемых стандартов в области регулирования систем искусственного интеллекта (СИИ); 
ГОСТ — государственный стандарт [Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских 
технологий Департамента здравоохранения г. Москвы]
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прогностическая ценность положительного ре-
зультата, прогностическая ценность отрица-
тельного результата и др. [18].

Рассматривается понятие системы менед-
жмента качества, которая должна быть вне-
дрена в работу разработчика СИИ согласно 
действующим нормативным правовым актам 
и подтверждена соответствующими сертифика-
тами. Наличие системы менеджмента качества 
для регистрирующего органа (Росздравнадзора) 
и медицинских организаций, приобретающих 
медицинские изделия (потребителей) после вы-
хода на рынок, служит важным показателем до-
верия к разработанному продукту.

ГОСТ Р «Системы искусственного ин-
теллекта в клинической медицине. Часть 2. 
Программа и методика технических испы-
таний». Для регистрации СИИ в качестве меди-
цинского изделия и получения регистрационно-
го удостоверения производитель должен пройти 
несколько этапов, первый из которых — ТИ. 
В ходе ТИ СИИ проверяют на качество, а так-
же соответствие заявленной нормативной доку-
ментации. Изучают эксплуатационную и техни-
ческую документацию от производителя СИИ, 
проводят или проверяют испытания согласно 
методике ТИ для конкретной СИИ. В ходе ТИ 
СИИ выполняют проверку соответствия стан-
дартам безопасности, качества, менеджмента 
риска, системы менеджмента качества. Успеш-
ное прохождение ТИ даёт возможность произво-
дителям СИИ перей ти к этапу прохождения КИ.

ГОСТ Р «Системы искусственного ин-
теллекта в клинической медицине. Часть 5. 

 Требования к структуре и порядку применения 
набора данных для обучения и тестирования 
алгоритмов». Для достоверного и качествен-
ного проведения ТИ и КИ необходимы разра-
ботка дизайна испытаний и создание набора 
данных для тестирований. В «Части 5» поэтап-
но указаны требования к содержанию набора 
данных, его созданию и важности деиденти-
фикации данных, а также контроля качества 
и государственной регистрации верифициро-
ванного набора данных. Отдельная глава по-
священа системе менеджмента качества при 
разработке, тестировании и обучении набора 
данных. В приложениях к стандарту приведен 
разработанный список метаданных для помо-
щи в создании наборов данных как медицин-
ским организациям для тестирования СИИ, 
проводящим испытания, так и производителям 
для обучения алгоритмов.

На рис. 3 представлен процесс подготовки 
набора данных, который может быть изменён 
в условиях конкретных задач.

За исключением указанных выше стандар-
тов, разработаны стандартизирующие подходы 
к управлению изменениями СИИ с адаптив-
ными алгоритмами, оценке и контролю экс-
плуатационных параметров, в целом понятию 
жизненного цикла СИИ (рис. 4) и другие ос-
новополагающие моменты. Всё вышеперечис-
ленное необходимо для обеспечения должного 
качества, эффективности и безопасности рабо-
ты СИИ, воспроизводимости результатов, от 
чего зависит, в том числе, дальнейшее развитие 
здравоохранения.

Клиническая оценка*

Аналитическая валидация Клиническая связь Клиническая валидация

Вопрос

Действие

Базовые 
показатели

Соответствует ли 
СИИ эксплуата-

ционной 
и технической 
документации?

Точно, воспроизводимо 
и надёжно ли ПО обра-

батывает входные данные 
для создания надёжных 

выходных данных?

Проверка СИИ 
на соответствие 

заявленным 
требованиям

Тестирование СИИ 
в части анализа 

данных

Использование СИИ 
в клинической 

практике

Производительность, повторяемость 
и воспроизводимость

Имеется ли достоверная 
клиническая связь 

между результатами 
и назначением СИИ?

Поиск 
существующих 
доказательств

Новые 
исследования

1) Имеющиеся 
данные:
– в литературных 
источниках;
– предварительные 
клинико-технические 
испытания;
– рекомендации 
профессиональных 
сообществ

2) Новые 
исследования:
– анализ 
выходных данных;
– выполнение 
клинических 
испытаний

Подтверждается ли способность СИИ 
выдавать клинически значимые выходные 

результаты, связанные с целевым 
использованием выходных данных входе 

клинической практики?

1) Определение показателей в рамках 
клинической валидации
2) Ретроспективный или проспектив-
ный анализ исследований 
с использованием набора данных 

* с учетом действующих НПА 

Рис. 2. Этапы клинической оценки систем искусственного интеллекта (СИИ); ПО — программное обеспечение; 
НПА — нормативно-правовые акты [Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских 
технологий Департамента здравоохранения г. Москвы]
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В феврале 2020 г. Росстандартом была при-
нята «Перспективная программа стандарти-
зации на период 2020–2027 гг.» Согласно ей, 
за 7 лет эксперты ПК 01 планируют разрабо-
тать порядка 50 стандартов в сфере медицины 
и здравоохранения по 10 основным направле-
ниям (рис. 5).

В соответствии с планом сначала будут раз-
работаны основополагающие стандарты, регу-
лирующие общие требования к СИИ, исполь-
зующиеся в здравоохранении. Эксперты уже 
приступили к созданию ряда национальных 
стандартов для конкретных областей медици-
ны: лучевой и функциональной диагностики, 
гистологии, систем дистанционного монито-
ринга, систем поддержки принятия врачебных 
решений, обработки больших данных, рекон-
струкции изображений, аналитики и прогнози-
рования, а также образовательных программ в 
здравоохранении.
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г. Москвы]
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Рис. 4. Процессы жизненного цикла си-
стем искусственного интеллекта; ИИ — 
искусственный интеллект [Научно-прак-
тический клинический центр диагностики 
и телемедицинских технологий Департа-
мента здравоохранения г. Москвы]

Ранее было показано, что подобные доку-
менты играют важную экономическую роль — 
они становятся катализаторами инновационной 
деятельности [37]. Стандарты создают усло-
вия для разработки инновационных продуктов 
и облегчают их выход на рынки, способствуя 
распространению среди целевой аудитории. 
Кроме того, они регулируют правила иннова-
ционных «соревнований», уравнивая между 
собой небольшие компании и крупные техно-
логические корпорации.

Помимо этого, ранее было показано [38], 
что введение стандартов способно повы-
сить доверие в цепочке «клиент-поставщик» 
и улучшить взаимоотношения между разра-
ботчиками и пользователями инновационных про- 
дуктов.

Обсуждение:  значение  национальных 
стандартов в области здравоохранения, пер-
спективы правового регулирования. Норма-
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тивно-правовая база для разработки и примене-
ния СИИ в области здравоохранения находится 
на начальных этапах своего развития. Текущий 
недостаток стандартизации приводит к затруд-
нению и подчас невозможности сравнения раз-
личных обучающих наборов данных, а также 
характеристик самих СИИ. В настоящий мо-
мент ни один из зарубежных регулирующих 
органов не имеет надлежащей экспертизы в 
области технологий ИИ. В этом аспекте опыт 
России признан международным сообществом 
в лице ISO передовым, поскольку в настоящее 
время идёт разработка нормативно-правовой 
базы и основополагающих стандартов, непо-
средственно для СИИ.

Использование разработчиками СИИ стан-
дартов имеет несколько важных преимуществ. 
Во-первых, это и поддержка конкуренции: 
обеспечение равных для всех условий досту-
па к данным, необходимым для разработки 
СИИ, возможностей для применения экспе-
риментальных правовых режимов и мер госу-
дарственной поддержки. Во-вторых, это сни-
жение издержек на производстве, повышение 
имиджа компании, выпуск качественной и без-
опасной продукции, социально-ориентиро-
ванный характер СИИ: приоритет благополу-
чия человека (цель обеспечения благополучия 
и безопасности человека должна преобладать 
над иными целями разработки и примене- 
ния СИИ).

Стандарты позволят минимизировать ве-
роятность причинения вреда вследствие нека-
чественной или вредной работы СИИ (следует 
не допускать разработку, оборот и примене-
ние СИИ, способных по своей инициативе це-
ленаправленно действием или бездействием 

причинять вред человеку), обеспечить под-
контрольность человеку (в той мере, в которой 
это возможно с учётом требуемой степени ав-
тономности систем ИИ). Также они будут ре-
гулировать недопущение противоправной 
манипуляции СИИ поведением человека.

Участие производителей СИИ в разработке 
стандартов даёт ряд очевидных преимуществ. 
Они смогут спроектировать свой сервис в со-
ответствии с законом, в том числе с требова-
ниями безопасности, а также применить свой 
прикладной опыт для развития продукта и ин-
фраструктуры их разработки.

В числе других преимуществ:
– улучшение производительности и качества 

ИТ-продуктов и систем;
– улучшение безопасности ИТ-систем и ин-

формации;
– разработка портативности прикладного 

программного обеспечения;
– улучшение функциональной совместимо-

сти ИТ-продуктов и систем;
– улучшение унификации инструментов 

и средств разработки;
– улучшение гармонизации ИИ-словаря 

в здравоохранении;
– улучшение эргономичности дизайна поль-

зовательских интерфейсов.
Заключение. В настоящий момент в Рос-

сии нормативно-техническое регулирование 
в области ИИ только начинает формироваться. 
Стандартизация в области ИИ в здравоохране-
нии направлена на установку процесса испы-
таний СИИ, в рамках которых оцениваются их 
безопасность, эффективность и качество. Кро-
ме того, унификация лучших практик позво-
лит структурировать разработку, оценку и кон-

Общие требования
Клинические и технические испытания 
(2 ГОСТ Р). Оценка и контроль параметров, 
адаптивные алгоритмы, общие требования, 
процессы ЖЦ (4 ГОСТ Р). Словарь терминов, 
классификация, СМК, система менеджмента 
риска, этические аспекты (5 ГОСТ Р)�

Лучевая диагностика
Общие положения (1 ГОСТ Р). 
Запланирована разработка на 2021 год

Функциональная диагностика
Общие положения (1 ГОСТ Р). СИИ для 
контроля качества диагностических 
данных (1 ГОСТ Р). СИИ для мониторинга 
и оптимизации параметров протоколов 
исследований (1 ГОСТ Р)

Системы дистанционного мониторинга
Общие требования (1 ГОСТ Р). Дистанцион-
ный мониторинг физиологический функций. 
Требования к обработке, хранению 
и интерпретации (1 ГОСТ Р). Дистанцион-
ный мониторинг антропометрических 
данных, двигательной активности 
пациента, выраженности боли и степени 
функциональных ограничений (1 ГОСТ Р)

Гистология
Классификация, сортировка и диффе-
ренциальный анализ образцов тканей 
и жидкостей (1 ГОСТ Р)

СППВР в здравоохранении
Общие положения (1 ГОСТ Р)

Реконструкция изображений
Применение алгоритмов искусственного 
интеллекта для реконструкции изображе-
ний. Общие положения (1 ГОСТ Р)

Большие данные в здравоохранении
Общие требования. Формат представления 
результатов анализа и прогноза  (3 ГОСТ Р). 
Требования к передаче и хранению 
результатов работы алгоритмов (1 ГОСТ Р)

Аналитика и прогнозирование
Общие положения (1 ГОСТ Р). Маршрутиза-
ция и оптимизация потоков пациентов 
(1 ГОСТ Р). Аналитика для сегментации 
и профилирования пациентов (1 ГОСТ Р)

Образовательные программы 
в здравоохранении
Разработка образовательных цифровых 
платформ (тренажёров) для получения 
практических навыков по клиническим 
дисциплинам (1 ГОСТ Р)

Метрологические стандарты
13 ГОСТ Р
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Рис. 5. Перспективная программа стандартизации в области медицинских изделий на период 2020–2027 гг.; ГОСТ — 
государственный стандарт; ЖЦ — жизненный цикл; СМК — система менеджмента качества; СИИ — система искус-
ственного интеллекта; СППВР — система поддержки принятия врачебных решений [Научно-практический клини-
ческий центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения г. Москвы]
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троль безопасности в области технологий ИИ 
и повысить к ним доверие общества.

Стандарты будут предписывать не толь-
ко разработку и этапы тестирований СИИ, но 
и весь жизненный цикл — для помощи произ-
водителям; будут применимы как в работе ак-
кредитованных испытательных лабораторий 
при проведении ТИ, так и при проведении КИ 
в целях регистрации соответствующих СИИ 
как медицинских изделий.

Методологии, положенные в основу стандар-
тов, представляют конвергенцию научно-меди-
цинских решений в различных областях. Они 
позволят дать определённость в порядке кли-
нической оценки СИИ, дадут структурирован-
ный ответ в области формирования эталонных 
наборов данных, включая метаданные к ним, 
а также относительно системы менеджмента 
качества и менеджмента риска применительно 
именно к СИИ.
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Обоснование лечения и возможные исходы  
тяжёлого COVID-19
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Реферат
Известна роль гиалуроновой кислоты в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома, в том чис-
ле ассоциированного с тяжёлым COVID-19. Провоспалительные цитокины (интерлейкин-1, фактор не-
кроза опухоли) — сильные индукторы синтетазы гиалуроновой кислоты (HAS2) в CD31+ эндотелиальных 
клетках, EpCAM+ клетках альвеолярного эпителия лёгких и фибробластах. Гиалуроновая кислота может 
поглощать воду в количествах, значительно превышающих собственную молекулярную массу. Уменьше-
ние присутствия или ингибирование синтеза гиалуроновой кислоты имеет большое значение для облег-
чения дыхания пациентов с COVID-19. Препараты на основе гиалуронидазы способны уменьшать нако-
пление гиалуроновой кислоты и способствовать очищению альвеол. Респираторные вирусные инфекции, 
в том числе пандемические штаммы коронавирусов, особенно при тяжёлом течении с острым респиратор-
ным дистресс-синдромом, могут осложняться развитием фиброза лёгких. Было показано, что изменения на 
рентгеновских компьютерных томограммах, характерные для фиброза, в первые годы после перенесённого 
COVID-19 могут в значительной степени регрессировать. Представлен клинический случай из практики ле-
чения пациентки с тяжёлым течением COVID-19, значимой кардиоваскулярной коморбидностью, ожирени-
ем 2-й степени, что было расценено в качестве значимых факторов риска неблагоприятного исхода. С при-
знаками прогрессирующей дыхательной недостаточности пациентка была госпитализирована в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, начата пульс-терапия глюкокортикоидами и антикоагулянтами. Усу-
губление тяжести состояния расценено как начало острого респираторного дистресс-синдрома, осложнив-
шего цитокиновый шторм, индуцированный коронавирусом. Пациентка взята на высокопоточную оксиге-
нацию. Назначен антицитокиновый препарат, получено снижение количества воспалительных маркёров, 
однако сохранялись явления тяжёлой дыхательной недостаточности. Было принято решение о подключе-
нии к лечению бовгиалуронидазы азоксимера. Состояние начало стабилизироваться, пациентка выписалась 
в удовлетворительном состоянии без кислородной поддержки. Существующие данные о негативной роли 
гиалуроновой кислоты в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома у пациентов с COVID-19, 
а также необходимость снижения вероятности развития остаточных фиброзных изменений в лёгких у па-
циентов, перенёсших острый респираторный дистресс-синдром, предполагают необходимость дальнейших 
исследований свойств отечественной бовгиалуронидазы азоксимера при лечении тяжёлых форм COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, лёгочные исходы, лечение.
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Abstract
The role of hyaluronic acid in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome, including those associated 
with severe COVID-19, is known. Pro-inflammatory cytokines (interleukin-1, tumor necrosis factor) are strong 
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inducers of hyaluronic acid synthase (HAS2) in CD31+ endothelial cells, EpCAM+ cells of the alveolar epithelium 
of the lungs and fibroblasts. Hyaluronic acid can absorb water in quantities significantly exceeding its own 
molecular weight. Reducing the presence or inhibiting of hyaluronic acid synthesis is of great importance for 
facilitating the breathing of COVID-19 patients. Hyaluronidase-based preparations can reduce the accumulation 
of hyaluronic acid and promote pulmonary alveoli cleansing. Respiratory viral infections, including pandemic 
strains of coronaviruses, especially in severe cases with acute respiratory distress syndrome, can be complicated by 
the development of pulmonary fibrosis. It has been shown that changes in X-ray Computed Tomography findings 
characteristic of fibrosis in the first year after COVID-19 can significantly regress. A clinical case from the practice 
of treating a patient with a severe course of COVID-19, significant cardiovascular comorbidity, grade 2 obesity, 
which was regarded as significant risk factors for an unfavorable outcome, is presented. The patient with signs of 
progressive respiratory failure was admitted to the intensive care unit. Pulse therapy with glucocorticosteroids and 
anticoagulants was started. Deterioration of the condition is regarded as the beginning of acute respiratory distress 
syndrome, which complicated the cytokine storm induced by the coronavirus. The patient was taken for high-flow 
oxygenation. An anti-cytokine therapy was prescribed. Reduction of inflammatory markers was obtained, but 
severe respiratory failure persisted. The bovgialuronidase azoximer was included in the treatment. The patient's 
condition began to stabilize then she was discharged in stable condition without oxygen support. The available 
data on the negative role of hyaluronic acid in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome in patients 
with COVID-19, as well as the need to reduce the likelihood of developing residual fibrous changes in the lungs in 
patients who have undergone acute respiratory distress syndrome, suggest the need for further studies of domestic 
azoximer bovgialuronidase properties in the treatment of severe forms of COVID-19.
Keywords: COVID-19, pulmonary outcomes, treatment.
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С начала мировой пандемии новой коронави-
русной инфекции на середину августа 2021 г. 
в мире были официально зарегистрированы 
свыше 205 млн заболевших COVID-19, из ко-
торых более 4,3 млн умерли. Для России эти 
цифры составили 6,5 млн заболевших (44,7 на 
1000 населения) и 170 тыс. смертельных ис-
ходов. По Республике Татарстан заболели 
24,5 тыс. человек (6,3 на 1000 населения), умер-
ли более 600 пациентов [1].

Результаты вскрытия пациентов, погиб-
ших от острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), осложнившего течение тяжёло-
го COVID-19, продемонстрировали заполнение 
лёгких гелеобразной массой. Это в какой-то 
степени напоминало лёгкие пациентов при 
утоплении. Природу этого явления ещё пред-
стоит уточнить, однако известна роль гиалу-
роновой кислоты в патогенезе ОРДС, в том чис-
ле ассоциированного с тяжёлым COVID-19, 
при котором метаболизм гиалуроновой кис-
лоты бывает дефектным [2, 3]. В лёгких паци-
ентов с COVID-19 повышены уровни воспали-
тельных цитокинов (интерлейкина-1, фактора 
некроза опухоли). Данные цитокины — силь-
ные индукторы синтетазы гиалуроновой кис-
лоты (HAS2) в CD31+ эндотелиальных клетках, 
EpCAM+ клетках альвеолярного эпителия лёг-
ких и фибробластах.

Гиалуроновая кислота обладает способно-
стью поглощать воду в количествах, в 1000 раз 

превышающих собственную молекулярную 
массу. Таким образом, уменьшение присут-
ствия или ингибирование синтеза гиалуроно-
вой кислоты имеет большое значение для об-
легчения дыхания пациентов с COVID-19. 
Препараты на основе гиалуронидазы могут 
уменьшать накопление гиалуроновой кисло-
ты и таким образом способствовать очищению 
альвеол [3]. В экспериментальных моделях на 
животных нарушения оксигенации, индуциро-
ванные вирусом гриппа, уменьшались интрана-
зальным введением гиалуронидазы [4].

Морфологической основой ОРДС, наиболее 
частой причины смерти пациентов в острую 
клиническую фазу COVID-19, бывает тяжёлое 
диффузное повреждение альвеол, верифици-
рованное в 93,3% случаев, которое проявля-
лось преимущественно острым альвеолярным 
повреждением (32%), организующимся (25%) 
и/или фиброзирующим (43%) паттернами [5].

Механическая вентиляция лёгких при ОРДС, 
осложняющем тяжёлое течение COVID-19, при-
знанная в качестве фактора, способствующего 
развитию фибропролиферативного ответа, не 
только индуцирует секрецию трансформиру-
ющего фактора роста β1, но также активирует 
синтез коллагена и ингибирует синтез колла-
геназы [6].

Часть пациентов с ОРДС, выживших в ос-
трую фазу заболевания, в последующем (на 
сроках более 3 нед) могут умереть в результа-
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те прогрессирования лёгочного фиброза. Хотя 
прямая связь между респираторными вирус-
ными инфекциями и развитием прогрессирую-
щего фиброза до конца не установлена, данные 
предыдущих глобальных вспышек атипичной 
пневмонии с тяжёлым острым респираторным 
синдромом и ближневосточного респираторно-
го синдрома демонстрируют чёткую связь меж-
ду коронавирусной инфекцией, стойкими на-
рушениями функций лёгких и аномальными 
рентгенологическими данными, соответствую-
щими лёгочному фиброзу [7].

В длительном исследовании с динамической 
оценкой данных рентгеновской компьютерной 
томографии (РКТ) у пациентов, инфицирован-
ных пандемическими штаммами коронавиру-
сов, в период с 2003 по 2018 г. были выявлены 
изменения лёгочной паренхимы, в том числе 
по типу «матового стекла» и линейных уплот-
нений у 38% пациентов. Оценка данных изме-
нений у этих больных в течение 15 лет проде-
монстрировала ощутимый регресс в течение 
первых 12 мес после инфицирования. Однако 
фиброзные изменения сохранялись и остава-
лись стабильными в течение последующих лет: 
в 2018 г. были обнаружены в 4,6% случаев [7]. 
Другие респираторные вирусы, включая грипп 
(штаммы H1N1 и H5N1), также могут способ-
ствовать развитию фиброза лёгких. При этом 
вирус гепатита С, цитомегаловирус человека 
и вирус Эпштейна1–Барр способны выступать 
в качестве вирусных кофакторов в развитии 
идиопатического лёгочного фиброза [8].

Фиброз может быть конечным результатом 
многих хронических воспалительных заболе-
ваний (сердце, печень, лёгкие и почки не со-
ставляют исключение). В ответ на поврежде-
ние тканей миофибробласты из нескольких 
источников (включая резидентные фибробла-
сты, мезенхимальные клетки, циркулирую-
щие фибробласты и другие типы клеток) могут 
инициировать заживление ран, изменяя внекле-
точную среду для восстановления целостности 
тканей и способствуя замене паренхиматозных 
клеток. Обычно этот процесс завершается по-
сле заживления ткани [9].

Однако повторное повреждение и восста-
новление (тяжёлый пациент с COVID-19) мо-
гут нарушать баланс этого процесса, что ведёт 
к чрезмерному патологическому отложению 
белка внеклеточного матрикса, сопровождаю-
щемуся повышением активности миофибробла-

стов. Это может способствовать хроническому 
воспалительному окружению макрофагов и ин-
фильтрации иммунных клеток. В такой клеточ-
ной среде высвобождается множество провос-
палительных и профибротических цитокинов, 
активируя пути, связанные с фиброзом [9].

Немало публикаций, в которых были по-
казаны терапевтические возможности низких 
или средних доз глюкокортикоидов при про-
явлениях неспецифической интерстициальной 
пневмонии или организующейся пневмонии 
в восстановительной фазе у пациентов с при-
знаками прогрессирующего фиброза [10]. Отме-
чена высокая распространённость остаточных 
рентгенологических изменений после острой 
фазы COVID-19 (30–60%), но при этом в отли-
чие от бактериальной пневмонии у немалого 
количества пациентов показана возможность 
хорошего регресса указанных изменений в те-
чение 6–12 мес после перенесённой коронави-
русной инфекции [10].

Чрезвычайно важен поиск новых путей лече-
ния тяжёлых форм COVID-19, предотвращения 
осложнений острого периода инфекции, в пер-
вую очередь ОРДС, во многом определяющего 
вероятность ближайших и отдалённых небла-
гоприятных осложнений и исходов постковид-
ного периода.

К перспективным отечественным разработ-
кам, которые могли бы помочь пациентам в РФ 
в снижении вероятности развития остаточных 
фиброзных изменений в лёгочной ткани после 
перенесённого тяжёлого COVID-19, можно от-
нести препарат бовгиалуронидазу азоксимер, 
в официальных показаниях к назначению кото-
рой значится лечение пневмосклероза, фибро-
зирующего альвеолита, туберкулёза (каверноз-
но-фиброзного, инфильтративного, туберкулом) 
[11]. Противофиброзное действие бовгиалу-
ронидазы азоксимера проявляется вследствие 
ферментативной активности гиалуронидазы, 
расщепляющей гликозаминогликаны, представ-
ляющие основу межклеточного матрикса соеди-
нительной ткани. В недавней публикации был 
продемонстрирован лечебный и профилакти-
ческий эффект бовгиалуронидазы азоксимера 
в отношении пневмофиброза у пациентов, пере-
нёсших COVID-19, вне зависимости от степени 
тяжести. Авторы рекомендовали проводить не 
менее трёх лечебных курсов с интервалом 6 мес 
для большего патогенетического эффекта [12].

Вниманию читателя представлен клиниче-
ский случай успешного лечения тяжёлой фор-
мы COVID-19.

Пациентка Т. 65 лет была госпитализиро-
вана с жалобами на выраженную общую сла-

1 Примечание редакции. Эпстайн (Epstein, Michael An-
thony; род. 1921), британский вирусолог. В русскоязыч-
ной литературе устоялось написание «Эпштейн».
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бость, повышение температуры тела до 38,5 °С, 
одышку при малейшей физической нагруз-
ке, сухой приступообразный кашель. Забо-
лела неделю назад: повысилась температура 
тела до 38 °С, появилась и стала нарастать об-
щая слабость. Самостоятельно начала прини-
мать парацетамол, таблетки от кашля. В связи 
с отсутствием заметного эффекта через 4 дня 
лечение дополнила спреем интерферона аль-
фа-2b в нос, амоксициллином 500 мг 3 раза в 
день и бактериальным лизатом (бронхо-муна-
лом) внутрь.

В поликлинику обратилась на 5-й день, была 
направлена на рентгенографию органов груд-
ной клетки, выявлена двусторонняя пневмо-
ния. На 6-й день болезни в связи с дальнейшим 
ухудшением общего самочувствия бригадой 
скорой медицинской помощи была доставле-
на и госпитализирована в провизорный инфек-
ционный госпиталь. При РКТ верифицированы 
признаки двусторонних интерстициальных из-
менений лёгких с участками «матового стек-
ла», соответствующие вирусной пневмонии 
с объёмом поражения КТ 2 (рис. 1).

В полимеразной цепной реакции в матери-
але мазка из носоглотки выявлена рибонукле-
иновая кислота вируса SARS-CoV-2. Согласно 
маршрутизации на 8-й день болезни была пере-
ведена во временный инфекционный госпиталь 
городского стационара с диагнозом «Новая ко-
ронавирусная инфекция COVID-19 (вирус иден-
тифицирован), тяжёлое течение. Двусторонняя 
полисегментарная интерстициальная пнев-
мония тяжёлой степени, осложнённая дыха-
тельной недостаточностью (ДН) 2-й степени, 
объёмом поражения лёгких КТ 2» и коморбид-
ной патологией в виде гипертонической болез-
ни, хронической сердечной недостаточности 
1-й степени, сахарного диабета 2-го типа, ожи-
рения 2-й степени. В связи с прогрессировани-
ем дыхательной недостаточности (сатурация 
крови кислородом 96% на инсуффляции О2 

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томограмма при го-
спитализации (КТ 2)

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томограмма на день 
телемедицинского консилиума (КТ 3)

6 л/мин) из приёмного отделения была сразу го-
спитализирована в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии.

Начата пульс-терапия преднизолоном 
240 мг 2 раза в сутки, антикоагулянтная те-
рапия внутривенно гепарином через дозатор 
1000 ЕД/ч под контролем активированного ча-
стичного тромбопластинового времени, кисло-
родотерапия через назальные канюли.

К 5-му дню госпитализации состояние не 
улучшалось. В связи с отягощением респира-
торного статуса пациентка была переведена на 
высокопоточную оксигенацию, прогрессиро-
вала лимфопения, нарастал уровень маркёров 
воспаления (С-реактивного белка до 171 мг/л, 
ферритина до 402 мкг/л), температура тела 
была нормальной. По данным контрольной РКТ 
зарегистрировано значимое нарастание объ-
ёмов поражения с расширением полей «мато-
вого стекла» и появлением участков консоли-
дации лёгочной ткани (рис. 2).

Состояние было расценено как цитокиновый 
шторм с клиническими проявлениями в виде 
ОРДС. Решением телемедицинского консилиу-
ма была дополнительно назначена однократная 
инфузия антицитокинового препарата (ин-
гибитора интерлейкина-6) олокизумаба. Был 
получен ответ в виде значимого снижения ак-
тивности воспалительных маркёров. При этом, 
несмотря на усиление режимов антикоагулянт-
ной терапии (гепарин 1800 ЕД/ч), сохранялись 
явления тяжёлой дыхательной недостаточности.

Перенесённый ОРДС, десатурация, нараста-
ние объёмов поражения лёгких по динамике 
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РКТ, высокая активность маркёров вирусного 
воспаления, отягощающий коморбидный фон 
были расценены как факторы риска неблагопри-
ятного исхода. В связи с этим была продолжена 
терапия глюкокортикоидами и антикоагулянта-
ми, и на 3-й день после введения олокизумаба 
в лечебный комплекс были подключены внутри-
мышечные инъекции бовгиалуронидазы азок-
симера (лонгидазы) 1 раз в 5 дней по 3 млн ЕД.

Состояние пациентки стало понемногу ста-
билизироваться, появилась возможность «смяг-
чения» режимов высокопоточной оксигенации, 
и через 2 нед она была переведена на кисло-
родную поддержку через носовые канюли (на 
потоке кислорода 7 л/мин сохраняла сатура-
цию 95%). Были чёткие тенденции к снижению 
уровня воспалительных маркёров, регрессу 
лимфопении.

В течение следующей недели пациентка 
смогла полностью отказаться от дополнитель-
ной кислородной поддержки, свободно пере-
двигалась в пределах палаты. Данные РКТ 
демонстрировали хорошую динамику в виде по-
вышения прозрачности лёгочной ткани (рис. 3).

Пациентка была выписана в удовлетво-
рительном состоянии. Рекомендации на ам-
булаторный этап включали продолжение 
антикоагулянтной терапии ривароксабаном 
10 мг 1 раз/сут, приём таблеток преднизолона 
по снижающей схеме до полной отмены, вну-
тримышечные инъекции бовгиалуронидазы 
азоксимера по 3 млн ЕД 1 раз в 5 дней (общей 
продолжительностью до 15 инъекций). Назна-
чена контрольная РКТ грудной клетки через 
3 мес после выписки.

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томограмма к мо-
менту завершения стационарного этапа лечения

Данный клинический пример демонстриру-
ет возможности достижения благоприятного 
исхода стационарного лечения тяжёлой формы 
COVID-19, осложнённой ОРДС, на фоне отяго-
щающей коморбидной патологии при допол-
нительном подключении бовгиалуронидазы 
азоксимера в лечебный комплекс антикоагу-
лянтной, глюкокортикоидной и антицитокино-
вой терапии.

К сожалению, несмотря на прошедшие 
с момента начала пандемии COVID-19 полто-
ра года, вопросы лечения острой фазы забо-
левания и постковидных осложнений нельзя 
считать полностью решёнными. Значимость 
остаточных фиброзных изменений в лёгких по-
сле тяжёлых респираторных вирусных инфек-
ций приобретает большое значение, так как 
может в долгосрочной перспективе серьёзно 
ухудшать качество жизни пациентов, сдержи-
вая полноценное восстановление респиратор-
ного статуса реконвалесцентов.

Существующие данные о негативной роли 
гиалуроновой кислоты в альвеолах лёгких па-
циентов с COVID-19 с угрозой развития ОРДС, 
а также необходимость снижения вероятно-
сти развития остаточных фиброзных измене-
ний в лёгких у пациентов, перенёсших ОРДС, 
имеющих большие объёмы вирусного пора-
жения лёгких, и неблагоприятный соматиче-
ский фон, в первую очередь в виде ожирения, 
сахарного диабета и кардиоваскулярной па-
тологии, предполагают необходимость даль-
нейших исследований свойств отечественной 
бовгиалуронидазы азоксимера в лечебном ком-
плексе тяжёлых форм новой коронавирусной 
 инфекции.
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Реферат
Цель. Провести сравнительный анализ частоты несостоятельности швов культи бронха при пульмонэкто-
мии по поводу рака лёгкого в зависимости от способа его зашивания.
Методы. В практику клиники ГОБУЗ «Новгородская областная клиническая больница» на базе отделения 
торакальной хирургии с 2015 г. при пульмонэктомии по поводу рака лёгкого внедрён запатентованный спо-
соб зашивания культи бронха. До внедрения разработанного способа использовали различные общеприня-
тые методы формирования культи бронха (механический шов, ручной шов, их сочетание, укрытие культи 
медиастинальной плеврой, лоскутом перикарда). Проведён ретроспективный анализ 173 историй болезни 
и протоколов операций пациентов с раком лёгкого, перенёсших пульмонэктомию, на предмет несостоятель-
ности швов культи бронха при использовании общепринятых способов его зашивания за 2010–2014 гг. (пер-
вая группа пациентов). Также выполнен ретроспективный и проспективный анализ 204 историй болезни 
и протоколов операций пациентов в аналогичной клинической группе при использовании запатентованно-
го способа зашивания за 2015–2020 гг. (вторая группа пациентов). Статистический анализ данных осущест-
влён при помощи программы Statistica 10.0. При работе с качественно-количественными показателями ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса.
Результаты. Ретроспективный анализ демонстрирует, что при использовании общепринятых методик за-
шивания культи бронха показатель несостоятельности за период 2010–2014 гг. составлял 10,4%. После на-
чала использования способа превентивной эзофагобронхомиопластики развитие осложнений в виде несо-
стоятельности швов культи бронха не выявлено ни в одном наблюдении в 2015–2020 гг.
Вывод. Проведённое исследование показывает высокую эффективность, снижение частоты развития ос-
ложнений в виде несостоятельности швов культи бронха при использовании разработанного способа пре-
вентивной эзофагомиобронхопластики при пульмонэктомии по поводу рака лёгкого.
Ключевые слова: пульмонэктомия, рак лёгкого, несостоятельность швов культи бронха, превентивная эзо-
фагомиобронхопластика.
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эзофагомиобронхопластика как способ предупреждения несостоятельности культи бронха при пульмонэктомии по 
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Abstract
Aim. Comparative analysis of insufficiency rate of bronchial stump sutures in pneumonectomy for lung cancer, 
depending on suturing techniques.
Methods. A patented technique for bronchial stump suturing has been introduced into the practice of the GOBUZ 

© Эко-Вектор, 2021 
УДК 616.233-089: 616.329-089.844: 616.24-007.253-089.86

Адрес для переписки: sulimanov@mail.ru Поступила 16.09.2021; принята в печать 11.10.2021; опубликована: 15.12.2021.



941

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №6Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 6

clinic “Novgorod Regional Clinical Hospital” based on the Department of thoracic surgery since 2015 for 
pneumonectomy for lung cancer. Before the introduction of the developed technique, various generally accepted 
methods of bronchial stump forming were used (mechanical suture, manual suture, their combination, bronchial 
stump coverage with mediastinal pleura, pericardial flap). A retrospective analysis of 173 case histories and 
operational protocols of patients with lung cancer who underwent pneumonectomy was carried out for the failure 
of bronchial stump sutures when using conventional suturing techniques between 2010 and 2014 (the first group of 
patients). We also performed a retrospective and prospective analysis of 204 case histories and operational protocols 
of patients in a similar clinical group when using a patented suturing technique between 2015 and 2020 (the second 
group of patients). Statistical analysis was carried out by using Statistica 10.0 software (StatSoft, Inc. 2011). The 
qualitative and quantitative indicators were analyzed by using the Pearson’s χ2-test with Yates’s correction.
Results. A retrospective analysis shows that the failure rate in the use of generally accepted bronchial stump 
suturing techniques for 2010–2014 was 10.4%. After the implementation of the method of preventive 
esophagobronchomyoplasty, complications as bronchial stump suture failure were not detected in any case between 
2015 and 2020.
Conclusion. The study shows high efficiency, a decrease in the incidence of complications as the failure of bronchial 
stump sutures in the use of the developed method of preventive esophagomyobronchoplasty in pneumonectomy for 
lung cancer.
Keywords: pneumonectomy, lung cancer, failure of bronchial stump sutures, preventive esophagomyobronchoplasty.

For citation: Sulimanov R.A., Sulimanov R.R., Spassky E.S., Fedorova T.V., Kholodova M.A. Preventive esophagomyobron-
choplasty as a method to prevent the failure of the bronchial stump in pneumonectomy for lung cancer. Kazan Medical Jour-
nal. 2021; 102 (6): 940–945. DOI: 10.17816/KMJ2021-940.

Актуальность. Рак лёгкого в структуре злока-
чественных новообразований как по заболевае-
мости, так и по причинам смертности занимает 
ведущее место и в России, и в мире, устойчи-
во лидирует в структуре онкологической пато-
логии [1].

Своевременная ранняя диагностика рака 
лёгкого представляет определённые трудности 
в связи со скудностью клинических проявле-
ний и объективных данных на ранних стади-
ях заболевания. В связи с этим пациенты часто 
обращаются за помощью с распространённы-
ми формами рака лёгкого, соответственно про-
извести органосохраняющую операцию в виде 
сегмент- или лобэктомии не представляется 
возможным.

По Новгородской области в динамике за 
10 лет (период 2010–2019 гг.) отмечен рост доли 
выявленных на I–II стадии случаев с 22,8% за 
2010 г. до 26,0% в 2019 г., а также рост случаев, 
выявленных на III–IV стадии, с 68,4% в 2010 г. 
до 72,9% в 2019 г. В связи с этим растёт коли-
чество выполняемых радикальных операций, 
в том числе, пульмонэктомий [2].

Одним из самых грозных хирургических 
осложнений с высокой летальностью бывает 
несостоятельность швов культи бронха. На се-
годняшний день, несмотря на существующее 
многообразие методик зашивания культи брон-
ха, несостоятельность швов культи бронха ко-
леблется от 1 до 20%, а летальность — от 20 до 
75%. Развитие несостоятельности швов культи 
бронха после пульмонэктомии всегда связано 

с несовершенством бронхиального шва и не-
благоприятными условиями его заживления [3].

Патогенез несостоятельности швов культи 
бронха нельзя считать окончательно изучен-
ным, а вопросы её профилактики — до конца 
решёнными [4]. Во главу изучения проблемы 
следует ставить факторы, оказывающие небла-
гоприятное воздействие на заживление культи 
бронха, такие как нарушение кровоснабжения, 
травматизация тканей, сообщение культи брон-
ха с плевральной полостью [5].

Первичная несостоятельность швов культи 
бронха возникает вследствие нарушений усло-
вий, необходимых для заживления ран первич-
ным натяжением [6]:

– раздавливание бронха браншами аппарата;
– некачественное прошивание культи танта-

ловыми скобками;
– дополнительное наложение частых швов, 

приводящее к нарушению кровоснабжения;
– выделение бронха из клетчатки корня, 

в которой проходят бронхиальные сосуды;
– проведение швов через просвет бронха, 

что способствует инфицированию раны;
– пересечение вблизи бифуркации, где выра-

жена ригидность хрящевого каркаса, что вызы-
вает прорезывание краёв раны швами.

Способ обработки культи бронха имеет очень 
большое значение как для пациента, так и для 
оперирующего хирурга, и является одной из ак-
туальных проблем современной торакальной хи-
рургии. Не существует общепринятой техники 
обработки культи бронха, а способы «укрытия» 
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культи остаются дискутабельными. К сожале-
нию, ни один из существующих способов фор-
мирования культи бронха с высокой степенью 
надёжности не может гарантировать преду-
преждения несостоятельности его швов [7].

В среднем при использовании ручных швов 
для зашивания культи бронха частота несосто-
ятельности составляет 5–7%, при использова-
нии механического шва — 9–13% [8–10]. При 
наличии несостоятельности, эффективными 
методами лечения служат оменто- и миопла-
стика. В качестве пластического материала для 
«укрытия» культи бронха исследователи поль-
зуются порцией зубчатой мышцы, диафрагмы, 
перикарда и сальника [11, 12].

Таким образом, если использовать способ 
превентивной миопластики и действовать на 
опережение, то можно избежать такого гроз-
ного осложнения, как несостоятельности швов 
культи бронха. В настоящей работе представ-
лен анализ частоты несостоятельности швов 
культи бронха при пульмонэктомии по пово-
ду рака лёгкого с применением общепринятых 
способов обработки культи и запатентованно-
го способа зашивания культи бронха с исполь-
зованием мышечной стенки пищевода.

Цель. Провести сравнительный анализ ча-
стоты несостоятельности швов культи бронха 
при пульмонэктомии по поводу рака лёгкого 
в зависимости от способа его зашивания.

Задачи. 
1. Ретроспективный анализ историй болез-

ни и протоколов операций пациентов с раком 
лёгкого, перенёсших пульмонэктомию, на пред-
мет несостоятельности швов культи бронха при 
использовании общепринятых способов его за-
шивания.

2. Ретроспективный и проспективный ана-
лиз историй болезни и протоколов операций 
пациентов с раком лёгкого, перенёсших пуль-
монэктомию, на предмет несостоятельности 
швов культи бронха при использовании запа-
тентованного способа его зашивания.

Материал и методы исследования. Нами 
был разработан и запатентован способ зашива-
ния культи бронха при пульмонэктомии по по-
воду рака лёгкого с подхватыванием мышечной 
стенки пищевода [13].

Описание предложенного нами спосо-
ба предупреждения несостоятельности швов 
культи бронха [14]. Используем шовный мате-
риал викрил 2/0, атравматичную иглу. Соот-
ветственно уровню культи бронха выбираем 
уровень пищевода для последующей пласти-
ки (рис. 1, а). Накладываем отдельные узловые 
швы (рис. 1, б): на мышечной стенке пищевода, 

Рис. 1. Способ предупреждения несостоятельности 
швов культи бронха: а — культя бронха (1), уровень пи-
щевода для пластики (2); б — мышечная стенка пище-
вода (1), хрящевая часть бронха (2), мембранозная часть 
бронха (3); в — наложенные узловые швы с «подхваты-
ванием» стенки пищевода и закрытием культи главного 
бронха в виде «капюшона» (1)

расстояние между вколом и выколом иглы — 
от 7 до 10 мм (в эксперименте на 14 человече-
ских трупах доказана необходимость данного 
расстояния для создания «капюшона»). В по-
следующем делаем вкол в мембранозной части 
бронха и выкол в его хрящевой части, отсту-
пя 0,3 см от места их соединения. Лигатуру 
оставляем как держалку, не завязываем. После-
дующие швы накладываем аналогично. Рассто-
яние между соседними лигатурами составляет 
приблизительно 0,3 см. В последующем узлы 
затягиваем (рис. 1, в). Завязывание узлов начи-
наем со шва, расположенного посредине культи 
бронха. При соблюдении вышеуказанных пара-
метров захвата стенки пищевода и ткани культи 
бронха создаётся принцип миопластики в виде 
«капюшона». После наложения швов нужно по-
дать воздушное давление в культю, погружён-
ную в жидкость, для проверки герметичности.

В практику клиники ГОБУЗ «Новгородская 
областная клиническая больница» на базе отде-
ления торакальной хирургии с 2015 г. при пуль-
монэктомии по поводу рака лёгкого внедрён 
запатентованный способ зашивания культи 
бронха. До внедрения разработанного способа 
использовали различные общепринятые при-
ёмы формирования культи бронха (механиче-
ский шов, ручной шов, их сочетание, укрытие 
культи медиастинальной плеврой, лоскутом пе-
рикарда; табл. 1).

Проведён ретроспективный анализ 173 исто-
рий болезни и протоколов операций пациентов 
с раком лёгкого, перенёсших пульмонэктомию, 
на предмет несостоятельности швов культи 
бронха при использовании общепринятых спо-
собов его зашивания за 2010–2014 гг. (первая 
группа пациентов). Также выполнен ретроспек-
тивный и проспективный анализ 204 историй 
болезни и протоколов операций пациентов 
в аналогичной клинической группе при исполь-
зовании запатентованного способа зашивания 
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за 2015–2020 гг. (вторая группа пациентов). Ста-
тистический анализ данных осуществлён при 
помощи программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc. 
2011). При работе с качественно-количествен-
ными показателями использовали критерий χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса.

Абсолютно во всех клинических наблюде-
ниях пульмонэктомии были проведены по по-
казаниям по поводу рака лёгкого различной 
локализации и степени распространения.

За все годы наблюдений отмечено в силу раз-
личных факторов преобладание числа мужчин 
при проведении пульмонэктомии, что соответ-
ствует общероссийским и мировым показате-
лям заболеваемости раком лёгкого. Возрастная 
категория в интервале 50–65 лет преобладала 
среди прооперированных в выбранный нами 
промежуток времени. Оперативное вмешатель-

ство проводили в 60% случаев на правом лёг-
ком (табл. 2).

Результаты и обсуждение. Показатель несо-
стоятельности швов культи бронха с развитием 
осложнений в первой группе пациентов нахо-
дился на уровне 10,4% (табл. 3). В 90% случа-
ев оба осложнения — несостоятельность швов 
культи бронха и эмпиема плевры — развива-
лись одновременно у одного больного. Несо-
стоятельность швов культи бронха чаще возни-
кала при проведении пульмонэктомии справа 
(см. табл. 3).

В зависимости от способа обработки культи 
бронха до внедрения запатентованного способа 
мы разделили использованные нами методики 
на три группы: механические швы сшивающи-
ми аппаратами (УО-40, УО-60), механические 
швы с дополнительным обвивным ручным 

Таблица 1. Показатель частоты несостоятельности швов культи бронха при пульмонэктомии в зависимости от спо-
соба его обработки (первая группа)

Способ обработки культи бронха
Всего Частота несостоятельности 

швов культи бронха

Абс. % Абс. %

Механический шов (УО-40, УО-60) 62 36 11 17,7

Механический шов с дополнительным обвивным 
ручным швом (викрил 2/0) 43 25 5 11,6

Ручной шов (викрил 2/0, одиночные узловые швы) 36 21 1 2,8

Ручной шов с подвязыванием перикардиального 
жира (викрил 2/0, одиночные узловые швы) 23 13 1 4,3

Ручной шов с подвязыванием париетальной плев-
ры (викрил 2/0, одиночные узловые швы) 9 5 0 0

Итого 173 100 18 10,4

Таблица 2. Распределение прооперированных больных в зависимости от пола, возраста и стороны проведения опе-
ративного вмешательства

Год
Пол прооперированных Возраст прооперированных,  

годы

Сторона проведения 
оперативного 

вмешательства

мужчины женщины 20–35 35–50 50–65 65–80 справа слева

2010 39 (91,8%) 2 (8,2%) 1 (4,1%) 2 (8,2%) 36 (79,5%) 2 (8,2%) 25 (61%) 16 (39%)

2011 31 (96,8%) 1 (3,2%) 0 3 (9,6%) 19 (59,15%) 10 (31,25%) 13 (41,6%) 19 (58,4%)

2012 32 (96,7%) 1 (3,3%) 0 0 28 (84,8%) 5 (15,2%) 18 (54,5%) 15 (45,5%)

2013 26 (89,7%) 3 (10,3%) 0 0 21 (72,4%) 8 (27,6%) 20 (69%) 9 (31%)

2014 33 (86,8%) 5 (13,2%) 0 2 (5,2%) 29 (76,3%) 7 (18,5%) 19 (50%) 19 (50%)

2015 53 (94,6%) 1 (5,4%) 0 2 (3,7%) 33 (61,1%) 19 (35,2%) 22 (40,7%) 32 (59,3%)

2016 23 (62,9%) 14 (37,1%) 0 14 (40%) 21 (69%) 0 21 (60%) 14 (40%)

2017 20 (69%) 9 (31%) 0 9 (31%) 14 (48,3%) 6 (20,7%) 17 (58,6%) 12 (41,4%)

2018 30 (88,2%) 4 (11,8%) 0 4 (11,8%) 23 (67,6%) 7 (20,6%) 20 (58,8%) 14 (41,2%)

2019 20 (59,4%) 14 (40,6%) 0 10 (31,25%) 17 (53,1%) 5 (15,65%) 23 (71,9%) 9 (28,1%)

2020 15 (93,75%) 1 (6,25%) 0 4 (25%) 7 (43,75%) 5 (31,25%) 9 (56,25%) 7 (43,75%)
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швом и ручные швы с отдельными узловыми 
швами и использованием пластического мате-
риала (перикардиального жира, париетальной 
плевры; см. табл. 1).

При использовании ручных швов несо-
стоятельность швов культи бронха возникла 
в 2 (2,9%) наблюдениях. Использование аппара-
тов УО у 105 пациентов как с дополнительными 
швами, так и без них сопровождалось наиболь-
шим количеством осложнений — в 16 (15,2%) 
наблюдениях. При возникновении вышеука-
занных осложнений возникала необходимость 
в повторном оперативном лечении, которое 
проводили в виде реторакотомий с пластикой 
(зашиванием) бронхоплеврального свища или 
реампутацией культи бронха. Консервативное 
лечение осложнений обеспечивали дрениро-
ванием плевральной полости с последующей 
санацией антисептическими растворами, ан-
тибактериальной и дезинтоксикационной ин-
фузионной терапией.

Во второй группе пациентов (204 человека) 
эмпиема остаточной плевральной полости по-
сле пульмонэктомии выявлена в 3 (1,5%) наблю-
дениях, что в 9,3 раза меньше, чем у пациентов 
первой группы (173 человека) — 24 (13,9%) по-
добных наблюдения (χ2=19,35, p <0,0001).

После введения нового способа зашивания 
культи бронха (вторая группа) осложнений 
в виде несостоятельности швов культи брон-
ха не было (см. табл. 3). Летальность на фоне 
вышеуказанных осложнений также достовер-
но уменьшилась. Если среди пациентов первой 
группы летальность составила 3,5% (6 человек), 

то во второй группе пациентов летальных слу-
чаев не было (χ2=5,03, p=0,0249).

ВЫВОДЫ
1. Несостоятельность швов культи бронха — 

осложнение при пульмонэктомии, которое вне 
зависимости от прямой причины его возникно-
вения может быть фактором неблагоприятного 
прогноза и предиктором тяжёлого течения за-
болевания у пациента.

2. Проведённое исследование показывает 
высокую эффективность, снижение частоты 
развития осложнений в виде несостоятельности 
швов культи бронха при использовании разра-
ботанного способа превентивной эзофагомиоб-
ронхопластики при пульмонэктомии по поводу 
рака лёгкого.

3. Наиболее безопасным способом зашива-
ния культи бронха служит наложение ручного 
шва с использованием в качестве пластическо-
го материала мышечной стенки пищевода.
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Таблица 3. Частота развития несостоятельности швов культи бронха и эмпиемы остаточной плевральной полости 
после пульмонэктомий в зависимости от стороны поражения

Год

Осложнения после пульмонэктомии Сторона развития осложнений

несостоятельность швов 
культи бронха

эмпиема плевры (в том 
числе в результате разви-
тия бронхоплеврального 

свища)

справа слева

2010 5 (12,2%) 6 (14,6%) 6 (100%) 0

2011 3 (9,3%) 3 (9,3%) 0 3 (100%)

2012 3 (9,1%) 4 (12,1%) 3 (75%) 1 (25%)

2013 4 (13,8%) 5 (17,2%) 3 (60%) 2 (40%)
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2015 0 1 (1,8%) 1 (100%) 0

2016 0 0 0 0

2017 0 0 0 0

2018 0 1 (2,9%) 1 (100%) 0

2019 0 1 (3,1%) 1 (100%) 0

2020 0 0 0 0
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Применение цифровых технологий  
в диагностике опухолевых заболеваний  

на доврачебном этапе
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Реферат
Цель. Повышение эффективности выявления опухолевых заболеваний и факторов риска при снижении вре-
менных затрат на доврачебном этапе с помощью роботизированного комплекса.
Методы. Для достижения поставленной цели усовершенствован созданный ранее роботизированный ком-
плекс с программой для самоопроса с учётом пола. В корпус комплекса встроен портативный USB-ми-
кроскоп для передачи изображений патологических изменений видимых локализаций на сенсорный 
экран. Опрос и обследования проводили клинические ординаторы и студенты по типу «случай-контроль» 
у 1638 пациентов в Новгородском областном клиническом онкологическом диспансере (в 2019–2021 гг.) 
в рамках «Дней открытых дверей». Средний возраст пациентов составил 54,6±8,9 года, в их числе были 
703 мужчины и 935 женщин. Использовали методы описательной статистики программы Statistica 6.0. Для 
показателей, характеризующих качественные признаки, указывали абсолютное число и относительную ве-
личину в процентах (%). Различия считали значимыми при р ≤0,05.
Результаты. Использование комплекса позволило заподозрить факторы онкологического риска у 9,03±1,3% 
пациентов, из которых у 31,08±1,8%, а к общему опрошенных у 2,8±2,1% (р=0,017) при дальнейшем обсле-
довании удалось подтвердить онкологическую патологию. Пациентам с жалобами на дискомфорт в обла-
сти желудка (59 человек) выполнен дыхательный тест, встроенный в программу комплекса, по результатам 
которого у 29 пациентов обнаружен хеликобактериоз. У 17 пациентов при фиброгастроскопии в дальней-
шем установлена метаплазия по кишечному типу, у 4 — язва желудка, 3 из которых имели малигнизацию.
Вывод. Использование роботизированного комплекса-2 позволяет экономить время врача «бережливой» 
поликлиники и способствует повышению эффективности выявления факторов риска и ранних форм рака.
Ключевые слова: роботизированный комплекс, опрос с иллюстрациями, USB-микроскоп, «дыхательный 
тест», рекомендации.
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The use of digital technologies in the diagnosis of tumor diseases at the pre-medical stage
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Abstract
Aim. To improve the effectiveness of tumors and risk factors detection in reducing time costs at the pre-medical 
stage using a robotic complex.
Methods. To achieve this goal, the previously created robotic complex with a program for self-questioning, taking 
into account gender, has been improved. A portable USB microscope was built into the complex’s housing to 
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transmit images of pathological changes of visible localizations to the touch screen. The survey and examinations 
were conducted by clinical residents and students of the “case-control” type in 1638 patients at the Novgorod 
Regional Clinical Oncological Dispensary (in 2019–2021) as part of the Doors Open Days. The average age of 
patients was 54.6±8.9 years, including 703 men and 935 women. Descriptive statistics methods of Statistica 6.0 
software were used. Qualitative characteristics showed as absolute number and the relative value in percentage (%). 
The differences were considered statistically significant at p ≤0.05.
Results. The use of the complex allowed us to suspect cancer risk factors in 9.03±1.3% patients, of which 
31.08±1.8%, or 2.8±2.1% (p=0.017) of the total patients with the further examination was able to confirm oncology-
related findings. Patients complained of discomfort in the stomach (59 people) underwent a breath test built into 
the program of the complex, according to the results of which helicobacteriosis was detected in 29 patients. In 
17 patients with fibrogastroscopy, intestinal metaplasia was subsequently established, in 4 — gastric ulcers, 3 of 
which had malignancy.
Conclusion. The use of a robotic complex-2 saves the time of a doctor of a “lean” polyclinic and improves the 
effectiveness of identifying cancer risk factors and early-stage cancer.
Keywords: robotic complex, survey with illustrations, physiological parameters, USB microscope, breath test, 
recommendations.

For citation: Cherenkov V.G., Weber V.R., Pasevich K.G., Arendatelev I.G. The use of digital technologies in the diagnosis 
of tumor diseases at the pre-medical stage. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 946–950. DOI: 10.17816/KMJ2021-946.

Актуальность. При большом приёме боль-
ных и массовом скрининге, лимите времени 
врач не в состоянии выполнять полный опрос 
по системам. В результате малосимптомные 
опухоли остаются незамеченными, и это при-
водит к высокой частоте запущенных случа-
ев и смертности от злокачественных опухолей 
[1]. Необходимы создание и внедрение цифро-
вых технологий, расширяющих возможности 
опроса и повышающих «онкологическую нас-
торожённость» и эффективность работы на эта-
пе первичного звена. Диалоговая система сбора 
данных от населения в формате массового со-
циологического опроса известна [2], однако она 
не касается медицинских целей [3].

Цель работы — повышение эффективности 
выявления опухолевых заболеваний и факторов 
риска при снижении затрат и очередей в поли-
клинике на доврачебном этапе путём использо-
вания роботизированного комплекса (РК).

Материал и методы исследования. Иссле-
дование эффективности РК было проведено на 
основе созданной программы системного опро-
са с иллюстрациями сенсорного экрана, корпус 
которого и программа к настоящему времени 
претерпели изменения (РК-2). В РК-2 дополни-
тельно встроены простые методы диагностики: 
пульсоксиметр-напалечник для определения 
пульса, содержания кислорода, гемоглобина, 
неинвазивный глюкометр с тонометром, позво-
ляющие оценить физиологическое состояние 
пациента на данный момент и факторы онколо-
гического риска [4, 5]. Важной комплектацией 
РК-2 является увеличительная цифровая диа-
гностика (включающая портативный USB-ми-
кроскоп со светодиодами) очаговых изменений 

визуальных локализаций (кожи, полости рта) 
с передачей на экран, Гелик-скан® для опре-
деления «дыхательного уреазного теста» на 
Helicobacter pylori (основная причина заболева-
ний желудка) [6, 7], компьютерная программа 
для оценки результатов обследования, форми-
рования рекомендаций по дальнейшей тактике 
и их передачи врачу на приём.

Программа опроса РК проводилась на сен-
сорном экране с учётом пола и уточняющих 
факторов. Сначала заполняют паспортные 
данные (рис. 1, а). Затем следуют вопросы по 
основным локализациям с иллюстрациями (ме-
ланомных и немеланомных) опухолей (рис. 1, б), 
предраковых состояний кожи (рис. 2), а так-
же по факторам риска развития онкологиче-
ских заболеваний и других состояний органов 
и систем (состояние щитовидной и молочных 
желёз, наличие увеличенных лимфатических 
узлов, образ жизни и привычки).

Ниже приведены примеры вопросов.
1. Есть ли у вас на коже какие-либо (язвочка, 

трещина или другие) образования.
а) Да, есть, стало изменять форму, цвет или 

величину.
б) Да, появилась опухоль, распространяясь 

по коже, местами с приподнятыми краями, дру-
гие изменения, иногда зуд.

в) Да, имеется язва на коже, не заживающая 
более 3–4 нед.

г) Да, есть образование в виде бляшки цве-
та кожи с вдавлением в центре, приподнятыми 
блестящими краями.

д) Да, имеются, но не знаю, как оценить.
е) Да, имеется несколько признаков.
ж) Нет, ничего.
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2. Имеется ли у вас пигментное(ые) пятно(а) 
в области лица, спины, шеи, в том числе ногте-
вого ложа (без ушиба) или других местах?

а) Да. б) Нет. в) Не знаю.
Учитывая крайне высокий уровень запущен-

ных случаев рака полости рта, нами встроен 
портативный USB-микроскоп со светодиодом 
в гибкий шланг, входящий сбоку в корпус РК, 
для передачи на сенсорный экран патологиче-
ских изменений видимых локализаций (кожи, 
полости рта). Подозрительные участки мож-
но на экране увеличивать и фотографировать 
(рис. 3) [8].

Для диагностики ранних форм меланом 
(в горизонтальной фазе) использован способ 
изучения структуры пигментного невуса после 
окрашивания его пикрофуксином под USB-ми-
кроскопом ×100 с цифровой трансформацией 
изображения на телеэкране. Краситель через 
8 мин проникает до сетчатого сосочкового слоя 
кожи (фуксин окрашивает коллагеновые волок-
на в ярко-красный цвет в виде ромбов, пикрин 
добавляет другим структурам ткани жёлтый 
цвет, которые при малигнизации становятся 
хаотично или ассиметрично расположенны-
ми). Для изучения образования по сегментам 
с углов экрана наносили две линии [9, 10].

Результаты и обсуждение. Опрос и эксперт-
ные обследования проведены клиническими 
ординаторами у 1638 пациентов, обративших-
ся в Новгородский областной клинический он-
кодиспансер (в 2019–2021 гг.) в «Дни открытых 
дверей» и областных выставок. Применение 
РК позволило заподозрить опухоли кожи, по-
лости рта, щитовидной и молочных желёз, уве-

Рис. 1. Сенсорный экран: а — клавиатура для заполнения паспорт-
ных данных; б — вопросы с иллюстрациями пигментных опухолей

Рис. 3. Пигментные опухоли (под увеличением экрана, 
без окраски)

Рис. 2. Предраковые изменения и базально-клеточные формы рака

личение лимфатических узлов у 148 (9,03±1,3%) 
пациентов, из которых у 46 (31,08±1,8%, а к об-
щему числу опрошенных 2,8±2,1%; р=0,017) 
при дальнейшем обследовании онкологическую 
патологию удалось подтвердить, в том чис-
ле у 3 больных установлена меланома (рис. 4), 
у 5 — базалиома, у 2 — рак полости рта, у 1 — 
рак щитовидной железы, у 2 — рак молочной 
железы. Кроме того, у 8 пациентов выявлены 
меланомоопасные невусы (табл. 1). Время на 
опрос и USB-микроскопию при наличии подо-
зрительных пигментных образований состави-
ло от 13 до 20 мин (в среднем 18±4,5 мин).

При наличии малейших жалоб со сторо-
ны желудка и других органов пищеварения 
59 пациентам проводили чувствительный 
«дыхательный тест» на основе Гелик-Ска-
на®, встроенного на панели РК. Выполняли 
два «дыхательных теста» на голодный желу-
док по 6 мин: до приёма карбамида (базаль-
ный тест) и после (с нагрузкой карбамидом) 

а б
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на экране  синяя полоска в сравнении с базаль-
ным тестом заметно увеличивалась пропорци-
онально процентному содержанию аммиака 
в выдыхаемом воздухе (рис. 5). По результа-
там изменения цвета в «дыхательных трубках» 
у 29 (49,15±1,9%) пациентов обнаружен хелико-
бактериоз выше 10 ед. с нагрузкой и фиксацией 
на 1 сенсорном экране.

Программа в режиме online отражала изме-
нение длины второй пробы на экране соответ-
ственно инфицированию желудка Helicobacter 
pylori. Изменение цвета в «дыхательных труб-
ках» выше 10 ед. с нагрузкой констатировано 
у 29 (49,15±1,9%) пациентов. У 17 (28,8±1,7%; 
р=0,017) пациентов при фиброгастроскопии 
в дальнейшем установлена метаплазия по тон-
кокишечному (МП-1) и толстокишечному ( МП-
2) типам, у 4 — язва желудка, 3 из которых 
имели малигнизацию.

Таким образом, предварительные результа-
ты применения РК и РК-2 на доврачебном эта-
пе с учётом методов целенаправленного опроса 
с иллюстрациями в условиях скрининга паци-
ентов, обратившихся за медицинской помощью, 
свидетельствуют о его эффективности и сокра-

Таблица 1. Результаты опроса с иллюстрациями и хромомикроскопией

Локализация 
и  группы  риска

Число  пациентов 
с  подозрением 
на  патологию

Предраковые изменения 
и меланомоопасные  

невусы

Злокачественные  
опухоли

Кожа 16 8 8

Полость рта 11 9 2

Лимфатические узлы 19 19 —

Щитовидная железа 44 43 1

Молочная железа 58 56 2

Группы риска (СД, ГБ, Hb)* 64 — —

Всего 212 135 (8,2%) 13 (0,79%)

Примечание: *CД (сахарный диабет), ГБ (гипертоническая болезнь), <Hb (низкое содержание гемоглобина) — груп-
пы онкологического риска в отношении рака молочной железы, толстой кишки и др.

Рис. 4. Результаты обследования на онкологическую па-
тологию: а — простой невус, волокна относительно рав-
номерно образуют ромбовидную сеть; б — поверхност-
но распространяющая меланомы: коллагеновые волокна 
хаотичные, ассиметрично расположенные глобулы, фор-
мируется ангионеогенез (показан стрелкой)

Рис. 5. Пациент П. 42 лет: верхняя полоска — базаль-
ный тест стал синим до 4,9 ед.; нижняя — после нагруз-
ки, 10,8 ед.

щении времени на системный опрос и общий 
осмотр пациента в среднем на 18±4,5 мин.

Опрос-обследование в дальнейшем пла-
нируем проводить в поликлиниках общей ле-
чебной сети специально подготовленной 
медсестрой-консультантом или акушеркой 
смотрового кабинета, которые будут помогать 
отвечать на вопросы, вызывающие затруднения 
у пациента, и проводить дополнительные об-
следования. Все результаты осмотра-обследо-
вания программы комплекса через локальную 
систему интернет и рекомендации для дальней-
шей тактики должны направляться лечащему 
врачу «бережливой поликлиники».

ВЫВОДЫ
1. Роботизированное обследование с целью 

первичной диагностики факторов риска и ран-
них форм рака основных локализаций является 
относительно простым и доступным для каж-
дого пациента с участием специально подготов-
ленного среднего медицинского работника.

2. Внедрение роботизированного комплекса 
второй модели позволит экономить время каж-
дого врача «бережливой» поликлиники и по-
вышает эффективность выявления факторов 
онкологического риска и ранних форм злока-

а б
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чественных новообразований, профилактика 
и лечение которых являются более успешными 
и менее затратными.
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Совершенствование хирургических методов  
лечения спонтанного разрыва пищевода, осложнённого  

гнойным медиастинитом
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Реферат
Цель. Улучшение результатов хирургического лечения больных со спонтанным разрывом пищевода, 
 осложнённым гнойным медиастинитом.
Методы. За последние 30 лет имеем опыт хирургического лечения 31 пациента со спонтанным разрывом 
пищевода, осложнённым гнойным медиастинитом. В зависимости от тактико-технических приёмов хи-
рургического лечения мы выделили две группы пациентов. Первая группа (n=8) — больные, в лечении 
которых применяли общепринятые технологии: торакотомию, чресплевральную медиастинотомию по 
Добромыслову, зашивание пищевода с дренированием средостения и плевральных полостей, «слепое» 
дренирование средостения. Вторая группа (n=23) — пациенты, в лечении которых применяли способ про-
граммированной реторакотомии. Реторакотомию выполняли по ходу послеоперационной торакотомной 
раны. Отграниченные очаги гнойного воспаления клетчатки средостения вскрывали и санировали (иссе-
кали и удаляли некротические ткани). Производили превентивные приёмы гемостаза в зоне пролежней 
от дренажных трубок. Строго обязательным техническим приёмом были замена и изменение положения 
дренажных трубок в средостении. Возникающие гнойно-некротические процессы в мягких тканях то-
ракотомной раны впоследствии во время зашивания раны на этапе программированной реторакотомии 
устраняли устройством, состоящим из двух титановых скоб, соединяемых замком, выполненного в виде 
овального кольца. По возрасту и сопутствующей патологии группы пациентов были сопоставимы. Для 
постановки диагноза «спонтанный разрыв пищевода» в среднем потребовалось 3,5 сут, максимальный 
срок — 10 сут. Для статистической обработки использовали критерий Стьюдента (t) для оценки стати-
стической значимости различий показателей иммунного статуса и критерий χ2 Пирсона.
Результаты. Системный подход с применением разработанных нами тактико-технических хирургиче-
ских приёмов (таких, как зашивание дефекта стенки пищевода вне зависимости от срока разрыва, уста-
новление многофункционального назоэзофагогастрального зонда, наложение кисетного шва для профи-
лактики рефлюкса из желудка в пищевод, программированная реторакотомия с использованием способа 
временной фиксации рёбер) позволил снизить количество осложнений, таких как аррозивное кровотече-
ние из сосудов средостения, в 3 раза, сепсиса — в 1,5 раза, а также летальность — практически в 2 раза.
Вывод. Внедрение запатентованных методик позволило снизить количество угрожающих жизни ослож-
нений и летальность у пациентов со спонтанным разрывом пищевода, осложнённым гнойным медиа-
стинитом.
Ключевые слова: спонтанный разрыв пищевода, гнойный медиастинит.
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Improvement of surgical methods for the treatment of spontaneous rupture of the esophagus 
 complicated by purulent mediastinitis
D.V. Senichev, R.A. Sulimanov, R.R. Sulimanov, E.S. Spassky, S.A. Salekhov 
Yaroslav-the-Wise Novgorod State University, Veliky Novgorod, Russia

Abstract
Aim. To improve surgical treatment outcomes of patients with spontaneous rupture of the esophagus complicated 
by purulent mediastinitis.
Methods. Over the past 30 years, we have experience in the surgical treatment of 31 patients with spontaneous 
rupture of the esophagus complicated by purulent mediastinitis. Depending on the tactics and techniques of 
surgical treatment, we identified two groups of patients. The first group (n=8) consisted of patients operated with 
conventional techniques: thoracotomy, transpleural mediastinotomy according to Dobromyslov, suturing of the 
esophagus with drainage of the mediastinum and pleural cavities, “blind” mediastinal drainage. The second 
group (n=23) consisted of patients treated with “programmed re-thoracotomy”. Re-thoracotomy was performed 
along with the postoperative thoracotomy wounds. The delimited foci of purulent mediastinitis were opened and 
sanitized (necrotic tissues were excised and removed). Preventive hemostatic methods were used in the area of 
pressure ulcers from drainage tubes. Replacing and changing the position of the drainage tubes in the mediastinum 
was a strictly compulsory technique. Pus and necrotic soft tissue that appeared in the thoracotomy wound were 
subsequently eliminated by a device consisting of two titanium brackets connected by a lock embodied in the 
form of an oval ring during the wound suturing at the stage of programmed re-thoracotomy. The groups were 
comparable in age and comorbidities. The average diagnosis of spontaneous esophageal rupture took 3.5 days; the 
maximum time is 10 days. The statistical significance of differences in immune status indicators was assessed by 
using the Student's t-test and Pearson's χ2 test.
Results. A systematic approach using the tactical and technical surgical techniques developed by us (such as 
suturing esophageal wall defects regardless of the rupture time, multifunctional nasoesophagogastric tube 
installation; the imposition of a purse string suture to prevent reflux from the stomach into the esophagus; 
programmed re-thoracotomy using the method of temporary fixation of the ribs) allowed to reduce the number of 
complications, such as haemorrhage from the mediastinal vessels, by 3 times, sepsis — 1.5 times, mortality — 
almost 2 times.
Conclusion. The introduction of patented techniques allowed to reduce the number of life-threatening 
complications and mortality in patients with spontaneous rupture of the esophagus complicated by purulent 
mediastinitis.
Keywords: spontaneous rupture of the esophagus, Boerhaave's syndrome,  purulent mediastinitis.

For citation: Senichev D.V., Sulimanov R.A., Sulimanov R.R., Spassky E.S., Salekhov S.A. Improvement of surgical methods 
for the treatment of spontaneous rupture of the esophagus complicated by purulent mediastinitis. Kazan Medical Journal. 
2021; 102 (6): 951–959. DOI: 10.17816/KMJ2021-951.

Актуальность. Спонтанный разрыв пищево-
да (СРП; код по Международной классифика-
ции болезней K22.3), нетравматический разрыв 
всех слоёв стенки ранее неизменённого пище-
вода, был описан в 1724 г. Hermann Boerhaave 
(1668−1738). Разрыв нижней трети пищевода 
был обнаружен им при вскрытии тела гранд- 
адмирала голландского флота Геррит-Яна ван 
Вассенара, умершего от медиастинита [1].

Ключевой фактор успешного лечения — 
срок с момента СРП до оказания хирургиче-
ской помощи в специализированном отделении. 
В 1-е сутки диагноз СРП был выставлен у 37,8% 
больных [2], по данным [3] время до хирурги-
ческого лечения было поздним у 37%. Сроки 
поступления в стационар, согласно данным раз-
ных авторов, варьировали от 8 ч до 9 сут [4]; от 
10 ч до 11 сут, в среднем составляя 3−3,5 сут [5], 

15,5 ч [6], от 3 ч до 4 дней (в среднем 16,7 ч) [7], 
2,4 дня [8]. Таким образом, хирургические вме-
шательства по поводу СРП выполняют с боль-
шим опозданием.

В настоящее время нет общепринятых ал-
горитмов лечения СРП [9]. Считают, что если 
операция задерживается более чем на 24 ч, то 
риск неблагоприятного исхода превышает 50%, 
а если дооперационный период превышает 48 ч, 
погибают до 90% больных [10, 11]. Смертность 
среди пациентов с отсроченным диагнозом со-
ставила 40% [9].

Коллеги из США предложили схематичное, 
но верное соотношение уровня летальности 
и времени начала лечения медиастинита: в пер-
вые 6 ч после разрыва грудного отдела пищевода 
уровень летальности 12,5%, от 6 до 12 ч — 25%, 
от 12 до 24 ч — 50%, после 24 ч — 100% [12].



953

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №6Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 6

Ушивание пищевода возможно лишь в пер-
вые 6 ч. Во всех случаях операцией выбора сле-
дует признать укрытие разрыва манжетой из 
дна желудка [13]. Есть мнение о необходимо-
сти зашивания дефекта пищевода в любые сро-
ки [11]. При выборе тактики хирургического 
лечения СРП одни авторы отдают предпочте-
ние дренирующим операциям [14], другие [15] 
считают, что при шве пищевода прогноз зна-
чительно улучшается. Современный подход 
предусматривает торакотомию, шов пищевода, 
дренирование средостения и плевральной по-
лости [16].

Безусловно, результат хирургического ле-
чения определяется распространённостью 
инфицирования параэзофагеальной клет-
чатки средостения, и она увеличивает вероят-
ность летального исхода в несколько раз [17]. 
 Недостаточность пищеводных швов развилась 
у 40% пациентов на 5−6-е сутки послеопера-
ционного периода [18]. По данным авторов [4, 
13], гнойные осложнения при СРП возникают 
у 80% больных.

Сложности лечения и прогноз при СРП обу-
словлены гнойным медиастинитом. Медиасти-
нит (код по Международной классификации 
болезней J85.3), «абсцесс лёгкого и средосте-
ния» с угрожающими жизни последствиями, не 
имеет тенденции к снижению [16, 19]. Уровень 
неудач промывания гнойных полостей в сре-
достении, как метода дренирования, достигает 
50% [12]. Клетчаточное пространство заднего 
средостения в недренированных зонах приоб-
ретает вид «пчелиных сот», с множественными 
мелкими абсцессами. Они через 3−4 нед вызы-
вают аррозивное кровотечение из аорты или её 
ветвей. Подобные кровотечения также обуслов-
лены некрозом их стенок вследствие механиче-
ского длительного давления расположенных 
рядом дренажных трубок [12]. Эти две при-
чины при гнойном медиастините составляют 
более половины наблюдений аррозивных кро-
вотечений.

Для полной санации клетчаточных про-
странств шеи необходимо разделить все со-
единительнотканные перемычки [20]. Этот 
важнейший технический приём для санации 
клетчаточного пространства средостения при 
дренировании не выполняют. Резекция пище-
вода в условиях воспалительного инфильтрата 
средостения, по данным мультицентровых ис-
следований, в 30–60% случаев завершается ос-
ложнениями и летальностью [12, 21], поэтому 
она не получила распространения. «Выключе-
ние пищевода» с эзофагогастро- или еюносто-
мией, требующее в последующем трудных 

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости 
от времени с момента разрыва пищевода до оказания 
специализированной хирургической помощи

Время,  
ч

Первая группа (n=8) Вторая группа 
(n=23)

Абс. % Абс. %

6–12 1 12,5 1 8,7

12–24 2 25 6 26,1

>24 5 62,5 16 69,6

реконструктивных операций, также не нашло 
поддержки [21–25].

Итак, при лечении СРП не вызывает сомне-
ний необходимость сохранения самого пище-
вода, предупреждения несостоятельности швов 
пищевода и санации клетчаточного простран-
ства средостения с изменением расположения 
дренажных трубок.

Таким образом, перед нами стояли цель 
и соответствующие задачи по поиску хирурги-
ческих способов снижения количества опасных 
для жизни осложнений и летальности при СРП, 
осложнённом гнойным медиастинитом.

Материалы и методы исследования. Ис-
следование включает интервал с 1991 г. по ян-
варь 2021 г. За истекший период в отделение 
торакальной хирургии Новгородской областной 
клинической больницы был госпитализирован 
31 пациент с СРП, осложнённым гнойным ме-
диастинитом.

В зависимости от тактико-технических при-
ёмов хирургического лечения мы выделили 
две группы пациентов. Первая группа — 8 па-
циентов, в лечении которых применяли об-
щепринятые технологии (1991–2002). Вторая 
группа — 23 пациента, в лечении которых ис-
пользовали запатентованные нами техноло-
гии (2003–2021). Для постановки диагноза СРП 
в среднем потребовалось 3,5 сут, максималь-
ный срок — 10 сут.

Распределение пациентов в зависимости от 
времени с момента разрыва пищевода до оказа-
ния специализированной хирургической помо-
щи представлено на табл. 1.

Пациенты были распределены в зависи-
мости от диагнозов: прободная язва желуд-
ка — 24,20%; острый панкреатит — 24,20%; 
плевропневмония — 10,3%; спонтанный пнев-
моторакс — 13,70%; пиопневмоторакс — 
10,30%; СРП — 17,30%.

По возрасту (44,0±3,1 и 44,6±2,0 года, 
p=0,406), и характеру сопутствующей патологии 
(табл. 2) группы пациентов были сопоставимы.

У пациентов первой группы производили 
следующие операции: «слепое» дренирование 
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средостения, торакотомию, чресплевральную 
медиастинотомию, зашивание пищевода с дре-
нированием средостения и плевральных поло-
стей.

Техника операции состоит в следующем. 
Производили боковую торакотомию в 5–6-м 
межреберье. В 1 наблюдении из 8 была выпол-
нена торакотомия справа (12,5%), так как де-
фект располагался на правой стенке в нижней 
трети пищевода и, кроме гнойного медиасти-
нита, был гнойный плеврит справа. Критери-
ями выбора стороны торакотомии служили: 
топографо-анатомическое расположение ме-
ста разрыва, наличие гнойного осложнения со 
стороны плевральной полости и предполагае-
мые технические преимущества доступа. Лёг-
кое отодвигали кпереди, и широко рассекали 
медиастинальную плевру. При наличии ранево-
го дефекта в пищеводе его герметично зашива-
ли узловыми швами (викрил 2/0) — слизистая 
оболочка, капроновыми узловыми швами — 
мышечная стенка. Плевральную полость тща-
тельно промывали антисептическим раствором 
и дренировали. Вдоль пищевода в средостении 
устанавливали двухпросветную дренажную 
трубку, которую выводили через отдельный 
разрез на переднюю грудную стенку по скату 
диафрагмы. Торакотомную рану зашивали.

Частыми осложнениями были гнойный 
плеврит (62,5%) и пневмония (50%). Несосто-
ятельность швов пищевода зарегистрирована 
у 4 (50%) пациентов, из них 3 (75,0%) умерли, 
у 1 сформировался пищеводно-плевро-тора-
кальный свищ. А некупированное гнойно-не-
кротическое воспаление тканей средостения и 
аррозивное кровотечение из сосудов средосте-
ния встретились по 25,0%, столько же — гной-
но-некротическое воспаление торакотомной 
раны. Сепсис зафиксирован в 12,5% случа-
ев, полиорганная недостаточность составила 
12,5%. Число умерших — 4 (50%) пациента.

Таблица 2. Распределение пациентов с сопутствующими хроническими заболеваниями в исследуемых группах

Сопутствующие хронические 
заболевания (по органам 

и системам)

Число наблюдений (n=59)

рПервая группа (n=18) Вторая группа (n=41)

Абс. % Абс. %

Органы дыхания 6 33,3 12 29,3 0,7127

Органы кровообращения 10 55,6 20 48,8 0,9156

Органы пищеварения 5 27,8 12 29,3 0,7705

Органы мочевыделения 3 16,7 6 14,6 0,9685

Нервная система 1 5,6 3 7,3 0,7539

Эндокринная система 1 5,6 4 9,8 0,9685

Опорно-двигательная система 1 5,6 2 4,9 0,7539

Причинами летальности у пациентов первой 
группы стали аррозивное кровотечение (50%), 
гнойно-септические осложнения (50%).

Эти угрожающие жизни осложнения по-
будили нас разработать технические приёмы 
для профилактики и лечения подобных ос-
ложнений СРП (патент RU №2274422 С1 от 
21.05.2004) [26].

Во второй группе пациентов, правосторон-
няя торакотомия была выполнена у 3 (13,0%). 
У остальных пациентов (21 человек) доступ 
был в виде левосторонней торакотомии (87,0%).

Перед зашиванием дефекта нижней трети 
пищевода через него изнутри, ниже раны на-
кладывали на слизистую оболочку кисетный 
шов с использованием рассасывающегося шов-
ного материала (кетгут «простой» с атравма-
тической иглой, USP=3/0), который завязывали 
вокруг зонда (рис. 1).

Мы считаем, что при любых состояниях 
травмы пищевода необходимо постараться его 
сохранить, так как удаление пищевода и после-
дующие реконструктивные операции несут вы-
сокий риск для пациента.

Для обеспечения адекватного дренирования 
и санации просвета нижней трети грудного от-
дела пищевода, а также для энтерального пита-
ния больного мы разработали трёхпросветный 

Рис. 1. Схема наложения кисетного внутрипросветного 
шва на слизистую оболочку пищевода через дефект его 
стенки.
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многофункциональный назоэзофагогастраль-
ный зонд, состоящий из трёх силиконовых 
трубок, склеенных между собой по продоль-
ной оси. Первая трубка (А) диаметром 10 Fr по 
шкале Charriere служит назогастральной ча-
стью зонда и обеспечивает энтеральное пи-
тание больного. Вторая трубка (В) диаметром 
4 Fr предназначена для аспирации содержимо-
го из пищевода. Третья трубка (С) диаметром 
1 Fr служит инспирационной частью и обеспе-
чивает ирригацию антисептической жидкости 
в просвет пищевода.

Трубки соединены таким образом, что дис-
тальные концы второй и третьей трубок на-
ходятся на расстоянии 22 см от дистального 
конца первой трубки. На дистальном конце 
трубки А есть 10 отверстий по всей окруж-
ности трубки, и, что особенно важно, данный 
участок должен находиться в желудке. На дис-
тальных концах трубок В и С есть 8–10 отвер-
стий, расположенных на свободных боковых 
поверхностях. Дистальные концы трубок В и С 
должны располагаться на уровне зашитой раны 
пищевода (рис. 2, 3).

Характеристика зонда:
– общая длина — 80 см;
– длина проксимального конца назога-

стральной части — 22 см;
– длина аспирационной части — 70 см;
– длина инспирационной части — 70 см;
– диаметр назогастральной трубки (А) — 

10 Fr по шкале Charriere;
– диаметр аспирационной трубки (В) — 4 Fr 

по шкале Charriere;
– диаметр инспирационной трубки (С) — 

1 Fr по шкале Charriere.
Реторакотомия (rethoracotomia; ре- + торако-

томия) — повторная торакотомия с вскрытием 
плевральной полости путём разведения кра-
ёв ранее ушитой операционной раны. Нам бы 
хотелось разъяснить нашу позицию по поводу 

Рис. 2. Схема назоэзофагогастрального зонда

Рис. 3. Схема методики для профилактики несостоя-
тельности швов при зашивании дефекта нижней трети 
пищевода

данного понятия. Поскольку мы повторно вхо-
дим в плевральную полость, то приставка «ре» 
вполне обоснована, а «торакотомия» не отража-
ет сути данного вмешательства, так как никако-
го разреза мы не выполняем, лишь раздвигаем 
рёбра для дальнейшего хирургического вме-
шательства. В целях улучшения результатов 
хирургического лечения больных с гнойным 
медиастинитом мы разработали и внедрили 
в практику способ хирургического лечения 
диффузного гнойного медиастинита (патент 
№RU 2318454 С1 от 10.03.2008) [27].

Количество программированных реторако-
томий при лечении СРП, осложнённых медиа-
стинитом, составило:

– от 2 до 4 — 7 (31%) пациентов;
– от 5 до 8 — 12 (52%) пациентов;
– от 9 до 11 — 4 (17%) пациента.
Результаты. У пациентов второй группы 

в послеоперационном периоде возникли ос-
ложнения, которые были распределены следу-
ющим образом (табл. 3): у 2 (8,7%) пациентов 
так и не удалось купировать гнойно-некроти-
ческое воспаление тканей средостения, вызвав-
шее в последующем аррозивное кровотечение. 
Наибольшее количество осложнений во вто-
рой группе пациентов было вызвано гной-
но-септическим воспалением торакотомной 
раны (43,5%). Эти осложнения были представ-
лены: нагноением раны, некрозом мягких тка-
ней груди, остеомиелитом рёбер. Увеличение 
количества осложнений со стороны торако-
томной раны стало следствием многократных 
реторакотомий. Всё это свидетельствовало 
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о необходимости разработки мероприятий, на-
правленных на повышение безопасности про-
граммированных реторакотомий.

В связи с этим были разработаны способ 
временной фиксации рёбер при программиро-
ванной реторакотомии и устройство для его 
осуществления (патент №RU 2474389 С1 от 
25.05.2011) [28]. В свете этого во второй группе 
у нас образовались две подгруппы — IIА и IIБ 
(табл. 4).

Данные табл. 4 показывают, что если до вне-
дрения запатентованного способа зашивания 
раны грудной стенки частота осложнений со 
стороны кожи, подкожной клетчатки и рёбер 
составляла 70,0% (подгруппа IIА), то после вне-
дрения данного способа она снизилась до 23,1% 
(подгруппа IIБ). Всё это в конечном итоге спо-
собствовало ликвидации признаков прогрес-
сирования гнойно-воспалительного процесса 
тканей торакотомной раны.

Количество умерших пациентов составило 
6 (26,1%).

Во второй группе пациентов на первом месте 
среди причин летальности была полиорганная 
недостаточность (50,0%), на втором — сепсис 
(33,3%), а аррозивное кровотечение — на треть-
ем (16,7%). В 2 (50%) клинических наблюдени-
ях из 4, когда полиорганная недостаточность 
была основной причиной смерти, во время ау-
топсии признаков медиастинита не обнаружи-
ли. В то же время при использовании способа 
программированной реторакотомии и способа 
временной фиксации рёбер нам не удалось пре-
рвать механизм полиорганной недостаточности 
у этих пациентов.

При проведении сравнительного анализа 
частоты осложнений у пациентов в двух ис-

Таблица 3. Сравнительный анализ частоты осложнений у пациентов в двух исследуемых группах

Виды осложнений

Первая группа (n=8) Вторая группа (n=23)

рЧисло осложнений Число осложнений

Абс. % Абс. %

Аррозивное кровотечение 2 25,0 2 8,7 0,0424

Гнойный плеврит 5 62,5 8 34,8 0,0641

Пневмония 4 50,0 7 30,4 0,0837

Несостоятельность швов пищевода 4 50,0 3 13,0 0,0313

Гнойно-некротическое воспаление 
тканей торакотомной раны 2 25,0 10 43,5 0,0598

Некупированное гнойно- 
некротическое воспаление тканей 
средостения

2 25,0 2 8,7 0,0424

Полиорганная недостаточность 1 12,5 3 13,0 0,5937

Сепсис 1 12,5 3 13,0 0,9056

Таблица 4. Количество наблюдений с гнойно-некро-
тическими осложнениями у больных второй груп-
пы в  зависимости от способа зашивания торакотомной 
раны (подгруппы IIА и IIБ)

Осложнение
Количество клинических  

наблюдений (n=23)

IIА (n=10) IIБ (n=13)

Гнойно- 
некротическое 
воспаление 
тканей торако-
томной раны

Абс. % Абс. %

7 70,0 3 23,1

следуемых группах (см. табл. 3) как в первой 
группе, так во второй наиболее частым ослож-
нением был гнойный плеврит: 62,5 и 34,8% со-
ответственно. В то же время мы видим, что 
у пациентов второй группы данный показа-
тель сократился на 27,7%, то есть практически 
в 2 раза.

По частоте на втором месте оказалась пнев-
мония: у 50,0% (первая группа) и 30,4% (вторая 
группа) пациентов. Данный вид осложнения 
также на 19,6% встретился реже у пациентов 
второй группы.

Несостоятельность (частичная) швов пище-
вода среди пациентов второй группы выявле-
на у 3 (13,0%), в 1 наблюдении удалось дефект 
зашить при реторакотомии, в 2 сформировался 
пищеводно-плевро-торакальный свищ. Во всех 
наблюдениях наступило выздоровление.

Самые тяжёлые, угрожающие жизни ослож-
нения в виде некупированного гнойно-некроти-
ческого воспаления тканей средостения и, как 
следствие, аррозивного кровотечения из сосу-
дов средостения встретились в следующих про-
центных соотношениях: 25,0% (первая группа) 
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и 8,7% (вторая группа). Таким образом, количе-
ство угрожающих жизни осложнений сократи-
лось в 2,9 раза.

В то же время, необходимо подчеркнуть, 
что за счёт увеличения числа реторакотомий 
во второй группе пациентов количество гной-
но-некротических воспалений тканей торако-
томной раны было выше 25,0% (первая группа) 
и 43,5% (вторая группа). То есть мы получи-
ли увеличение таких видов осложнений, как 
нагноение торакотомной раны, некроз мягких 
тканей груди, остеомиелит рёбер на 18,5%.

Для устранения данного факта был внедрён 
запатентованный способ временной фикса-
ции рёбер при выполнении программирован-
ной реторакотомии. Сравнительные данные 
в двух подгруппах (IIА — использовали спо-
соб программированной реторакотомии, IIБ — 
использовали способы программированной 
реторакотомии и временной фиксации рёбер) 
показали следующее. Если до внедрения запа-
тентованного способа зашивания раны грудной 
стенки частота осложнений в виде гнойно-не-
кротических воспалений тканей торакотомной 
раны составляла 70,0% в подгруппе IIА, то по-
сле внедрения данного способа она снизилась 
до 25,0% в подгруппе IIБ, то есть в 2,8 раза.

При проведении сравнительного анализа 
причин летальности в двух исследуемых груп-
пах (табл. 5) летальность у больных первой 
группы составила 50,0%, в то время как у боль-
ных второй группы — 26,1%. Основными при-
чинами летальности в первой группе были 
сепсис и аррозивное кровотечение из сосудов 
средостения (50,0%). Это было вызвано тем, 
что дренажные трубки, установленные в опре-
делённом положении, тем более на длительное 
время, способствовали образованию пролежней 
стенки грудного отдела аорты и/или её ветвей. 
Летальность от сепсиса во второй группе была 
ниже в 1,5 раза (33,3%), летальность от аррозив-
ного кровотечения — ниже в 3 раза (16,7%).

Таблица 5. Сравнительный анализ причин летальности 
в исследуемых группах

Причина 
 летальности

Количество умерших больных (n=10)

в первой группе 
(n=4)

во второй группе 
(n=6)

Абс. % Абс. %

Аррозивное 
кровотечение 2 50,0 1 16,7

Сепсис 2 50,0 2 33,3

Полиорганная 
недостаточ-
ность

— — 3 50,0

Данные табл. 3 указывают, что от тако-
го вида осложнения, как полиорганная недо-
статочность, среди пациентов второй группы 
умерли 50%. Данный факт мы склонны объяс-
нить тем, что во второй группе пациентов реже 
встречаются угрожающие жизни осложнения, 
и они «доживают» до полиорганной недоста-
точности вследствие госпитальной пневмонии 
с дыхательной недостаточностью и присоеди-
нением недостаточности системы кровообра-
щения и/или печёночно-почечной или других 
систем.

Среди умерших первой группы пациен-
тов — 3 (75,0%) человека, среди умерших 
второй группы — 4 (66,7%) человека, время 
с момента разрыва пищевода до оказания им 
специализированной хирургической помощи 
превысило 24 ч.

Обсуждение. Системный подход с приме-
нением разработанных нами тактико-техни-
ческих хирургических приёмов (таких, как 
зашивание дефекта стенки пищевода вне зави-
симости от срока разрыва, установление мно-
гофункционального назоэзофагогастрального 
зонда, наложение кисетного шва для профи-
лактики рефлюкса из желудка в пищевод, про-
граммированная реторакотомия с использо-
ванием способа временной фиксации рёбер) 
позволил снизить количество осложнений: ар-
розивного кровотечения из сосудов средосте-
ния — в 3 раза (р ˂0,05), сепсиса — в 1,5 раза. 
Летальность снизилась практически в 2 раза.

ВЫВОД
Внедрение запатентованных методик позво-
лило снизить количество угрожающих жиз-
ни осложнений и летальность у пациентов со 
спонтанным разрывом пищевода, осложнён-
ным гнойным медиастинитом.
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Реферат
Ирина Витальевна Заиконникова — известный советский фармаколог, заведовала кафедрой фармакологии 
Казанского государственного медицинского института с 1968 по 1989 г. Темой кандидатской диссертации 
И.В. Заиконниковой стало «Влияние дикаина на сосуды и его взаимоотношение с адреналином». В своей дис-
сертации Ирина Витальевна установила, что дикаин в малых концентрациях расширяет сосуды, а в больших 
концентрациях вызывает их сужение. Диссертация была успешно защищена в 1947 г. В 50-е годы прошлого 
столетия в Казани, впервые в Советском Союзе, было начато изучение биологической активности фосфорор-
ганических соединений. Большой экспериментальный материал, касающийся зависимости биологической 
активности соединений от их химической структуры, был обобщён в докторской диссертации «Фармаколо-
гическая характеристика ряда сложных эфиров диалкилфосфиновых кислот», которую И.В. Заиконникова 
защитила в 1968 г. На кафедре фармакологии, которую она возглавила с 1968 г., сформировался сплочённый 
коллектив, объединённый общим интересом — поиском и разработкой новых потенциальных лекарственных 
препаратов. В результате этой большой работы были созданы препараты цидифос, глицифон, фосфабензид, 
димефосфон — фосфорорганические соединения нового типа, механизм действия которых не связан с инги-
бированием активности ацетилхолинэстеразы. Кроме того, были созданы лекарственные препараты, не от-
носящиеся к фосфорорганическим соединениям, — дневной транквилизатор мебикар, стимулятор регенера-
тивных процессов с иммуномодулирующим действием ксимедон. В настоящее время кафедра фармакологии 
Казанского государственного медицинского университета продолжает научные традиции, заложенные наши-
ми выдающимися предшественниками. Среди них, безу словно, ярчайшим представителем является профес-
сор Ирина Витальевна Заиконникова, посвятившая всю свою жизнь созданию новых лекарств.
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Medicines and life (to the 100th anniversary of Professor Irina Vitalievna Zaikonnikova)
R.S. Garayev, A.U. Ziganshin 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Abstract
Irina Vitalevna Zaikonnikova is a well-known Soviet pharmacologist, headed the Department of Pharmacology of 
the Kazan State Medical Institute between 1968 and 1989. The topic of I.V. Zaikonnikova’s Ph.D. thesis was “The 
influence of dikain on blood vessels and its relationship with adrenaline”. In her dissertation, Irina Vitalievna found 
that dicaine dilates blood vessels in low concentrations and causes their constriction in high concentrations. The thesis 
was successfully defended in 1947. In the 50s of the last century in Kazan, for the first time in the Soviet Union, the 
study of the biological activity of organophosphorus compounds was begun. A large experimental material concerning 
the correlation between the biological activity and chemical structure of compounds was summarized in his doctoral 
dissertation “Pharmacological characteristics of a number of dialkylphosphinic acid esters”, which I.V. Zaikonnikova 
defended in 1968. At the Department of Pharmacology, which she headed since 1968, a close-knit team was formed, 
united by a common interest — the search and development of new potential drugs. This major work resulted in the 
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creation of cidiphos, glycifon, phosphabenzide, and dimephosphon — organophosphorus compounds of a new type, 
which mechanism of action is not associated with inhibition of the activity of acetylcholinesterase. In addition, drugs 
that did not belong to organophosphates were created — the daytime tranquilizer mebikar, a regeneration stimulator 
with the immunomodulatory effect of xymedon. At present, the Department of Pharmacology of Kazan State Medical 
University continues the scientific traditions of our outstanding predecessors.
Keywords: I.V. Zaikonnikova, Pharmacology, Department of Pharmacology, Kazan State Medical University.

For citation: Garayev R.S., Ziganshin A.U. Medicines and life (to the 100th anniversary of Professor Irina Vitalievna 
Zaikonnikova). Kazan Medical Journal. 2021; 102 (6): 960–963. DOI: 10.17816/KMJ2021-960.

Ирина Витальевна Заиконникова — известный 
советский фармаколог, заведовала кафедрой 
фармакологии Казанского государственного 
медицинского института с 1968 по 1989 г.

С самого детства Ирина была окружена ле-
карствами, — не потому что она часто боле-
ла, а потому что родилась в семье известного 
казанского фармацевта Виталия Дмитриевича 
Горшунова, возглавлявшего несколько круп-
ных аптек Казани, и её детские игры были свя-
заны с приготовлением лекарств, лечением ку-
кол и плюшевых зверюшек.

Поэтому после окончания школы не слу-
чайно Ирина Витальевна поступила в Казан-
ский государственный медицинский институт 
(КГМИ). Учёба в вузе пришлась на тяжёлые во-
енные времена, и освоение клинических дисци-
плин зачастую происходило в госпиталях, при 
оказании помощи раненым советским солдатам.

В 1944 г. после окончания КГМИ Ирина Ви-
тальевна была распределена в аспирантуру при 
кафедре фармакологии. Её руководителем была 
доцент Мария Александровна Алуф, в то вре-
мя заведовавшая кафедрой. Научные исследо-
вания на кафедре велись в двух направлениях: 
(1) изучение механизма действия местных ане-
стетиков и их взаимоотношения с адренали-
ном, (2) поиск новых лекарственных средств 
растительного происхождения и химического 
синтеза.

Темой кандидатской диссертации И.В. Заи-
конниковой стало «Влияние дикаина на сосуды 
и его взаимоотношение с адреналином». Мест-
ноанестезирующие свойства дикаина к тому 
времени были хорошо изучены, но действие 
препарата на сосуды и комбинированное при-
менение его с адреналином не было известно. 
Для определения влияния препаратов на сосу-
ды был использован способ их воздействия не-
посредственно на сосудистую стенку. Для этой 
цели применяли перфузию сосудов лапки ля-
гушки по методике Левена и сосудов изолиро-
ванного уха кролика по методике Писемского. 
Было изучено также действие дикаина на серд-
це кролика и влияние на артериальное давле-
ние кошки.

В итоге диссертационного исследования 
Ирины Витальевны было установлено, что ди-
каин в малых концентрациях расширяет сосу-
ды, а в больших концентрациях вызывает их 
сужение. При этом было показано, что дика-
ин и адреналин могут усиливать действие друг 
друга, аналогично взаимоотношению новока-
ина с адреналином. Диссертация была успеш-
но защищена в 1947 г. Результаты исследований 
Ирины Витальевны были важными для успеш-
ного применения дикаина, который использо-
вали в то время в медицинской практике как 
препарат, заменяющий кокаин.

В 50-е годы прошлого столетия в Казани, 
впервые в Советском Союзе, было начато изу-
чение биологической активности фосфорорга-
нических соединений (ФОС). Эти исследования 
проводили как в институте органической и фи-
зической химии под руководством академика 
А.Е. Арбузова, так и на кафедре фармакологии 
КГМИ под руководством доцента М.А. Алуф. 
Первые соединения — смешанные эфиры ал-
килфосфиновых кислот, которые были синтези-
рованы в Казанском химико-технологическом 
институте под руководством Александра Ива-
новича Разумова, — были представителями 
соединений антихолинэстеразного механиз-
ма действия. Наиболее активным ингибитором 
холинэстеразы оказался смешанный этиловый, 
пара-нитрофениловый эфир этилфосфиновой 
кислоты [1]. Итогом совместной работы хими-
ков и фармакологов стало внедрение в прак-
тическую медицину нового лекарственного 
средства армина в качестве противоглаукома-
тозного средства (1954). Позже А.И. Разумо-
вым и О.А. Мухачёвой синтезированы новые 
ряды производных эфиров диалкилфосфино-
вых  кислот.

Большой экспериментальный материал, ка-
сающийся зависимости биологической активно-
сти соединений от их химической структуры, 
был проанализирован и И.В. Заиконниковой, 
что дало основание для создания оригиналь-
ного лекарства нибуфина. Нибуфин оказался 
менее токсичным соединением по сравнению 
с армином [2]. Это было поводом для разра-
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ботки инъекционной формы нибуфина. До это-
го ФОС применяли только местно, в основном 
в виде глазных капель. Нибуфин проявил себя 
эффективным средством для лечения послеопе-
рационной атонии кишечника, была доказана 
возможность его применения как стимулятора 
родовой деятельности. Основные фармакологи-
ческие эффекты нибуфина, как в эксперимен-
те, так и в клинике, связывали с его антихолин-
эстеразным действием. При этом Ирина Ви-
тальевна высказывала идею о возможности 
прямого стимулирующего влияния нибуфина 
на тонус гладкой мускулатуры.

Итоги исследований Ирины Витальевны 
Заиконниковой были обобщены в докторской 
диссертации «Фармакологическая характери-
стика ряда сложных эфиров диалкилфосфино-
вых кислот», которую она успешно защитила 
в 1968 г. На кафедре фармакологии, которую 
она возглавила с 1968 г., сформировался спло-
чённый коллектив, объединённый общим инте-
ресом — поиском и разработкой новых потен-
циальных лекарственных препаратов. Именно 
в эти годы было определено стратегическое 
направление научных исследований кафедры 
фармакологии — «Изыскание, изучение и вне-
дрение новых лекарственных средств» [3].

Контакты фармакологов с химиками стали 
более широкими. В институте органической 
и физической химии Казанского научного цен-
тра Российской академии наук Н.И. Ризполо-
женским были синтезированы диглицидило-
вые эфиры фосфоновой и фосфорной кислот, 
противоопухолевая активность которых была 
установлена И.А. Студенцовой. На основании 
многолетних исследований онкологической 
группы, созданной по инициативе И.А. Студен-
цовой и И.В. Заиконниковой и при участии со-
трудников кафедры и центральной научно-ис-
следовательской лаборатории КГМИ, были 
разработаны лекарственные препараты циди-
фос и глицифон, препараты для лечения рака 
и предраковых заболеваний кожи [4, 5]. Мно-
го сил отдала Ирина Витальевна внедрению 
этих препаратов в практическую медицину, ор-
ганизации их производства в производствен-
ном объединении «Алга» (в настоящее время 
 КПХФО «Татхимфармпрепараты»).

Изучение нейро- и психотропных свойств 
гидразидов фосфорилуксусной кислоты, син-
тезированных в Казанском химико-технологи-
ческом институте Р.И. Тарасовой, поводила на 
кафедре Г.Ф. Ржевская. Эти исследования лег-
ли в основу внедрения нового оригинального 
транквилизатора фосфабензида, обладающе-
го антиалкогольным действием [6]. Производ-

ство препарата было налажено по инициативе 
И.В. Заиконниковой и благодаря её контактам 
на Рижском фармацевтическом объединении.

Совместно с И.А. Студенцовой профессор 
И.В. Заиконникова была у истоков внедрения 
димефосфона, оригинального препарата с ши-
роким спектром биологической активности 
[7, 8]. Важно подчеркнуть, что препараты ци-
дифос, глицифон, фосфабензид, димефосфон — 
ФОС нового типа, механизм действия которых 
не связан с ингибированием активности аце-
тилхолинэстеразы.

Исследования сотрудников кафедры фарма-
кологии при И.В. Заиконниковой были направ-
лены на изучение биологической активности 
не только ФОС. Так, дневной транквилизатор 
мебикар является производным бицикличе-
ских бис-мочевин. Он был синтезирован в Мо-
сковском научно-исследовательском институ-
те органического синтеза им. Н.Д. Зелинского. 
Психотропные свойства мебикара были иссле-
дованы на кафедре И.Е. Зимаковой [9]. Препа-
рат внедрён в медицинскую практику И.В. За-
иконниковой и И.Е. Зимаковой, в настоящее 
время производится в КПХФО «Татхимфарм-
препараты».

Исследования биологической активности 
ряда новых пиримидиновых производных, син-
тезированных В.С. Резником с сотрудниками 
в Институте органической и физической химии 
им. А.Е. Арбузова, проведённые на кафедре 
фармакологии под руководством И.В. Заикон-
никовой, увенчались разработкой и внедрением 
нового лекарственного препарата ксимедона — 
стимулятора регенеративных процессов, об-
ладающего иммуномодулирующим действием 
[10, 11]. Препарат также производится в настоя-
щее время в КПХФО «Татхимфарм препараты».

Профессор И.В. Заиконникова имела широ-
кую известность в Советском Союзе и за его 
пределами как крупный учёный и талантливый 
организатор [12]. За разработку лекарственной 
формы нуклеаз, созданной коллективом со-
трудников КГМИ, она была удостоена госу-
дарственной премии Совета Министров СССР. 
Ирина Витальевна удостоена высокого звания 
Заслуженного деятеля РСФСР, медали имени 
основоположника отечественной фармакологии 
Н.П. Кравкова за успехи в развитии фармаколо-
гии, многочисленных благодарностей и грамот.

В настоящее время кафедра фармаколо-
гии Казанского государственного медицин-
ского университета продолжает научные тра-
диции, заложенные нашими выдающимися 
предшественниками. Среди них, безусловно, 
ярчайшим представителем является профессор 
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 Ирина Витальевна Заиконникова, посвятившая 
всю свою жизнь созданию новых лекарств для 
обеспечения благополучия людей.

Участие авторов. Р.С.Г. — сбор информации, под-
готовка начальной версии; А.У.З. — анализ, редак-
тирование, подготовка итоговой версии.
Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Реферат
Статья посвящена 85-летнему юбилею профессора Виктора Васильевича Трусова (1936–2012), одного из 
видных представителей терапевтической научной школы Ижевской государственной медицинской акаде-
мии. В спектре разносторонних научных интересов и разработок профессора В.В. Трусова значимую часть 
составляли вопросы практической помощи пациентам с эндокринологической патологией, в том числе 
больным сахарным диабетом. Профессор В.В. Трусов был членом правления эндокринологов России, чле-
ном Европейской ассоциации диабетологов, членом Американской ассоциации диабетологов, занимался 
проблемами оптимизации помощи больным сахарным диабетом. В статье освещён диабетологический сег-
мент эндокринологической службы г. Ижевска по материалам эндокринологического отделения Городской 
клинической больницы №6. Отмечена роль профессора Трусова В.В. в организации эндокринологического 
центра Ижевска, а также жизнеспособность заложенных им методических установок и рекомендаций в ор-
ганизации помощи пациентам с сахарным диабетом. Рассмотрена организация работы эндокринологиче-
ского центра, проведён анализ основных показателей заболеваемости сахарным диабетом по данным эндо-
кринологического отделения (2017–2020). Освещено особое место кабинета диабетической стопы в работе 
центра. Представлены современные методы и оригинальные методики лечения такого осложнения сахар-
ного диабета, как синдром диабетической стопы.
Ключевые слова: Виктор Васильевич Трусов, эндокринологический центр, сахарный диабет, синдром ди-
абетической стопы.

Для цитирования: Халимов Э.В., Михайлов А.Ю., Стяжкина С.Н., Завалина М.А., Лиховских С.И. Виктор Василье-
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Abstract
The article is devoted to the 85th anniversary of Professor Viktor Vasilyevich Trusov (1936–2012), one of the 
prominent representatives of the therapeutic, scientific school of the Izhevsk State Medical Academy. In the range 
of diverse scientific interests and developments of Viktor Vasilyevich, a significant part was the issues of practical 
support to patients with endocrinological pathology, including patients with diabetes mellitus. Professor V.V. Trusov 
was a member of the Board of Russian Association of Endocrinologists, a member of the European Association 
for the Study of Diabetes, a member of the American Diabetes Association, worked on the problems of optimizing 
care for patients with diabetes. The article highlights the diabetology segment of the endocrinology service in 
Izhevsk on the materials of the endocrinological department of the State Clinical Hospital No. 6. The role of 
Professor Viktor Vasilyevich Trusov in the organization of the endocrinological center of Izhevsk, the viability 
of the methodological guidelines and recommendations laid down by him in the organization of care for patients 
with diabetes mellitus was noted. The organization of the work of the endocrinology center are considered. The 
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analysis of the main indicators of the prevalence of diabetes mellitus was carried out according to the data of the 
endocrinology department (2017–2020). The special place of the diabetic foot clinic in the work of the center is 
highlighted. Modern and original methods of management of such complications of diabetes mellitus as diabetic 
foot syndrome are presented.
Keywords: Viktor V. Trusov, Endocrinology Center, diabetes mellitus, diabetic foot syndrome.

For citation: Khalimov E.V., Mikhailov A.Yu., Styazhkina S.N., Zavalina M.A., Likhovskikh S.I. Viktor Vasilievich Trusov — 
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Виктор Васильевич Трусов родился 20 апреля 
1936 г. в Казани, в семье служащих. После окон-
чания в 1959 г. Ижевского государственного ме-
дицинского института (ИжГМИ), защиты кан-
дидатской и докторской диссертаций профессор 
В.В. Трусов заведовал кафедрой внутренних бо-
лезней с курсом лучевых методов диагности-
ки и военно-полевой терапии  ИжГМИ. Кафе-
дру, возглавляемую В.В. Трусовым, отличал 
неразрывный союз творческого подхода к ре-
шению сложных научных задач успешной ди-
агностики и лечения больных. За период рабо-
ты Виктора Васильевича заведующим кафедрой 
подготовлено целое поколение талантливых, не-
равнодушных врачей и учёных, более 100 кли-
нических ординаторов, 200 врачей-интернов.

В.В. Трусов отдавал много времени науч-
но-общественной работе, был деканом ИжГМИ 
в 1966–1969 гг., проректором по учебной работе 
в 1971–1975 гг. и научной работе в 1975–1987 гг. 
В нём наилучшим образом сочетались способ-
ности врача-практика, учёного-исследователя, 
преподавателя высшей школы и организатора 
здравоохранения.

При активном применении организаторских, 
клинических способностей профессора в Уд-
муртской Республике (УР) была организована 
радиологическая служба, усовершенствована 
эндокринологическая помощь населению [1].

Более 30 лет профессор В.В. Трусов являл-
ся председателем ассоциации врачей-эндокри-
нологов Удмуртии, был избран членом прав-
ления ассоциации эндокринологов России, 
членом Европейской ассоциации диабетоло-
гов и Американской ассоциации диабетологов. 
С 1998 г. был главным эндокринологом Мини-
стерства здравоохранения УР. Под его руковод-
ством в 1997 г. была разработана Республикан-
ская программа «Сахарный диабет» [2].

Профессор внёс значимый вклад в разви-
тие науки. Его интересы были многогранны, 
он является автором 900 научных работ, опу-
бликованных, в том числе, и за рубежом, 12 мо-
нографий, 5 учебных пособий. Научный вклад 
В.В. Трусова закреплён 15 авторскими свиде-
тельствами и патентами, большим количеством 
рационализаторских предложений, 65 методи-

ческими рекомендациями для практического 
здравоохранения [3].

Профессор В.В. Трусов активно занимался 
подготовкой научных кадров. Под его научным 
руководством и при консультативной помощи 
выполнено и защищено 10 докторских и 42 кан-
дидатских диссертации. В течение 15 лет Вик-
тор Васильевич был председателем диссерта-
ционного совета Ижевской государственной 
медицинской академии (ИжГМА).

Ответственный и отзывчивый человек, бле-
стящий учёный, настоящий коллега, В.В. Тру-
сов остаётся ориентиром в деятельности со-
трудников ИжГМА, примером в научно-пре-
подавательской деятельности. Необходимость 
научного поиска новых методов диагностики 
и лечения пациентов — отличительная черта 
врача клинициста, нужно соответствовать на-
учно-практическим требованиям времени — 
этот принцип В.В. Трусов заложил в работе со-
зданной научной школы.

Одна из заслуг В.В. Трусова — открытие эн-
докринологической службы УР и создание го-
родского эндокринологического центра на базе 
медико-санитарной части «Ижмаш», в насто-
ящее время Городская клиническая больница 
№6 (ГКБ №6). В.В. Трусов в 1992 г. под руко-
водством главного диабетолога Минздрава 
РФ, доктора медицинских наук, профессора 
А.С. Аметова выступил организатором Ижев-
ского диабетологического центра, который во-
шёл составной частью в сеть Международной 
программы «ДИАБЕТ», объединившую 20 го-
родов России.

До создания городского эндокринологиче-
ского центра лечение пациентов с сахарным ди-
абетом (СД) осуществляли как врачи-эндокри-
нологи, присутствующие не во всех лечебных 
учреждениях города, так и терапевты в струк-
туре общетерапевтического приёма. При созда-
нии центра была заложена основа Регионально-
го регистра больных СД УР. Врачи Удмуртии 
получили возможность широко ознакомиться 
с мировыми достижениями по профилактике, 
диагностике и лечению СД и его осложнений. 
Появилась возможность проводить обучающие 
семинары с приглашением ведущих эндокри-
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нологов РФ. Сохраняются заложенные В.В. Тру-
совым принципы работы эндокринологической 
службы: профилактические мероприятия, ран-
нее выявление СД, диспансерное наблюдение, 
оценка реабилитационного потенциала пациен-
тов с СД, применение современных методов ле-
чения пациентов с СД.

Известно, что диагностируют лишь 54% 
(Дедов В.И., 2019) случаев СД 2-го типа. На 
диспансерном учёте с СД в эндокринологиче-
ском центре состоит 4,6±0,1% обслуживаемо-
го населения, что выше средних цифр по УР 
(3,4%) на 1,2% и РФ (3,06%) на 1,54% [4]. Пока-
затели свидетельствуют о хорошей диагности-
ческой системе эндокринологической службы.

Данные по учёту больных с СД отражены 
в табл. 1.

В эндокринологическом центре продолжа-
ет работать основанная В.В. Трусовым «Шко-
ла сахарного диабета». В школе пациентам 
с СД, в основном 2-го типа, путём микролек-
ций, обучающих игр рассказывают о причине 
СД, основных изменениях, происходящих в ор-
ганизме, особенностях питания и режиме дня. 
Проводят практические занятия по использо-
ванию глюкометра, технике инсулинотерапии, 
освещают осложнения СД, в том числе и разви-
тие синдрома диабетической стопы (СДС). Из 
вновь выявленных пациентов с СД 2-го типа 
в течение 2015–2020 гг. 85±4% прослушали 
 обучающий курс.

В.В. Трусов успешно занимался вопросами 
диагностики лечения и профилактики тако-
го грозного осложнения СД, как СДС, им был 
разработан диагностически-лечебный алго-
ритм лечения пациентов с СДС. Несмотря на 
успехи лечения, прогноз выживания пациен-
тов с СДС значительно хуже, чем у онкологиче-
ских больных [2, 5, 6]. В РФ СДС зафиксирован 
у 0,15–10,3% пациентов с СД в зависимости от 
региона. Из них невропатическая форма с тро-
фической язвой — у 41,6%, стопа Шарко — 
у 7,4%, нейроишемическая форма — у 32,4%, 
ишемическая форма — у 18,5% [5]. В УР на 
2020 г. зарегистрирован 291 пациент с СДС, или 

Таблица 1. Количество пациентов с сахарным диабетом (СД), состоящих на учёте в эндокринологическом центре 
г. Ижевска в 2018–2020 гг.

Годы
СД 1-го типа СД 2-го типа

Всего
Доля среди 

обслуживаемого 
населения, %

Всего  
на учёте

Впервые 
выявлено

Всего  
на учёте

Впервые 
выявлено

2018 264 13 5431 346 5695 4,8

2019 267 13 5464 139 5731 4,9

2020 274 7 5162 198 5436 4,6

0,6% пациентов с СД. Из них невропатическая 
форма (трофическая язва) — у 59 (20,3%), сто-
па Шарко — у 10 (3,4%), ишемическая форма — 
у 51 (17,5%), нейроишемическая — у 171 (58,6%).

По инициативе В.В. Трусова с 2009 г. в со-
ставе эндокринологического центра функци-
онирует кабинет «диабетическая стопа», где 
обслуживают жителей г. Ижевска и Удмуртии. 
В течение года в кабинете осуществляют 1500–
1600 осмотров пациентов с СД. Осмотр паци-
ентов с впервые диагностированным СД 2-го 
типа достигает 90–92%. Структура пациентов 
с СДС, состоящих на учёте в кабинете диабети-
ческой стопы, отражена на рис. 1.

В структуре больных СДС в УР отмечено 
меньшее количество пациентов с невропати-
ческой формой СДС (21,6%), чем в РФ (41,6%), 
большее количество с нейроишемической фор-
мой СДС (56,8%), чем в РФ (32,4%). Исходом 
неблагоприятного течения СДС с развитием об-
ширных некротических осложнений, остеоми-
елита костей стопы и голени, невозможностью 
выполнения реваскуляризирующих операций 
становится ампутация конечности на разных 
уровнях. Данные о выполнении ампутаций 
у пациентов ГКБ №6 с наличием СДС приве-
дены в табл. 2.
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Рис. 1. Структура пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы (СДС) Городской клинической больницы №6 
г. Ижевска в 2018–2020 гг.
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В РФ количество ампутаций при СД 2-го 
типа составляет 0,1% количества пациентов 
с СД, из них 45,5% высоких ампутаций; анало-
гичные показатели и в УР.

В кабинете «Диабетическая стопа» эндо-
кринологического центра проводят диагно-
стику диабетической дистальной полиневро-
патии. Оценивают вибрационную (с помощью 
биотезиометра), температурную, тактильную, 
проприоцептивную чувствительность. В диа-
гностике используют шкалу симптомов не-
вропатии, визуально-аналоговую шкалу, опро-
сник D4. Осуществляют подиатрическую 
обработку, назначают курсы фармакологиче-
ского профилактического лечения. Пациентам, 
состоящим на диспансерном учёте, осмотры 
назначают не реже 2 раз в год. При наличии ар-
тропатии Шарко в активную стадию осущест-
вляют разгрузку конечности с помощью инди-
видуально подобранного ортеза, в неактивную 
решают вопрос об изготовлении сложной ор-
топедической обуви. Больных, нуждающихся 
в оперативной реваскуляризации, направляют 
в отделение ангиорентгенохирургии.

Сохраняя заложенный В.В. Трусовым науч-
ный потенциал совершенствования помощи па-
циентам, в кабинете используют оригинальные 
методики лечения, на которые есть патенты 
РФ. К примеру, применение кинейзиотейпи-
рования в лечении дистальной диабетической 
сенсомоторной невропатии (рационализатор-
ское предложение ФГБОУ ВО ИГМА МЗ РФ 
№05.19 2019 г.) [7]. Метод применяют в сме-
шанной мышечно-лимфатической методике 
с продолжительностью фиксации до 5–7 дней. 
Он позволяет уменьшить сенсорные проявле-
ния невропатии, увеличить дистанцию безбо-
левой ходьбы.

При кинейзиотейпировании отмечено улуч-
шение вибрационной и тактильной чувстви-
тельности на 10,1±1,5%, по данным Мичи-
ганского скринингового теста физикальные 
данные у пациентов с СДС оптимизируются на 
37,5±9,5%. Положительный эффект тейпирова-
ния сохраняется до 2–3 мес.

В комплексном лечении пациентов с СДС 
с язвенными дефектами используют стимули-
рующие регенерацию аутофакторы (аутоплаз-
ма, обогащённая тромбоцитами, аутофибро-
нектин). У пациентов забирают аутокровь до 
15,0–20,0 мл, производят её центрифугирова-
ние с изготовлением аутоплазменного тромбо-
цитарного концентрата по оригинальной мето-
дике с добавлением в препарат «Биосуллина Р» 
(патент РФ №2695706) [8]. Материал наносят на 
язвенную поверхность на 2–3 дня, курс лечения 
включает 5–7 процедур. Полная эпителизация 
язвенного дефекта отмечена в 47,5±9,9% слу-
чаев лечения, уменьшение размеров язв более 
50% первоначальной площади — в 21,4±3,5% 
случаев. Способ не имеет противопоказаний, 
позволяет сократить сроки лечения пациентов 
на 22,5–30,0%.

В кабинете успешно применяют методи-
ку стимуляции регенерации язвенного дефек-
та путём нанесения аутофибронектина с ау-
токератиноцитами на язвенную поверхность 
при невропатических и нейроишемических ва-
риантах СДС [9]. Методика не требует допол-
нительного оборудования, успешна в лечении 
язвенных дефектов различной площади. У па-
циентов из аутокрови по оригинальной мето-
дике получали аутофибронектин, осуществля-
ли забор аутокератиноцитов методом кожной 
экскориации, полученные стимулирующие ау-
тофакторы наносили на предварительно обра-
ботанную язвенную поверхность. Перевязки 
осуществлялись через 1–2 дня, на курс лече-
ния до 5–6 перевязок. Данная методика позво-
ляет уже к 9,0±1,5 сут осуществить активную 
регенерацию по данным цитограмм. Методика 
позволяет в 81,1±9,7% случаев добиться эпите-
лизации или уменьшения до 30% исходной пло-
щади язвы при СДС

Заключение. Основные принципы практи-
ческой и научной диабетологии, внедрённые 
профессором В.В. Трусовым, — следование 
принципам отечественной профилактиче-
ской медицины, активная профилактическая 
направленность, реабилитационная работа 

Таблица 2. Структура операций ампутации нижних конечностей по поводу синдрома диабетической стопы 
по  данным эндокринологического центра г. Ижевска в 2018–2020 гг.

Год Ампутаций 
всего Малые Подколенные Надколенные Доля среди 

больных СД, %

Доля среди 
пациентов 
с СДС, %

2018 4 2 1 1 0,1 14,0

2019 4 4 1 — 0,07 12,5

2020 7 3 2 2 0,15 18,9

Примечание: СД — сахарный диабет; СДС — синдром диабетической стопы.
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с  пациентами, постоянный научный поиск ме-
тодов лечения пациентов с СД и его осложне-
ниями, такими как СДС. Они позволяют оказы-
вать квалифицированную помощь пациентам 
с СД в г. Ижевске. Кабинет диабетической сто-
пы эндокринологического центра позволяет 
осуществлять профилактику и лечение язвен-
но-некротических процессов. В планах ка-
бинета «диабетическая стопа» — разработка 
и внедрение новых методик лечения пациентов 
с СДС, использование методов непрямой рева-
скуляризации при нейроишемических формах, 
применение иммобилизующей разгрузочной 
повязки по технологии TOTAL CONACT CAST 
при артропатии Шарко, улучшение диспансе-
ризации пациентов с СДС.

Участие авторов. Э.В.Х. выдвинул концепцию ра-
боты, осуществлял администрирование проекта; 
А.Ю.М. — написание текста, обзор литературы, ле-
чение и диагностические исследования пациентов 
в кабинете диабетической стопы; С.Н.С. — анализ 
полученных данных, разработка дизайна исследо-
вания; М.А.З. и С.И.Л. — проведение исследова-
ния, получение и анализ результатов.
Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Печальная весть пришла из Великобритании — 
на 67-м году жизни скончался от осложнений, 
связанных с коронавирусной инфекцией, заме-
ститель главного редактора «Казанского меди-
цинского журнала», доктор наук, профессор 
Чарльз Хойл (Dr. Charles H. V. Hoyle).

Доктор Чарльз Хойл был известным в мире 
нейрофизиологом, нейрофармакологом, нейро-
анатомом. Степень бакалавра он получил в Кол-
ледже Королевы Елизаветы (Queen Elizabeth 
College) в Лондоне в 1982 г., а уже в 1986 г. за-
щитил диссертацию на степень PhD в Коро-
левском Колледже Лондона (University College 
London) под руководством профессора Джефри 
Бернстока (Geoffrey Burnstock) — родоначаль-
ника теории и признанного лидера в исследова-
нии пуриновых рецепторов.

Исследования доктора Хойла касались изу-
чения фармакологической активности пуринов 
у беспозвоночных. Результаты его исследова-
ний различных тканей множества живых су-
ществ позволили ему сформулировать вывод 
о наличии рецепторов пуринов у самых прими-
тивных животных и, с эволюционной точки зре-
ния, поддержать гипотезу профессора Бернсто-
ка о том, что адензинтрифосфат (АТФ) является 
одной из самых ранних сигнальных молекул 
в эволюции живых организмов внеклеточных.

Последующие работы доктора Хойла каса-
лись динуклеотидов аденина и их роли в фи-
зиологических и патологических сигнальных 
системах, как отдельно, так и в сочетании с дру-
гими сигнальными молекулами. Его исследова-
ния были направлены на выявление эффектов 
АТФ и динуклеотидов как нейротрансмитте-
ров, высвобождаемых периферическими или 

центральными нервами, установлению типа 
рецептора, на который они действуют, фар-
макологического профиля этих рецепторов, 
ферментативного распада динуклеотидов. Ре-
зультаты своих исследований доктор Хойл опу-
бликовал в 3 монографиях и 12 главах книг, он 
является автором более 100 статей в ведущих 
журналах мира, его индекс Хирша (Scopus) со-
ставляет 35.

Эти сухие факты его биографии я хочу до-
полнить собственными впечатлениями от 
встреч с Чарльзом Хойлем. Мы с ним познако-
мились в Лондоне, в лаборатории профессора 
Бернстока в 1992 г., когда началась моя пер-
вая в жизни зарубежная научная командиров-
ка. Сначала он относился ко мне достаточно 
прохладно, но очень быстро в совместных на-
учных и околонаучных беседах у нас возник-
ла взаимная симпатия. Он был старше меня по 
годам и опытнее в науке, в вопросах научных 
взаимоотношений, публикаций. Мой англий-
ский был тогда очень далёк от совершенства, 
он поддерживал меня в его изучении, помогал 
мне преодолевать страх при разговоре, устра-
нял «ляпы» в написании первых статей. Сам 
Чарльз интересовался русским языком, пытал-
ся всегда вставлять несколько выученных им 
русских слов и фраз в наше общение.

Решающим в возникновении нашей с ним 
многолетней последующей дружбы стал визит 
к его родителям в Ливерпуль. Я, как и все мои 
сверстники в то время, был «фанатом» Битлз, 
и когда узнал, что Чарльз родом из Ливерпуля 
и там живут его родители, попросил его как-ни-
будь взять меня с собой на родину битлов. Сам 
он к моему большому удивлению не был осо-

Профессор Чарльз Хойл
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бым поклонником Битлз, но ему нравился мой 
интерес к его родному городу. В Ливерпуле мы 
посетили с ним всё, что касалось Битлз, — клуб 
Каверн, Пенни Лейн, Строубери Филдс и мно-
гое другое. Это было здо́рово, но из той поезд-
ки я часто вспоминаю другое — историю про 
сыры и грибы, которая случилась в доме у ро-
дителей Чарльза.

В первый вечер после очень вкусного ужина 
мама Чарльза принесла тарелку с несколькими 
сортами сыра. Папа Чарльза спросил меня — ка-
кой я сыр предпочитаю после еды, на что я ему 
честно ответил, что не имею никаких предпо-
чтений, поскольку в моей стране (это 1992 г.) 
у нас на столе обычно бывает только два вари-
анта — есть сыр или нет сыра. Папа Чарльза 
улыбнулся и ничего не сказал. Мой час настал 
на следующий день, когда они меня угощали 
грибным супом, и я спросил, из каких грибов 
приготовлен этот суп. Папа Чарльза удивлённо 
ответил, что грибы есть грибы, у них нет вари-
антов (имея в виду шампиньоны). Нет, сказал я, 
я знаю 10–15 видов съедобных грибов и могу 

их отличать друг от друга. Тут он задумался, 
а потом рассмеялся и сказал: один-один, ничья!

В последующем Чарльз стал большим дру-
гом нашей семьи, мы неоднократно бывали 
у него в гостях, вместе ходили на школьные 
представления нашего сына, но, к сожалению, 
нам так и не удалось его вытащить к нам, в Рос-
сию, на дачу, о которой он хорошо знал из наших 
рассказов и видеороликов. Всё думалось: потом, 
успеем, наступят лучшие времена… Лучшие 
времена не наступили, а пандемия окончатель-
но испортила жизнь. Чарльз до последних дней 
поддерживал меня во всём, что касается «Казан-
ского медицинского журнала» и Кокрейн Рос-
сия. Я и моя семья всегда благодарны ему за это.

В эти дни мне и всей моей семье очень боль-
но и печально — научный мир потерял талант-
ливого учёного, а я потерял очень близкого мне 
человека, доброго верного друга, редкого, уни-
кального джентльмена в том понятии, которое 
всё больше теряет современное общество.

А.У. Зиганшин

Sad news came from Great Britain — at the 
age of 66, the Deputy Editor-in-Chief of Kazan 
Medical Journal, Doctor of Science, Professor 
Dr. Charles H.V. Hoyle, died from complications as-
sociated with the COVID-19 coronavirus infection.

Dr. Charles H.V. Hoyle was a world-renowned 
neurophysiologist, neuropharmacologist, neuro-
anatomist. He received his bachelor’s degree from 
Queen Elizabeth College in London in 1982, and 
already in 1986 he defended his PhD thesis at 
King's College London (University College Lon-
don) under the supervision of Professor Geoffrey 
Burnstock — the founder of the theory and a re-
cognised leader in purine research.

Dr. Charles H.V. Hoyle’s research was dedica-
ted to investigating pharmacological properties of 
purines in invertebrates. The results of his research 
conducted in numerous organs from various spe-
cies allowed him to formulate an important conclu-
sion about the pre sence of purine receptors in the 
most primitive animals, and from an evolutionary 
point of view, to support the hypothesis that ATP 
is one of the earliest extracellular signalling mole-
cules in the evolution of living organisms.

Dr. Hoyle’s subsequent work dealt with adenine 
dinucleotides and their role in physiological and 
pathological signalling systems, either alone or in 

combination with other signalling molecules. His 
research was aimed at identifying the effects of ATP 
and dinucleotides as neurotransmitters released by 
peripheral or central nerves, establishing the type 
of receptors they act on, the pharmacological profile 
of these receptors, and enzymatic degradation of 
dinuc leotides. Dr. Hoyle published the results of his 
research in 3 monographs and 12 book chapters, he 
is the author of more than 100 articles in the world’s 
leading journals, his Hirsch index (Scopus) is 35.

I want to add to these dry facts of his biogra-
phy my personal memories of Charles. I met him in 
London, in the laboratory of Professor Burnstock 
in 1992 at the start of my first foreign research trip. 
At first, he treated me rather coolly, but very quick-
ly, in joint scientific and near- scientific conversa-
tions, we developed great mutual sympathy. He was 
a bit older and much more experienced in research, 
particularly in matters of scientific networking 
and publications. My English at the time was far 
from perfect and he supported me in learning the 
language, helped me overcome my shyness when 
speaking, and helped avoid unintentional errors 
in writing my first manuscripts. Charles himself 
was interested in the Russian language, he always 
tried to insert into our conversations a few Russian 
words and phrases he had learned.

Professor Charles H.V.Hoyle
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A visit to his parents in Liverpool became the 
decisive event for cementing our life-long friend-
ship. I, like all my peers at the time, was a fan of 
the Beatles, and when I found out that Charles was 
from Li verpool and his parents lived there, I asked 
him to somehow arrange a trip for me to the home-
land of the Beatles. Much to my surprise, he him-
self was not a particular fan of Beatles, but he liked 
my inte rest in his hometown. In Liverpool, we 
visi ted with him every single place related to the 
 Beatles — the Ca vern Club, Penny Lane, Strawber-
ry Fields and much more. It was a fantastic trip, but 
from that trip I often remember something else — 
a story about cheeses and mushrooms that hap-
pened in the home of Charles’ parents.

On the first evening, after a delicious dinner, 
Charles’s mother served a plate of various types 
of cheese. Charles’s father asked me what kind of 
cheese I prefer eating after a meal, to which I ho-
nestly replied that I have no preferences, since in 
my country (this was 1992) we usually had only 
two options on the table — whether there was 
cheese or there was none. Charles’s father smiled 
quietly and said nothing. My hour came the next 
day, when they treated me to mushroom soup, and 
I asked what kind of mushrooms this soup was 
made from. Charles’s father replied in surprise that 

mushrooms were mushrooms, there were no diffe-
rent varieties. No, said I, in Russia we know at least 
10–15 species of edible mushrooms and can tell 
them apart. He thought for a moment, then laughed 
and said: one-one, it's a draw!

Since then, Charles became a great friend of our 
family, we repeatedly visited with him, he joined us 
for school performances of our son in London, but, 
unfortunately, we did not succeed in getting him 
to travel to Russia, to our dacha, which he knew 
a lot about from our stories and videos. We thought 
that everything will happen later, we will have 
time, better times will come ... Better times did not 
come, and the COVID-19 pandemic has complete-
ly ruined life. Till his very last days, Charles sup-
ported me in everything regarding “Kazan Medical 
Journal”, and Cochrane Russia. I and my family 
will always be grateful to him for this.

These days are very bitter, painful and sad for 
me personally and my family. The scientific and 
academic establishments lost a gifted scientist, and 
I have lost my very close faithful friend, a rare, 
unique gentleman in the most classical understan-
ding of this word, which the modern society is 
 losing increasingly…

Ayrat U. Ziganshin
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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 откры-
том доступе на сайтах www.cochrane.org и www.russia.cochrane.org/ru.

Восприятие и опыт медицинских работников при общении  
с пожилыми людьми по поводу вакцинации

Цель этого систематического обзора — иссле-
довать восприятие и опыт медицинских работ-
ников при общении с пожилыми людьми по 
поводу вакцинации. Мы провели поиск и ана-
лиз соответствующих качественных исследова-
ний и включили 11 исследований.

Ключевая информация. Мы нашли немно-
го исследований, в которых рассматривают вос-
приятие и опыт медицинских работников при 
общении с пожилыми людьми по поводу вакци-
нации. Найденные нами исследования показали, 
что медицинские работники различаются между 
собой в том, что они считают целью коммуни-
каций о вакцинах и роли пожилых людей в при-
нятии решений о вакцинации. На основании 
полученных результатов мы разработали на-
бор вопросов, которые помогут руководителям 
программ при планировании или реализации 
стратегий коммуникации между медицински-
ми работниками и пожилыми людьми по вопро-
сам вакцинации.

Что было изучено в этом обзоре? Имеются 
вакцины, которые могут предотвратить инфек-
ционные заболевания у пожилых, в том чис-
ле против сезонного гриппа, пневмококковых 
заболеваний, опоясывающего герпеса (лишая) 
и COVID‐19. Однако пожилые люди не всегда 
используют имеющиеся вакцины.

Общение с медицинскими работниками мо-
жет сыграть важную роль в принятии пожилыми 
людьми решения о вакцинации. Чтобы помочь 
принять обоснованное решение о вакцинации, 
медицинские работники должны уметь опреде-
лить пробелы в знаниях, потребности и пробле-
мы пожилого человека. Они также должны иметь 
возможность поделиться и обсудить информа-
цию о риске заболевания человека и тяжести 
заболевания, об эффективности и безопасно-
сти вакцины, а также практическую информа-
цию о том, как человек может получить доступ 
к вакцинам. Поэтому медицинским работникам 

необходимы хорошие навыки общения (ком-
муникаций), и они должны активно держаться 
в курсе последних доказательств. Понимание их 
восприятия и опыта общения по вопросам вак-
цинации может помочь нам в обучении и под-
держке медицинских работников и разработке 
хороших стратегий общения (коммуникаций).

Каковы основные результаты этого обзо-
ра? В наш обзор включено 11 исследований. 
Все исследования были проведены в странах 
с высоким уровнем дохода. Исследования ка-
сались врачей, медсестёр, фармацевтов и дру-
гих лиц, работающих в больницах, клиниках, 
аптеках и домах престарелых. Медицинские ра-
ботники обсуждали различные виды вакцин, 
включая вакцины против гриппа, пневмококко-
вой инфекции и опоясывающего герпеса (ли-
шая). Обзор был проведён до появления вакцин 
против COVID‐19.

Мы понизили нашу уверенность в некоторых 
результатах с высокой до умеренной, низкой 
или очень низкой. Одной из причин этого явля-
ется то, что некоторые выводы были основаны 
на малом объёме данных. Другая причина за-
ключалась в том, что результаты были основаны 
на исследованиях, проведённых лишь в несколь-
ких странах, что не позволяет нам судить о ре-
левантности этих выводов для других условий.

Медицинские работники сообщили, что по-
жилые люди спрашивали о вакцинации по‐раз-
ному, начиная от полного отсутствия вопросов 
о вакцинах и заканчивая большой потребно-
стью в информации (высокая степень уверенно-
сти в этом результате). Когда обсуждалась тема 
вакцинации, медицинские работники говорили 
о недостатке информации, наличии дезинфор-
мации, страхов и опасений по поводу вакцин 
среди пожилых людей (умеренная уверенность).

То, как медицинские работники обсужда-
ли вакцины с пожилыми людьми, было связано 
с тем, что они видели целью своего взаимо-
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действия по вопросам вакцинации. Медицин-
ские работники различались между собой 
в своих представлениях об этой цели и о сво-
ей собственной роли и роли пожилых людей 
в принятии решений о вакцинации. Некоторые 
медицинские работники считали важным предо-
ставлять информацию, но подчёркивали право 
и ответственность пожилых людей принимать 
решения самостоятельно. Другие использова-
ли информацию, чтобы убедить и уговорить 
пожилых людей сделать прививку, чтобы повы-
сить «комплайенс» (степень, в которой человек 
правильно следует советам по охране здоровья) 
и «улучшить» показатели вакцинации, а в неко-
торых случаях для получения финансовой выго-
ды. Другие медицинские работники подбирали 
свой подход в зависимости от того, что, по их 
мнению, было нужно или хотелось пожилому 
человеку (умеренная уверенность).

Медицинские работники считали, что на ре-
шения пожилых людей могут влиять несколько 
факторов, включая характер взаимоотношений 
между медицинским работником и пациентом, 

статус медицинского работника и степень, в ко-
торой медицинские работники подают пример 
(низкая уверенность).

Наш обзор также выявил факторы, которые, 
вероятно, влияют на то, как происходит обще-
ние между медицинскими работниками и по-
жилыми людьми. Они включали вопросы, свя-
занные с мнениями и опытом медицинских 
работников относительно рассматриваемых 
заболеваний и вакцин, а также их мнениями 
и опытом организационного и практического 
внедрения служб вакцинации.

Насколько актуален этот обзор? Мы про-
вели поиск среди исследований, опубликован-
ных по 21 мая 2020 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Glenton C, Carlsen B, Lewin S, Wennekes MD, Winje BA, 

Eilers R. Healthcare workers’ perceptions and experiences 
of communicating with people over 50 years of age about 
vaccination: a qualitative evidence synthesis. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. 2021. Issue 7. Art. No.: 
CD013706. DOI: 10.1002/14651858.CD013706.pub2. 
Accessed 19 November 2021.

Какие факторы влияют на взгляды и практику родителей в отношении  
плановых детских прививок (вакцинации)?

Цель обзора. Целью этого Кокрейновско-
го синтеза (обобщения) качественных данных 
было изучение факторов, влияющих на взгляды 
и действия (практику) родителей в отношении 
плановых детских прививок. Для этого мы иска-
ли и анализировали качественные исследования 
взглядов, опыта и практики родителей, исполь-
зовавшие методологию оценки качественных 
данных.

Это обобщение дополняет другие Кокрей-
новские обзоры, в которых оценён эффект стра-
тегий, направленных на улучшение охвата детей 
вакцинацией.

Ключевые сообщения. На взгляды и прак-
тику вакцинации родителей влияет множе-
ство факторов, включая те, которые связаны 
с индивидуальным восприятием, социальны-
ми отношениями и более широким контекстом, 
в котором живут родители. Когда родители при-
нимают решение о вакцинации своих детей, они 
часто сообщают не только о том, что они дума-
ют о вакцинах, но и о том, кто они, что они це-
нят и как себя идентифицируют.

Что было изучено в этом обзоре? Вакцина-
ция детей (детские прививки) — один из самых 
эффективных способов предотвращения серьёз-
ных заболеваний и смертей детей. Однако во 

всём мире многие дети не получают все реко-
мендованные прививки. Существует несколько 
возможных причин этого. Вакцины могут быть 
недоступны, или родители могут испытывать 
трудности с доступом к службам вакцинации. 
Некоторые родители могут не принимать имею-
щиеся вакцины и службы вакцинации.

Наше понимание того, что влияет на взгля-
ды и практику родителей в отношении вакцина-
ции детей и почему некоторые родители могут 
не принимать вакцины для своих детей, всё ещё 
ограничено. Исследования качественных дан-
ных изучают, как люди воспринимают и чув-
ствуют окружающий их мир, и поэтому хорошо 
подходят для изучения этих вопросов.

Каковы основные результаты этого обзо-
ра? В наш анализ мы включили 27 исследова-
ний. Исследования были проведены в Африке, 
Северной и Южной Америке, Юго‐Восточной 
Азии, Европе и западной части Тихого океа-
на и включали городские и сельские условия, 
а также условия с высоким, средним и низким 
уровнем дохода.

Было обнаружено множество комплексных 
факторов, влияющих на взгляды и практику вак-
цинации родителей, которые мы разделили на 
четыре темы.
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Во‐первых, на понимание (идеи) и действия 
(практику) вакцинации родителей могут вли-
ять их более широкие представления и прак-
тика, касающиеся здоровья и болезни в целом, 
и конкретно в отношении их детей, а также их 
восприятие вакцинации в этом контексте. Во‐
вторых, на идеи и практику вакцинации многих 
родителей повлияли идеи и практика вакцина-
ции людей, с которыми они общаются. В то же 
время, общие идеи и практика вакцинации по-
могли некоторым родителям установить соци-
альные связи, которые в свою очередь укрепили 
их взгляды и практику по вакцинации. В‐тре-
тьих, на идеи и практику вакцинации родите-
лей могут влиять более широкие политические 
вопросы и проблемы, в частности их доверие 
(или недоверие) к тем, кто связан с программа-
ми вакцинации. Наконец, на идеи и практику 
вакцинации родителей могут повлиять их до-
ступ к службам вакцинации и опыт их использо-
вания, а также их медицинские работники.

Мы разработали две концепции для пони-
мания возможных путей сниженного принятия 
вакцинации (прививок) детей.

Первая концепция, «неолиберальная логика», 
предполагает, что многие родители, особенно 
из стран с высоким уровнем дохода, понимали 
решения о здоровье и здравоохранении как во-
просы индивидуального риска, выбора и ответ-
ственности. Некоторые родители считали, что 
это понимание противоречит (находится в кон-
фликте) программам вакцинации, которые дела-

ют акцент на общем риске и здоровье населения 
в целом. Это конфликтное восприятие привело 
к тому, что некоторые родители были менее бла-
госклонны к вакцинации своих детей.

Вторая концепция, «социальная изоляция», 
предполагает, что некоторые родители, особенно 
из стран с низким и средним уровнем доходов, 
меньше принимали вакцинацию детей из‐за сво-
его опыта социального исключения. Социальное 
исключение может подорвать доверительные от-
ношения между правительством и обществом, 
породить чувство изоляции и обиды, а также 
привести к демотивации перед лицом государ-
ственных служб низкого качества и недостаточ-
ной доступности. Эти факторы в свою очередь 
привели к тому, что некоторые социально изо-
лированные родители не доверяют вакцинации, 
отказываются от неё, что становится формой со-
противления или способа добиться перемен, или 
избегают вакцинации из‐за затрат времени, фи-
нансовых затрат и стресса, который она вызывает.

Насколько актуален этот обзор? Мы про-
вели поиск исследований, опубликованных до 
3 июня 2020 г.

Обзор следует цитировать таким образом:
Cooper S, Schmidt B-M, Sambala EZ, Swartz A, 

Colvin CJ, Leon N, Wiysonge CS. Factors that influence 
parents' and informal caregivers' views and practices regarding 
routine childhood vaccination: a qualitative evidence synthesis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2021. Issue 10. 
Art. No.: CD013265. DOI: 10.1002/14651858.CD013265.
pub2. Accessed 19 November 2021.
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