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(Сеченовский Университет), 119991, Москва, Россия

В обзоре представлены данные литературы, касающиеся частоты и клинических особенностей сочетания гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и синдрома раздраженного кишечника (СРК). Средняя частота сочетания 
ГЭРБ и СРК составляет 36–48,8%, но в отдельно взятых работах колеблется от 8–11% до 71–79%. Широкий размах 
колебаний частоты сочетания объясняется разными подходами к постановке диагнозов ГЭРБ и СРК в различных 
исследованиях (использование опросников, эндоскопические исследования. рН-импедансометрия пищевода). Высокая 
частота сочетания ГЭРБ и СРК обусловлена общностью патогенетических факторов обоих заболеваний (нару-
шения моторики желудочно-кишечного тракта, висцеральная гиперчувствительность). Особенности клинической 
картины и лечения в случаях сочетания ГЭРБ и СРК изучены недостаточно и требуют дальнейших исследований.
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First Moscow State Medical University named after Sechenov I.M. (Sechenov University), 119991, Moscow, Russia
The review presents literature data concerning the rate and clinical features in cases of the gastroesоphageal refl ux disease 
(GERD) and irritable bowel syndrome (IBS )overlapping. The mean rate of GERD and IBS overlapping is 36–48 .8%, but 
in individual articles varies from 8–11% to 71–79%. A signifi cant variation in the rate is explained by diff erent approaches 
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Прежде чем обсуждать вопросы, касающиеся соче-
тания гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
и синдрома раздраженного кишечника (СРК), целесо-
образно вспомнить принятые сейчас определения обоих 
заболеваний, чтобы понять, насколько они близки друг 
другу. В соответствии с клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации (РГА), 
ГЭРБ рассматривается как хроническое рецидивирую-
щее заболевание, характеризующееся регулярными 
эпизодами заброса (рефлюкса) в пищевод содержимого 

желудка (реже — двенадцатиперстной кишки) с возмож-
ным последующим повреждением его слизистой оболоч-
ки, приводящими к появлению различных пищеводных 
и внепищеводных клинических симптомов, снижающих 
качество жизни больных [1].

В свою очередь, СРК относится к группе функцио-
нальных заболеваний органов пищеварения, в основе 
которых лежит нарушение взаимодействия между голов-
ным мозгом и желудочно-кишечным трактом (brain-gut 
interaction), и представляет собой комплекс расстройств, 
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отмечающихся по меньшей мере 1 раз в неделю на протя-
жении последних 3 мес. (при общей продолжительности 
течения заболевания не менее 6 мес.), и включают в себя 
боли в животе, связанные с актом дефекации, сочетаю-
щиеся с изменениями частоты и консистенции стула [2]. 
Таким образом, при наличии у одного и того же пациента 
обоих заболеваний можно говорить о сочетании двух са-
мостоятельных нозологических форм.

Частота сочетания ГЭРБ и СРК. Проведенные ме-
таанализы (включающие соответственно 15, 13 и 23 ра-
боты) дали в целом сходные результаты и показали, что 
средняя частота обнаружения сопутствующего СРК 
у больных ГЭРБ составляет 36–48,8%, а средняя частота 
выявления ГЭРБ у пациентов с СРК находится в преде-
лах 37,5–42% [3–5]. Приведенные цифры созвучны, как 
принято говорить в подобных случаях, «средней темпе-
ратуре по больнице», поскольку в отдельно взятых рабо-
тах частота СРК у больных ГЭРБ колебалась от 8% (т.е. 
сравнительно низкой) до 71% (т.е. исключительно вы-
сокой), а частота ГЭРБ у пациентов с СРК варьировала 
от 11 до 79% [5].

Причины указанных расхождений представляются 
достаточно очевидными. N. De Bartoli и соавт. [5] от-
метили в своем метаанализе, что авторы разных работ 
при постановке диагноза СРК использовали разные кри-
терии: Маннинга, Римские критерии I, II и III пересмо-
тров. При этом при постановке диагноза в большинстве 
случаев учитывалось только формальное соответствие 
клинических симптомов указанным критериям. Что же 
касается диагноза ГЭРБ, то в подавляющем большинстве 
исследований (18 из 23) он основывался только на резуль-
татах применения опросников; лишь в 3 работах диагноз 
ставился с учетом данных эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС), и лишь в 2 исследованиях проводилась рН-
импедансометрия пищевода.

Как известно, клинические симптомы СРК не специ-
фичны, и под «маской» этого заболевания могут проте-
кать язвенный колит и болезнь Крона, лимфоцитарный 
и коллагеновый колиты, целиакия и целый ряд дру-
гих заболеваний. Отсутствие при постановке диагноза 
СРК полноценного лабораторного и инструменталь-
ного обследования больных неизбежно приводит к его 
гипердиаг ностике.

Определенные сложности возникают и в случаях по-
становки диагноза ГЭРБ на основании данных, получен-
ных при применении опросников, поскольку в настоящее 
время установлено, что некоторые симптомы (прежде 
всего, изжога) могут встречаться не только у больных 
ГЭРБ, но и у пациентов с функциональными расстрой-
ствами пищевода.

В ряде работ оценивалась частота сопутствующего 
СРК в зависимости от формы ГЭРБ: эрозивной (ЭРБ) или 
неэрозивной (НЭРБ). При этом у больных с НЭРБ СРК вы-
являлся, как правило, чаще, чем при ЭРБ. Так, H. Neumann 
и соавт. [6] нашли симптомы СРК у 63% больных НЭРБ 
и 44% пациентов с ЭРБ. По данным Y.W. Noh и соавт. [7], 
частота СРК у больных НЭРБ и ЭРБ составила соответ-
ственно 41,9% и 11,2%. Наличие НЭРБ повышало риск 

развития СРК в 2,7 раза, тогда как при ЭРБ такой риск от-
сутствовал [8]. В свою очередь, C.K. Nagasako и соавт. [9] 
обнаружили у 65,5% больных СРК при проведении ЭГДС 
сопутствующую ГЭРБ, при этом в 80% случаев речь шла 
о ее неэрозивной форме. Диссонансом прозвучали дан-
ные, представленные M. El-Salhy и соавт. [10]. Авторы на-
блюдали 1489 больных СРК и выявили у 66% пациентов 
симптомы ГЭРБ; при проведении ЭГДС у 97% больных 
отмечалась картина эрозивного эзофагита (преимуще-
ственно стадия А по Лос-Анджелесской классификации).

Однако и распределение больных ГЭРБ на две основ-
ные формы не дает еще полного представления о частоте 
ее сочетания с СРК. Как известно, в тех случаях, когда 
у больных с изжогой и нормальной эндоскопической 
картиной слизистой оболочки пищевода при проведе-
нии 24-часовой рН-импедансометрии выявляется от-
сутствие увеличения времени снижения рН в пищеводе 
< 4 свыше 5% от времени суток, нет корреляции между 
возникновением изжоги и эпизодами рефлюкса и отме-
чаются отрицательные результаты теста с применением 
ингибиторов протонной помпы (ИПП). Таким пациентам 
ставится диагноз не эндоскопически негативной формы 
ГЭРБ, а функциональной изжоги (ФИ) — заболевания, 
которое включается в самостоятельную рубрику функ-
циональных расстройств пищевода.

K.J. Lee и соавт. [11], проведя указанные исследова-
ния у больных с симптомами ГЭРБ и распределив затем 
пациентов на 3 группы (ЭРБ, НЭРБ и ФИ), обнаружили, 
что у больных с ФИ СРК встречается значительно чаще, 
чем у пациентов с НЭРБ и ЭРБ (соответственно в 39, 23 
и 17% случаев). Аналогичные результаты были получе-
ны и другими авторами: I. Martinucci и соавт. [12] выяви-
ли у больных с ФИ сопутствующий СРК в 61,4% случаев, 
у пациентов с НЭРБ — в 39,6%.

В единичных работах оценивалась сравнительная 
частота сочетания с ГЭРБ различных вариантов течения 
СРК. Так, было установлено, что в случаях сочетания 
ГЭРБ и СРК у больных чаще всего (54%) отмечается диа-
рейный вариант СРК [7]. Другие авторы показали, что, 
наоборот, смешанный вариант СРК встречается при со-
четании СРК и ГЭРБ значительно чаще, чем диарейный 
(отношение шансов — ОШ 6,7), объяснив это преоблада-
нием среди больных со смешанным вариантов СРК лиц 
с избыточной массой тела, являющейся доказанным фак-
тором риска развития ГЭРБ [9].

Факторы, предрасполагающие к развитию сочетания 
ГЭРБ и СРК, остаются недостаточно изученными. Было 
обнаружено, что риск его возникновения повышается 
при курении (ОШ 3,16) [13]. Важную роль в формиро-
вании сочетания СРК и ГЭРБ играет общность неко-
торых патогенетических звеньев обоих заболеваний. 
Как известно, важное место в патогенезе ГЭРБ занимают 
повышение числа эпизодов спонтанного расслабления 
нижнего пищеводного сфинктера, ослабление пище-
водного клиренса, замедление эвакуации из желудка [1]. 
В свою очередь, увеличение или уменьшение числа вы-
сокоамплитудных пропульсивных сокращений толстой 
кишки обусловливает ускорение или замедление транзи-

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-645-649

Reviews and lectures



647

та кишечного содержимого и развитие диарейного или 
обстипационного вариантов СРК [14]. Таким образом, 
при обоих заболеваниях мы сталкиваемся с нарушением 
двигательной функции желудочно-кишечного тракта: 
при ГЭРБ — его верхних отделов, при СРК — нижних. 
Кроме того, применение беспроводной капсулы SmartPill 
(SP) показало, что у больных СРК не только изменено 
время транзита содержимого по кишечнику, но и в зна-
чительном числе случаев (76%) замедлено опорожнение 
желудка [15].

Общим патогенетическим фактором СРК и ГЭРБ слу-
жит висцеральная гиперчувствительность. Так, у боль-
ных СРК была выявлена повышенная чувствительность 
стенки нисходящего отдела ободочной кишки и прямой 
кишки к растяжению после введения баллона и его за-
полнения воздухом, степень которой коррелировала 
с выраженностью клинических симптомов [16]. В фор-
мировании висцеральной гиперчувствительности при 
СРК также играют роль воспалительные изменения 
слизистой оболочки слабой степени выраженности, по-
вышение кишечной проницаемости, психологический 
дистресс, активация фронтальной части поясной изви-
лины коры головного мозга [17, 18]. В настоящее время 
установлено, что висцеральная гиперчувствительность 
имеет значение в развитии в рамках ГЭРБ таких синдро-
мов, как «истинная» (true) НЭРБ (этим термином обозна-
чается эндоскопически негативная форма ГЭРБ, диагно-
стированная после исключения ФИ и гиперчувствитель-
ности пищевода к рефлюксу); синдром боли в грудной 
клетке (non-cardiac сhest pain), представляющий собой 
внепищеводное проявление ГЭРБ; рефлюксный ларин-
гит [19, 20]. Показательно, что у больных с СРК, предъ-
являющих жалобы на изжогу, кишечные симптомы ока-
зались взаимосвязанными с повышенной чувствитель-
ностью стенки пищевода к его растяжению с помощью 
вводимого баллона [21].

В ряде работ изучались особенности клинического 
течения ГЭРБ и СРК в случае их сочетания. Было по-
казано, что такие пациенты — по сравнению с больны-
ми с изолированно протекающими ГЭРБ и СРК — ха-
рактеризуются большей выраженностью клинических 
симптомов ГЭРБ [22–24] и более высокой частотой вне-
пищеводных симптомов данного заболевания (кашель, 
охриплость голоса) [8], худшим качеством сна [22], бо-
лее высоким уровнем соматизации тревоги и депрессии 
[8, 22–25], более частой обращаемостью за медицинской 
помощью [22, 26] и более выраженным стремлением 
к проведению различных исследований [27], более низ-
ким качеством жизни [24, 26]. Правда, S.W. Lee и соавт. 
показали, что качество жизни больных с сочетанием 
ГЭРБ и СРК существенно не отличается от такового у па-
циентов с изолированной ГЭРБ [28].

Вопросы, касающиеся лечения больных с сочетани-
ем ГЭРБ и СРК, изучены недостаточно, а данные о его 
эффективности, опубликованные в литературе, противо-
речивы. Ряд авторов считает наличие сопутствующего 
СРК фактором, способствующим рефрактерности ГЭРБ 
к терапии ИПП [24, 29]. Так, у больных ГЭРБ, не отве-

чавших на терапию ИПП, сопутствующий СРК обнару-
живался в 27,2% случаев, а у пациентов, у которых прием 
ИПП оказался эффективным, — лишь в 7,7% [30]. На-
личие у больных ГЭРБ СРК явилось фактором риска не-
эффективности поддерживающей терапии ИПП в тече-
ние 6 месяцев в режиме «по требованию» с постепенным 
ступенчатым снижением кратности их приема [31].

В то же время в литературе представлена точка зре-
ния, что успешное лечение ГЭРБ способствует уменьше-
нию частоты и выраженности симптомов сопутствую-
щего СРК [32]. Так, H. Mönnikes и соавт. [33] наблюда-
ли 626 пациентов с ЭРБ, при этом у 13,6% из них были 
симптомы СРК. Больные получали пантопразол в тече-
ние 16 недель. У всех больных за данный период времени 
было достигнуто заживление эрозий, при этом симпто-
мы СРК продолжали сохраняться лишь у 4,7% пациен-
тов. Через 6 месяцев их частота уменьшилась до 2,8%.

Интересные результаты были получены в работе 
Y. Raftopoulos и соавт. [34]. Больные с ГЭРБ и сопут-
ствующим СРК были подвергнуты хирургическому 
лечению — лапароскопической фундопликации. По-
сле операции было отмечено статистически значимое 
уменьшение частоты симптомов ГЭРБ. При этом у 80,6% 
пациентов наблюдалось одновременное уменьшение вы-
раженности симптомов СРК.

Положительная динамика симптомов сопутствующе-
го СРК на фоне успешного лечения ГЭРБ привело к по-
явлению гипотезы о том, что СРК-подобные симптомы 
у таких больных следует рассматривать как вариант вне-
пищеводных проявлений ГЭРБ [35].

Давая общую оценку опубликованным в литера-
туре исследованиям, посвященным сочетанию ГЭРБ 
и СРК, нельзя не согласиться с мнением N. Bartoli и со-
авт. [36], уделявших большое внимание этому вопросу. 
«Наши знания о сочетании ГЭРБ и СРК, а также ГЭРБ 
и функциональной диспепсии, ограниченны, — писали 
они. — Большое число исследований имели своей целью 
изучить эти сочетания, но только несколько работ были 
выполнены с учетом патофизиологических критериев».

Что же на наш взгляд нужно сделать для углубле-
ния представлений о проблеме сочетания ГЭРБ и СРК 
и устранения имеющихся противоречий?

Прежде всего, необходима точная верификация диа-
гнозов ГЭРБ и СРК. В случае обнаружения при ЭГДС 
нормальной слизистой оболочки пищевода у боль-
ных с симптомами ГЭРБ необходимо проведение рН-
импедансометрии, способной разграничить между со-
бой «истинную» (true) эндоскопически негативную фор-
му ГЭРБ, гиперчувствительность пищевода к рефлюксу 
и ФИ. Последние два вида нарушений рассматривают-
ся в настоящее время в рамках функциональных рас-
стройств пищевода, и их сочетание с СРК представляет 
собой самостоятельную проблему.

Диагноз СРК также должен быть подтвержден при ко-
лоноскопии (с обязательным взятием биопсии из разных 
отделов кишечника при подозрении на диарейный вари-
ант СРК). Проведение в таких случаях дополнительного 
обследования (уровень кальпротектина в кале, антитела 
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к тканевой трансглутаминазе, водородный дыхательный 
тест, токсины А и В Clostridium diffi  cile, водородный ды-
хательный тест с лактулозой) позволит избежать гипер-
диагностики СРК и выявить различные органические за-
болевания, которые могут протекать с СРК-подобными 
симптомами и интерпретироваться по результатам 
опросников как СРК. Только при таком подходе к диа-
гностике ГЭРБ и СРК мы можем судить об истинной ча-
стоте сочетания этих заболеваний.

Проблема сочетания ГЭРБ и СРК недостаточно изуче-
на в практической плоскости. Остается неясным, какой 
все же вариант СРК чаще сопутствует ГЭРБ, совершен-
но не разработана схема лечения таких больных. А ведь 
в этих вопросах существует немало «подводных камней». 
Как известно, ведущую роль в борьбе с болевым синдро-
мом при СРК играют спазмолитики. Хороший эффект 
в таких случаях дает гиосцина бутилбромид. А ведь этот 
препарат относится к группе М-холинолитиков и спо-
собен снижать тонус нижнего пищеводного сфинктера. 
Возможно ли применение при сочетании ГЭРБ и СРК 
других спазмолитиков?

Одним из доказанных побочных эффектов длитель-
ного применения ИПП является их нежелательное воз-
действие на кишечную микробиоту с возможностью раз-
вития синдрома бактериального роста в тонкой кишке 
[37]. Пока не выяснено, как эта терапии может отразится 
на течении сопутствующего СРК.

Таким образом, в проблеме сочетания ГЭРБ и СРК 
остается пока еще немало нерешенных вопросов. Отве-
тить на них можно будет только при проведении даль-
нейших хорошо спланированных исследований.
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Обзор посвящен анализу современных данных о патогенезе и методах лечения атопического дерматита (АтД). Поиск 
литературы проводился по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, e-library. 
АтД относится к наиболее распространенным кожным заболеваниям, которым в развитых странах страдают 
около 20% детей и 5% взрослых. По этиологии заболевание является мультифакториальным. Среди генетических 
факторов основное внимание уделяется мутации гена, кодирующего синтез белка филаггрина, участвующего в функ-
ционировании кожного барьера. В генезе иммунных нарушений при АтД изучается роль цитокинов, регулирующих 
синтез IgE, — интерлейкинов (ИЛ) -4, -5, -12, -13, -31. Хронический стресс при зудящем дерматите способствует 
развитию тревожно-депрессивных нарушений, снижающих качество жизни, а стресс-опосредованное повышение 
уровня кортизола может иметь существенное значение в нарушении барьерной функции кожи. Среди новых подхо-
дов к лечению пациентов с АтД обсуждаются перспективы применения препарата Селанк из группы регуляторных 
пептидов и узкополосной фототерапии диапазона 311 нм.
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The review represents the analysis of modern data on the pathogenesis and methods of treatment of atopic dermatitis (AtD). 
The literature search was carried out using the Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, e-library 
databases. AtD is one of the most common skin diseases, aff ecting about 20% of children and 5% of adults in advanced 
countries. The disease is multifactorial by its etiology. Among the genetic factors, the main attention is paid to the mutation 
of the gene encoding the synthesis of fi laggrin-protein involved in the functioning of the skin barrier. The role of cytokines 
regulating the synthesis of IgE — interleukins (IL) -4, -5, -12, -13, -31 is studied in the genesis of immune disorders in AtD. 
Steady-state stress accompanying pruritic dermatitis contributes to the development of anxiodepressive сonditions degrades 
quality of life, and stress-related increase of cortisol level may be essential in impairing the barrier function of the skin. Among 
the new approaches to the treatment of patients with AtD, the possibilities of using Selank, which represents the group of 
regulatory peptides and narrow-band phototherapy of the 311 nm range, are discussed.
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ным заболеванием в развитых странах страдают око-
ло 20% детей и примерно 5% взрослых [1]. В нашей 
стране распространенность АтД составила в 2018 г. 426,3 
на 100 000 населения, а заболеваемость — 188,2 случая 
на 100 000 человек [2]. АтД значительно снижает каче-

Атопический дерматит (АтД) (в англоязычной ли-
тературе — атопическая экзема) представляет собой 
полиэтиологическое, воспалительное, иммунно-опо-
средованное заболевание кожи с наследственной пред-
расположенностью, сопровождающееся зудом. Дан-
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ство жизни (КЖ) пациентов и является существенным 
бременем для экономики. 

Этиология АтД как мультифакториального заболе-
вания не может быть сведена к какой-то одной причине. 
Несомненным является иммуно-опосредованный харак-
тер заболевания, имеющий генетическую предрасполо-
женность. Среди факторов, участвующих в формирова-
нии и манифестации АтД, показана роль дисфункции 
барьерной функции кожи, IgE-опосредованной гипер-
чувствительности, аллергических реакций к клещам 
Dermatophagoides pteronyssinus домашней пыли, плес-
невым грибам, токсинам Staphylococcus aureus [3]. Реа-
лизация патогенного влияния факторов внешней среды 
во многом определяется состоянием нервной, эндокрин-
ной и иммунной систем организма.

Генетические факторы. Исследования по секвени-
рованию генома позволили выявить 4 хромосомных ло-
куса, ассоциированных с развитием АтД: 1) комплекс 
эпидермальной дифференциации EDC (the epidermal 
diff erentiation complex) на 1-й хромосоме; 2) геномный 
регион, проксимальный по отношению к локусу LRRC32 
на хромосоме 11; 3) локус RAD50/IL13 на 5-й хромосо-
ме; 4) главный комплекс гистосовместимости на 6-й хро-
мосоме [4]. Всего же описано более 30 генов-кандидатов, 
ответственных за иммунную регуляцию, в частности ак-
тивацию Т-клеток.

В последние годы была обнаружена роль мутаций 
гена филаггрина в нарушении функций эпидермально-
го барьера. Филаггрин является ключевым белком, ко-
торый обеспечивает конечную дифференциацию клеток 
эпидермиса и формирование барьерной функции кожи. 
У больных АтД, по оценкам экспертов, LOF-мутация 
(loss-of-function) филаггрина выявлена в 25–50% случа-
ев и имеет четкую связь с развитием атопической брон-
хиальной астмы и аллергического ринита [5]. Недавние 
исследования позволили выдвинуть гипотезу о том, что 
дефект барьерной функции кожи у лиц с LOF-мутацией 
позволяет аллергенам пенетрировать эпидермис и взаи-
модействовать с антиген-презентирующими клетками, 
что ведет к развитию АтД либо бронхиальной астмы. 
Однако более половины случаев заболевания нельзя объ-
яснить данной аномалией, что побуждает к проведению 
дальнейших генетических исследований.

Нарушение барьерной функции кожи. Среди молеку-
лярных изменений, лежащих в основе дисфункции кож-
ного барьера, описаны нарушения синтеза филаггрина, 
ингибиторов сериновой протеазы (LEKTI) и химотрип-
син-подобного фактора рогового слоя кожи — SCCE, 
участвующих в процессах кератинизации и обеспечения 
защитных свойств кожи [6, 7]. Среди факторов, снижаю-
щих барьерную роль эпидермиса, изучаются повышен-
ная активность пептидаз, дефицит ингибиторов протеаз, 
а также нарушение липидного состава кожи и ряд дру-
гих [8]. Результатом этого является увеличение трандер-
мальной потери воды, сухость кожи и повышение рН. 

Иммунные механизмы АтД. Многие годы АтД счи-
тался исключительно Th2-зависимым заболеванием, 
но накоплено уже достаточно свидетельств в пользу 

участия в этом процессе и Th1-клеток [9]. В острую фазу 
кожного процесса основными эффекторными клетками 
являются Th2-лимфоциты, а при хронизации процесса 
отмечается преобладание Th1-иммунных реакций.

В генезе иммунных нарушений при АтД участвуют 
цитокины, регулирующие синтез IgE, — интерлейкины 
(ИЛ) -4, -5, -12, -13, -31, а также гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор [11]. Цито-
кины, необходимые для переключения иммунного отве-
та на синтез IgE, при участии сигнальной системы JAK/
STAT стимулируют экспрессию молекул межклеточной 
адгезии (ICAM-1), ответственных за миграцию эозино-
филов и мононуклеаров в очаги кожного воспаления. 
С гиперпродукцией Th2-клетками ИЛ-31 в последние 
годы связывают возникновение кожного зуда, а назначе-
ние моноклональных антител к рецептору ИЛ-31 значи-
тельно уменьшает его [12]. 

У пациентов с АтД кератиноциты приобретают спо-
собность синтезировать тимусо-стромальный лимфо-
поэтин (TSLP), который подает сигнал Т-лимфоцитам 
дифференцироваться преимущественно в сторону фор-
мирования Th2-клеток [10]. Таким образом, запускаются 
иммунные процессы с участием Th2-клеток и происхо-
дит выработка антигенспецифических IgE, гиперпро-
дукция которых определяет развитие клинических про-
явлений АтД.

Уровни ИЛ в крови больных АтД меняются в зависи-
мости от фазы патологического процесса и распростра-
ненности кожных проявлений: при обострении АтД у па-
циентов с распространенной формой заболевания повы-
шается уровень сывороточных ИЛ-1, ИЛ-8, увеличение 
содержания в крови ИЛ-4 и ИЛ-8 отмечено при ограни-
ченном варианте [11], а уровень ИЛ-17 повышается при 
стихании обострения [13].

Список ИЛ, принимающих непосредственное уча-
стие в иммунологических механизмах заболевания, рас-
ширяется: изучается роль ИЛ-24, ИЛ-37 и ряда других 
в инициации и поддержании кожного атопического вос-
паления [14].

Исследования последних лет выявили повышенные 
плазменные уровни IgE — ведущего маркера атопии — 
примерно у 80% пациентов с АтД [15]. Это позволяет 
рассматривать подобные случаи в качестве экзогенных 
вариантов дерматита. Однако остальные 20% определя-
ются как IgE-независимые, т.е. эндогенного происхожде-
ния, что свидетельствует о недостаточной изученности 
патогенеза АтД.

Роль гормонального дисбаланса. Накапливается все 
больше данных о существовании тесных связей между 
нейроэндокринными расстройствами, иммунными на-
рушениями и клиническими проявлениями аллергодер-
матозов. Отмечено, что у пациентов с АтД обострения 
заболевания часто происходят на фоне психоэмоцио-
нального перенапряжения [16]. В реализации ответа 
организма на стресс большое значение имеет реакция 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) оси 
и симпатической нервной системы. Было показано, что 
одним из доступных биомаркеров стресса может слу-
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жить уровень кортизола в слюне [17], достоверно кор-
релирующий с индексом SCORAD, отражающим сте-
пень тяжести АтД, что свидетельствует о состоянии 
хронического стресса пациентов с АтД. Под влиянием 
стресса происходит снижение выработки дегидроэпи-
андростерона, активация иммунного ответа со стороны 
Th1-клеток с последующим переключением на Th2-тип 
реагирования, в процессе которого нарастает продукция 
провоспалительных цитокинов, и увеличение тяжести 
кожного воспалительного процесса [18]. 

Было установлено, что у пациентов с АтД активность 
ГГН-оси коррелирует с тяжестью дерматита [19]. Одна-
ко обращает на себя внимание, что тяжелое течение АтД 
сопряжено со снижением базальной секреции кортизола 
[20]. У пациентов с АтД отмечены более низкие по срав-
нению со здоровыми лицами значения сывороточного 
кортизола при стимуляции с помощью АКТГ [21], что 
свидетельствует об истощении функциональных резервов 
коры надпочечников в условиях хронического стресса, 
создаваемого атопическим воспалением кожи и его кли-
ническими проявлениями (зуд, шелушение, мокнутие). 

В отношении гипофизарной регуляторной активности 
при АтД, определяемой по уровню АКТГ в крови, име-
ются немногочисленные и противоречивые данные. Так, 
в исследовании Z. Tehranchinia с соавт. (2017) не было об-
наружено достоверных различий по уровню АКТГ меж-
ду пациентами с АтД и здоровыми лицами [22]. В работе 
M. Rupprecht и соавт. (1995) изучалась суточная секреция 
кортизола [23], а также ответ на стимуляцию с помощью 
кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) у пациентов 
с АтД и здоровых добровольцев. Авторы не выявили до-
стоверных различий по суточной секреции кортизола 
между группами. В то же время ответ на стимуляцию 
у больных был значительно более сниженным, чем в кон-
трольной группе, причем как со стороны кортизола, так 
и со стороны АКТГ.

Хронический стресс приводит к тому, что у больных 
снижается способность эндокринной системы адекватно 
реагировать на острые стрессовые ситуации, следствием 
чего является переключение иммунной системы с кле-
точного ответа на гуморальный [17]. 

Психосоматические аспекты АтД. Развитие сомати-
ческого заболевания (АтД) с его симптомами, такими как 
кожный зуд, мокнутие, косметические дефекты (при по-
явлении дерматита на открытых участках тела), оказы-
вает психотравмирующее влияние, снижая КЖ. У боль-
ных АтД описан ряд пограничных психопатологических 
расстройств: тревожно-фобических, депрессивных, ипо-
хондрических, истерических [24], которые могут наблю-
даться как в самостоятельном виде, так и в различных 
сочетаниях: депрессивно-ипохондрические, тревожно-
депрессивные и т.д.

В недавнем крупномасштабном исследовании J.I. Sil-
verberg и соавт., проведенном в США в 2019 г. [25], было 
установлено, что АтД статистически значимо ассоции-
руется с повышенной тревожностью и депрессией — со-
стояниями, которые плохо диагностируются в дерма-
тологической практике. В метаанализе A.T.M. Rоnnstad 

и соавт. (2018) сравнивались шансы развития депрессии 
у больных АтД и лиц [26], не страдающими кожными за-
болеваниями. Авторы заключили, что существует досто-
верная связь между АтД и аффективными расстройства-
ми у взрослых, что должно требовать особого внимания 
врачей при ведении такого контингента больных. 

В патогенезе депрессии уделяется большое внима-
ние нарушению обмена нейротрансмиттеров — нор-
адреналина, серотонина и дофамина. В этой связи 
в исследовании A.K. Jaworek и соавт. (2020) изуча-
лась связь сывороточного уровня серотонина с выра-
женностью депрессии у пациентов с АтД с индексом 
SCORAD > 50 [27], что свидетельствовало о тяжести 
дерматита. Уровень серотонина оказался достоверно 
более низким при более тяжелой депрессии. При этом 
в контрольной группе (лица, не страдающие АтД), где 
также отмечались случая депрессивных расстройств, 
подобной связи не отмечено. 

Среди психологических особенностей личности, 
предрасполагающих к развитию психосоматических за-
болеваний, внимание исследователей привлекает фено-
мен алекситимии. Термин «алекситимия» в буквальном 
переводе с греческого означает «отсутствие слов для 
выражения чувств», т.е. нарушение вербализации ощу-
щений и эмоций. Это понятие ввел в научную литерату-
ру P.E. Sifneos в 1973 г. Изучение алекситимии при раз-
личных видах патологии позволило установить, что это 
не просто личностная особенность, а триггерный фактор 
многих заболеваний, не только психических, но и сома-
тических [28]. 

В последние годы исследователи обращают внимание 
на то, что наличие алекситимии у дерматологических 
больных затрудняет их психологическое функциониро-
вание в обществе [29]. В отдельных работах показано, 
что доля пациентов с алекситимией среди больных АтД 
достигает 47,5% [30]. Авторы выдвинули гипотезу, что 
пациенты с алекситимией, не способные вербально вы-
разить свои болезненные ощущения, переживают более 
глубокий психологический дистресс, который может ре-
ализоваться в аффективном расстройстве — депрессив-
ном или тревожно-депрессивном.

Однако результаты исследований о роли алекситимии 
в развитии и течении атопического дерматита немного-
численны и противоречивы, что диктует необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы.

Тревожно-депрессивные расстройства и нарушения 
КЖ, часто наблюдаемые у пациентов с АтД, во многом 
обусловлены кожным зудом. В происхождении зуда при-
нимают участие нейропептиды, выделяемые нервными 
окончаниями. Среди них описана роль субстанции Р, 
нейрокининов А и В [31]. Большой интерес представляет 
механизм регуляции активности нейропептидов с помо-
щью эндогенных опиоидных пептидов — энкефалинов, 
β-эндорфина. Опиоидные субстанции способны умень-
шать выброс нейропептидов и снижать восприимчи-
вость чувствительных нервных окончаний, присутству-
ющих в эпидермисе, тем самым снижая интенсивность 
зуда [32].
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Имеются сообщения о снижение сывороточной кон-
центрации β-эндорфина у пациентов с АтД [33]. Иссле-
дования в данном направлении открывают возможность 
поиска медикаментозных и немедикаментозных воздей-
ствий, способных повышать выработку эндогенных опи-
одных пептидов и уменьшать кожный зуд.

Современные подходы к лечению пациентов с АтД. 
Клинические рекомендации предусматривают медика-
ментозную и немедикаментозную терапию, диетотера-
пию, обезболивание [34]. Среди консервативных методов 
обязательным является использование увлажняющих 
и смягчающих средств (эмолентов), которые должны 
применяться часто (не менее 3–4 раз в день). В качестве 
наружной терапии предусмотрено применение топиче-
ских глюкокортикостероидов (ГКС) в минимально эф-
фективных дозах в течение 3–4 нед. 

Для лечения среднетяжелых и тяжелых случаев 
АтД в случае резистентности к другим наружным сред-
ствам рекомендовано местное применение ингибиторов 
кальциневрина (такролимус и пимекролимус). В систе-
матическом обзоре J. Cury Martins и соавт. (2015) при-
ведены доказательства преимущества данного пре-
парата в виде 0,1% мази перед низкодозовыми ГКС 
[35], 1% мазью пимекролимуса и 0,03% мазью такроли-
муса. При этом такролимус в форме 0,03% мази оказался 
более эффективным, чем ГКС и пимекролимус. Обе ле-
карственные формы такролимуса хорошо переносились, 
не было отмечено случаев малигнизации либо атрофии 
кожи. 

Для лечения пациентов со средней и тяжелой степе-
нью АтД в качестве системной терапии используется 
таргетный препарат — дупилумаб, представляюший со-
бой человеческое рекомбинантное моноклональное ан-
титело, которое связывается α-субъединицей рецептора 
ИЛ-4, блокируя функцию ИЛ-4 и ИЛ-13 — цитокинов, 
играющих роль важную роль в генезе атопического вос-
палительного процесса [36].

Проводятся исследования по оценке эффективности 
новых биологических препаратов — специфических 
блокаторов провоспалительных цитокинов, участвую-
щих в патогенезе АтД, — кризаборола, лебрикизумаба, 
тралокинумаба, тезепелумаба и др. [37]. Среди физиоте-
рапевтических методов лечения в случаях средней и тя-
желой степени заболевания наибольшую доказательную 
базу имеют методики фототерапии, основанные на при-
менении ультрафиолетового (УФ) излучения [34].

Фототерапия УФ-диапазона оказывает многообраз-
ные лечебные эффекты на патологические процессы 
в коже: противовоспалительный, иммуносупрессивный, 
антипролиферативный [38]. Кроме того, УФ-лучи оказы-
вают воздействие на липидные компоненты клеточных 
мембран благодаря своему влиянию на перекисное окис-
ление липидов, влияют на функциональное состояние 
и количество клеток Лангерганса [39]. Имеются сообще-
ния об уменьшении под влиянием УФ-лучей экспрессии 
рецепторов субстанции Р и модуляции рецепторов NK-1, 
что сопровождается уменьшением выраженности атопи-
ческого кожного воспаления [40].

В последние годы в дерматологии приоритет отда-
ется применению более узких спектров излучения (311 
нм), которым свойственны более избирательные эффек-
ты в отношении кожных структур и меньшее количество 
побочных эффектов. Отмечено снижение уровней про-
воспалительных цитокинов, в частности ИЛ-10, под вли-
янием данного спектра УФ-излучения [11]. Благоприят-
ное влияние узкополосной средневолновой УФ-терапии 
на цитокиновый профиль больных АтД (ИЛ-4, -5, -13) 
и эндотелин-1 было отмечено в исследовании Н.В. Али-
пова, А.Л. Бакулева (2017) [41]. 

Новые перспективы в лечении дерматологических 
заболеваний мультифакториальной природы, протека-
ющих с участием психонейроиммунных механизмов, 
открывает использование препаратов из группы регуля-
торных пептидов. В настоящее время активно изучаются 
лечебные эффекты препарата Селанк, синтезированного 
на основе тафтцина, обладающего иммуно- и нейромо-
дуляторной активностью [42]. Установлено, что Селанк 
способствует уменьшению болевого синдрома при вер-
теброгенных алгических синдромах [43], оказывает анк-
сиолитическое действие при тревожных расстройствах 
[44], обладает стресс-протективным эффектом [45]. Пре-
парат блокирует ряд ферментов, обеспечивающих дегра-
дацию эндогенных опиоидных пептидов, модулирует 
уровень моноаминов и их метаболитов в ЦНС, оказывает 
тормозное влияние на активность нейронов гиппокампа, 
что благоприятно влияет на психоэмоциональное со-
стояние [42]. Действенным способом транспортировки 
пептидов в мозг стал интраназальный путь введения 
препарата, позволивший обойти гематоэнцефалический 
барьер [46].

Однако имеющиеся на сегодняшний день стандарт-
ные терапевтические методики не позволяют удовле-
творить насущную потребность в эффективных, хорошо 
переносимых и персонализированных методах лечения 
АтД, ориентированных на основные механизмы патоге-
неза заболевания. В связи с этим признается необходи-
мым поиск новых подходов для повышения эффективно-
сти и безопасности лечения пациентов с АтД.
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают занимать лидирующие позиции в структуре смертности населения 
в развитых странах и являются ведущей причиной инвалидизации. Развитие информационных и телекоммуникацион-
ных технологий привело к качественным изменениям в различных сферах жизни общества, в том числе и в медицине. 
Понятия «цифровое и электронное здравоохранение», «телемедицина» стали активно использоваться в клинической 
практике. Интеграция в клинику «телекардиологии» как одного из направлений цифрового здравоохранения принесет 
несомненную пользу и врачам, и пациентам. 
Применение информационно-телекоммуникационных технологий для реализации программ первичной и вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, кардиореабилитации, мониторирования показателей сердечно-со-
судистой системы, образовательных программ является актуальным, перспективным и востребованным. 
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A.N. Bakoulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, 121552, Moscow, Russia
Cardiovascular diseases still occupy a leading position in the mortality rate in advanced countries and are the main cause 
of disability. The development of information and telecommunication technologies has led to qualitative changes in various 
spheres of society, including medicine. The concepts of "digital and e-health care", "telemedicine" have come to be widely used 
in clinical practice. Integration of "telecardiology" as one of the areas of digital healthcare into the clinic will bring apparent 
benefi ts to both, medical staff  and patients.
The use of information and telecommunication technologies for the implementation of programs for the primary and secondary 
prevention of cardiovascular diseases, cardiac rehabilitation, monitoring of the cardiovascular system indicators, educational 
programs is relevant, promising and important.
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человек, что составляет около 31% от всех смертей [1]. 
В Российской Федерации около 36 млн человек страда-
ют от болезней сердечно-сосудистой системы [2]. В Ука-
зе Президента Российской Федерации от 07.05.2018 г. 
«О на цио нальных целях и стратегических задачах разви-
тия РФ на период до 2024 года» обозначены задачи в сфе-

На протяжении многих лет сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) занимают лидирующие позиции 
в структуре смертности населения в развитых странах 
и являются ведущей причиной инвалидизации трудо-
способного населения. Ежегодно от сердечно-сосуди-
стых заболеваний во всем мире погибает более 17,9 млн 
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ре демографического развития и здравоохранения. В том 
числе к ним относятся достижение ожидаемой продол-
жительности здоровой жизни до 67 лет, повышение ка-
чества жизни граждан старшего поколения; снижение 
показателей смертности от болезней системы кровообра-
щения до 450 случаев на 100 тыс. населения [3].

Эффективность решения поставленных перед здра-
воохранением задач во многом зависит от успешной ре-
ализации как первичной профилактики, включающей 
борьбу с факторами риска, раннюю диагностику заболе-
вания на основе персонализированной и предиктивной 
медицины, так и вторичной профилактики, которая не-
обходима для пациентов с хроническими заболеваниями 
сердца и сосудов, включая когорту больных после вы-
полненного кардиохирургического вмешательства.

Развитие информационных и телекоммуникацион-
ных технологий привело к качественным изменениям 
в различных сферах жизни общества, в том числе и в ме-
дицине. Такие понятия, как «электронное здравоохране-
ние», «телемедицина», «мобильное здравоохранение», 
прочно вошли в клиническую практику во всем мире.

В Российской Федерации на сегодняшний день ак-
тивно реализуется проект «цифровое здравоохранение» 
и уже создана система, осуществляющая трансфер инно-
вационных решений в медицинские организации и под-
держку отечественных разработок. По итогам заседания 
президиума Совета при Президенте России по стратеги-
ческому развитию и приоритетным проектам от 2016 г. 
был утвержден паспорт приоритетного проекта «Элек-
тронное здравоохранение» [4]. 

Электронное здравоохранение
Электронное здравоохранение, или e-Нealth , вклю-

чает в себя использование информационных телеком-
муникационных технологий в клинической медицине, 
образовании, организации и управлении, профилактике 
и реабилитации [5]. 

Многоуровневый рынок электронного здравоохра-
нения — это новая концепция возможностей по распре-
делению услуг через информационные сети. Он пред-
лагает пациентам, здоровым людям и потенциальным 
больным возможность одновременно пользоваться 
цифровым здравоохранением, а также нерегулируемы-
ми медицинскими услугами. Клиенты и поставщики 
услуг подключаются к платформе через интернет и мо-
бильные сети. Все это означает, что многоплановый 
рынок электронного здравоохранения и его услуги про-
исходят в небезопасном информационном простран-
стве. Таким образом, становятся очевидными пробле-
мы безопасности, конфиденциальности, медицинской 
этики и доверия и возникает необходимость разработки 
критериев оценки и сертификации функциональности, 
безопасности, конфиденциальности и надежности всех 
составляющих, участвующих в системе электронного 
здравоохранения [6].

Использование устройств электронного здравоохра-
нения улучшает качество оказываемой медицинской по-
мощи и экономически выгодно. В мировой литературе 

появилось такое понятие «Technology Dream», где каж-
дая буква в слове «dream» (с англ. — мечта) имеет свое 
значение. D (diagnostic surveillance of chronic diseases), 
то есть диагностика и наблюдение за хроническими за-
болеваниями, R (referral for remote imaging and sensor 
data review) — направление для удаленной визуализа-
ции и анализа данных этих устройств, E (education and 
engagement with social networks) — образование и взаи-
модействие с социальными сетями, A (automated feedback 
for compliance or behavioural modifi cation) — автоматиче-
ская обратная связь для поддержки комплаенса пациен-
тов, M (modelling advanced interventions) — моделирова-
ние расширенных вмешательств [7].

Телемедицина
Одним из ведущих направлений в электронном 

здравоохранении является телемедицина, которая по-
зволяет решать важнейшие социально-значимые зада-
чи. По определению Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), телемедицина — это предоставление 
услуг здравоохранения в условиях, когда расстояние 
является критическим фактором, работниками здра-
воохранения, использующими информационно-ком-
муникационные технологии для обмена необходимой 
информацией в целях диагностики, лечения и профи-
лактики заболеваний и травм, проведения исследова-
ния и оценок, а также для непрерывного образования 
медицинских работников в интересах улучшения здо-
ровья населения и развития местных сообществ [8]. Вы-
деляют 4 варианта использования телекоммуникаций: 
телемедицинская консультация, телемониторинг функ-
циональных показателей, телемедицинская лекция или 
семинар и телемедицинский консилиум. Основной це-
лью телемедицины является предоставление клини-
ческой поддержки и улучшение здоровья населения. 
Для консультирования могут использоваться возмож-
ности телемедицины в виде обмена медицинскими дан-
ными в цифровой форме между лечащим врачом и кон-
сультантом или пациентом по электронной почте или 
через интернет-сервер.

В настоящее время идет процесс дифференциации 
клинической телемедицины, в практическое здравоох-
ранение внедряются новые организационные и профи-
лактические медицинские технологии в рамках кардио-
логической службы, выделено отдельное направление — 
телекардиология [9].

Мобильное здравоохранение
Мобильное здравоохранение, или m-Нealth, также 

является одним из направлений электронного здраво-
охранения. Его целью является предоставление мобиль-
ных и беспроводных технологий для информационной 
поддержки в области здравоохранения, оказания меди-
цинских услуг и обеспечения здорового образа жизни. 
В него входят медицинские приложения, медицинские 
информационно-справочные службы, мобильные диа-
гностические устройства, управление медицинскими 
данными и мобильная телемедицина для дистанционно-
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го взаимодействия между врачами и для связи с пациен-
том [10, 11].

Широкое распространение во всем мире получили 
мобильные приложения, в той или иной мере отвечаю-
щие на вопросы, касающиеся проблемы здоровья. В об-
ласти здравоохранения функционирует более 100 тысяч 
программных приложений, разработанных на платфор-
мах Android, iOS. 

Существующие на сегодняшний день приложения ус-
ловно можно разделить на 4 основные группы. Первая — 
для пациентов, сюда входят различные образовательные 
программы, программы здорового питания с подсчетом 
калорий, частоты сердечных сокращений, а также ин-
формация о заболевании. Эти приложения направле-
ны на профилактику заболеваний, борьбу с вредными 
привычками и мотивацию к здоровому образу жизни. 
Ко второй группе относятся приложения, содержащие 
справочную информацию о различных медицинских 
устройствах, лекарственных препаратах, правилах при-
ема лекарств, их побочных эффектах, взаимодействии 
препаратов друг с другом, а также медицинские каль-
куляторы. Третья группа предназначена для врачебной 
аудитории, она позволяет врачу получить доступ к ин-
формации о пациенте, осуществлять дистанционный мо-
ниторинг за его состоянием и контроль за выполнением 
медицинских рекомендаций и приемом лекарственных 
препаратов. База данных пациента может включать раз-
личные показатели инструментальных и лабораторных 
методов обследования (артериальное давление — АД, 
вес, сатурация кислорода, частота сердечных сокраще-
ний — ЧСС, уровень глюкозы и т.д.). Четвертая группа 
концентрирует приложения для информационной под-
держки врачей и пациентов [11, 12]. 

Особенности терапевтического сотрудничества 
для пациентов с ССЗ

Для всех пациентов с хроническими заболевания-
ми, в том числе сердечно-сосудистой патологией, очень 
важно соблюдать врачебные рекомендации и принимать 
лекарственные препараты. В большинстве случаев ле-
чение проводится амбулаторно, и основная ответствен-
ность за прием лекарств ложится на больного. В данной 
ситуации организация медицинской помощи играет 
важную роль в формировании терапевтического сотруд-
ничества. Уровень комплаенса связан с регулярностью 
медицинских осмотров. При планировании программы 
терапии большое влияние должно уделяться диспансер-
ному наблюдению с частыми осмотрами. В свою очередь 
регулярность посещения медицинского учреждения за-
висит от доступности медицинской помощи. Чем проще 
и удобнее пациенту ее получить, тем чаще он будет об-
ращаться за помощью и лучше соблюдать медицинские 
рекомендации [13]. 

По данным ВОЗ, около 50% пациентов с хрониче-
скими заболеваниями сердечно-сосудистой системы 
не выполняют медицинские рекомендации и это, есте-
ственно, приводит к снижению эффективности лечения 
и прогрессированию заболевания [14]. В условиях кли-

нической практики приверженность больного врачеб-
ным рекомендациям зависит от сочетания различных 
факторов, которые взаимно усиливают или ослабляют 
влияние на комплаенс: психологических особенностей 
больного, клинической картины заболевания, програм-
мы лечения, социально-экономических факторов, фак-
торов, связанных с организацией медицинской помощи. 
С точки зрения психологических факторов в формиро-
вании установки больного на начало и продолжение ле-
чения главную роль играет внутренняя картина болез-
ни. При всех формах сердечно-сосудистой патологии 
терапевтическое сотрудничество оказывается сложным 
в связи с длительностью, а зачастую пожизненностью 
терапии, необходимостью ежедневного приема ле-
карств [13].

В настоящее время для повышения приверженности 
пациентов к терапии используются различные подхо-
ды — это и образовательные программы для пациентов, 
и различные школы, психотерапевтические методики, 
разные способы напоминания о необходимости обсле-
дования и лечения (СМС-сообщения, звонки и письма). 
Одним из вариантов является обучение на расстоянии, 
или дистанционное обучение, которое включает в себя 
информационные брошюры, рассылаемые по электрон-
ной почте, использование интернет-сайтов, комплекс-
ных программ.

Стандартизированный подход к организации систе-
мы охраны здоровья, направленный на повышение эф-
фективности управленческих и лечебно-диагностиче-
ских решений в медицине, требует активного внедрения 
в клиническую практику информационно-коммуника-
ционных технологий. Доказано достоверное увеличение 
приверженности к лечению (до 90%) у пациентов, активно 
использующих методы домашнего самоконтроля, а также 
снижение частоты госпитализаций, смертности среди 
больных с ССЗ на 20–25% по сравнению с традиционной 
технологией организации медицинской помощи. 

Существуют убедительные данные, свидетельству-
ющие о более эффективной охране здоровья населения 
с использованием информационных технологий (ИТ) 
[15]. Положительный опыт клинического использования 
ИТ во всем мире позволил перевести медицину на новый 
уровень, успешно способствовать снижению количества 
осложнений, неблагоприятных исходов, улучшению 
качества жизни и уменьшению экономических затрат. 
Доказано, что повышение эффективности профилакти-
ческих, лечебных и реабилитационных мероприятий до-
стигается за счет динамического мониторинга состояния 
пациентов в виде долгосрочного наблюдения, контроля 
и коррекции ключевых параметров жизнедеятельности 
организма человека, обеспечения безопасности меро-
приятий домашней реабилитации.

Телемедицинские технологии в кардиологии 
и кардиохирургии

Применение телемедицинских технологий для кар-
дио логических и кардиохирургических стационаров мо-
жет базироваться на нескольких аспектах.
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1. Дистанционное медицинское образование 
и поддержка клинических решений

В Российской Федерации в рамках государственных 
образовательных программ уделяется большое вни-
мание обеспечению области здравоохранения высоко-
квалифицированными специалистами. В связи с чем 
организовано непрерывное образование специалистов 
с помощью различных электронных образовательных 
курсов, программ повышения квалификации, дистан-
ционных лекций, онлайн-трансляций кардиохирургиче-
ских вмешательств из операционных ведущих клиник, 
обеспечения электронного доступа к медицинской лите-
ратуре и конференциям [16].

Кроме того, развивается система поддержки научных 
клинических решений с помощью информационных тех-
нологий для проведения многоцентровых научных ис-
следований, анализа результатов, обмена информа цией 
между специалистами, создания профессиональных 
порталов по направлению кардиология и кардиохирур-
гия [5].

2. Повышение доступности медицинской помощи 
С помощью электронного здравоохранения пациенты 

с ССЗ могут получать высококвалифицированную меди-
цинскую помощь независимо от места жительства и со-
циального положения. Важной составляющей успешного 
лечения является преемственность на всех этапах: дого-
спитальный, госпитальный и этап после выписки из ста-
ционара не должны быть разрозненны. Маршрутизация 
пациента на протяжении всего лечения обеспечит полу-
чение пациентами своевременной медицинской помощи 
в необходимом объеме. В данной ситуации консульта-
тивно-диагностические центры телемедицины прочно 
зарекомендовали себя как эффективные с точки зрения 
медицины, а также экономически целесообразные тех-
нологии. Функционирование телемедицинских центров 
дает возможность для проведения телеконсультаций, те-
лемедицинских консилиумов с целью определения и вы-
бора необходимой тактики лечения и своевременного 
вызова на госпитализацию. 

На сегодняшний день телемедицинские центры 
функционируют в разных городах Российской Федера-
ции. Уже четверть века телемедицинские технологии 
используются в ФГБУ НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева 
МЗ РФ. Ежегодно проводится большое количество теле-
консультаций с участием ведущих специалистов центра. 
Так, в 2019 г. было организовано 1385 телеконсультаций 
и телеконсилиумов.

3. Мониторинг показателей сердечно-сосудистой 
системы

Очень востребованным для пациентов с сердечно-со-
судистой патологией является мониторирование физио-
логических параметров, таких как контроль ЧСС, АД, 
веса и других показателей. 

Контроль ЧСС и ЭКГ с помощью электронных 
устройств и специальных приложений как в покое, так 
и в повседневной жизни пациентов позволяет следить 

за состоянием сердечно-сосудистой системы, своевре-
менно регистрировать нарушения ритма сердца, выяв-
лять предикторы неблагоприятных исходов, оценивать 
эффективность проведенной операции и корректировать 
терапию [17–20]. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ является «золо-
тым стандартом» диагностики нарушений ритма серд-
ца. Помимо стандартных холтеровских мониторов ЭКГ 
на сегодняшний день на мировом рынке представлено 
большое количество различных устройств для длитель-
ного мониторирования электрокардиограммы в режиме 
реального времени и дистанционно. В мировой практи-
ке используются как имплантируемые петлевые реги-
страторы, так и неинвазивные стратегии. Непрерывный 
или периодический мониторинг продолжительностью 
до 30 дней рекомендуется для бессимптомных пациен-
тов, тогда как короткие записи актуальны для регистра-
ции симптоматических эпизодов [7]. Их применение 
в клинической практике позволяет осуществлять кон-
троль за состоянием сердечно-сосудистой системы, в том 
числе и у пациентов, перенесших операцию на открытом 
сердце. Наиболее популярные в России устройства для 
дистанционного мониторирования ЭКГ представлены 
в таблице. Однако необходимо внимательно оценивать 
качество ЭКГ-сигнала и функциональные свойства при 
выборе устройства и приложения [21].

Дистанционное мониторирование работы импланти-
рованных устройств (ЭКС, БВС, КВДФ, кардиомонито-
ров) является перспективным направлением и активно 
используется в клинической практике [22–24]. 

Мобильные приложения и устройства, связанные со 
здоровьем, могут представлять полезные ресурсы как 
для врачей, так и для пациентов [25]. Однако необходимо 
помнить о том, что оценка качества и выбор потенциаль-
но полезного варианта крайне важны, чтобы получить 
достоверную правильную информацию и не подвергать 
пациента риску [7, 20]. 

Отдельно необходимо выделить группу пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью, которые 
нуждаются в индивидуальных программах и монито-
ринге многочисленных параметров [26]. Благодаря дис-
танционному мониторированию и консультациям паци-
енты могут находиться под наблюдением специалиста 
в домашних условиях. Использование подобных инно-
ваций позволяет уменьшить число повторных госпита-
лизаций и улучшить качество жизни данной категории 
пациентов [27]. 

На сегодняшний день существует два основных на-
правления телемедицины, которые помогают врачу в ве-
дении пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). Первый вариант — это обмен данными 
о состоянии пациента между двумя медицинскими спе-
циалистами или учреждениями, в мировой литературе 
называемый doc-to-doc. Считается, что он больше под-
ходит для скрининга и динамического наблюдения за па-
циентами, которые проживают в удаленных регионах, 
где нет специализированных клиник. Второй вариант 
(doc-to-patient) предполагает непосредственную связь 
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Наиболее популярные в России устройства для дистанционного мониторирования ЭКГ

Название Совместимость Тип соединения Устройство

Ritmer iOS, Android Bluetooth

AliveCor KardiaMobile iOS, Android Bluetooth

CardioQVARK iOS, Android USB

HolterLive Windows Bluetooth

Spyder iOS, Android USB

ECG Dongle Кардиофлешка iOS, Android USB

ЭКГ КардиРу2 Windows USB

QardioCore iOS Bluetooth
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врача и пациента, находящегося в домашних условиях, 
с использованием телемедицинских устройств. Пациент 
самостоятельно измеряет согласованные с врачом пара-
метры жизнедеятельности и передает их специалисту. 
Описанный вариант контакта является дополнением 
к существующей амбулаторной помощи [28]. 

На основании анализа литературы становится очевид-
но, что обучение всех пациентов с сердечной недостаточ-
ностью ведению дневника самоконтроля, дистанционное 
мониторирование различных параметров, включающих 
ЭКГ, ЧСС, АД, вес, импеданс легких, является необходи-
мой и перспективной стратегией [29–31]. Для раннего вы-
явления симптомов декомпенсации у пациентов с ХСН 
может быть использован неинвазивный телемониторинг 
[24]. Поддержка медицинского специалиста, осущест-
вляемая с помощью телефона или интернета, когда паци-
ент может обсудить результаты и лечение, также имеет 
положительный эффект и оказывает помощь как само-
му пациенту, так и членам его семьи и является более 
эффективной стратегией, чем самоконтроль физиологи-
ческих параметров без связи с врачом [27–30, 32]. Было 
показано, что большинство медицинских работников 
и сами пациенты относятся к участию в таком наблю-
дении положительно. В то же время необходимо при-
нимать во внимание экономический, психологический 
и социальный статус самого пациента [33]. Очевидно, 
что пациенты, которые умеют и часто пользуются ком-
пьютером и смартфоном, имеют более высокий уровень 
образования и обладают лучшими навыками грамотно-
сти в области электронного здравоохранения [6].

В литературе представлены эффективные результаты 
комбинированного лечения пожилых пациентов с ко-
морбидной патологией, которые включают мульдисци-
плинарные телемедицинские программы [34]. 

4. Программа первичной и вторичной профилактики
Инновационные технологии в практике мирового 

здравоохранения меняют традиционные формы контак-
та врача с больным и тактику мероприятий по первичной 
и вторичной профилактике. Вместе с тем успех и эффек-
тивность медицинских инноваций во многом зависит 
от активного участия в них больных. Например, форми-
рование здорового образа жизни, от которого, по данным 
ВОЗ, на 50% зависит здоровье населения, является за-
дачей самого пациента [5]. В понятие «здоровый образ 
жизни» прежде всего включен перечень правил и дей-
ствий, направленных на борьбу с вредными привычками 
и факторами риска развития и прогрессирования ССЗ, 
что в свою очередь составляет основу первичной профи-
лактики. Многочисленные публикации свидетельству-
ют о том, что мобильные приложения и СМС-сообщения 
являются эффективными средствами, которые влияют 
на повышение физической активности пациентов, изме-
нение их образа жизни, формирование правильного пи-
тания, отказ от вредных привычек. 

Во вторичной профилактике на первое место высту-
пает взаимодействие врача и пациента, формирование 
стремления пациента улучшить свое состояние. Необ-

ходимо начинать обучение пациента еще на этапе го-
спитализации, что, несомненно, улучшает отдаленный 
прогноз и повышает приверженность к лечению. По-
сле выписки рекомендуется продолжить занятия, и это 
во многом помогает пациенту, который находится в при-
вычной, домашней обстановке, внедрять полученные 
знания и навыки, направленные на укрепление здоровья 
и улучшение качества жизни, а также повышение удо-
влетворенности от проводимого лечения. Для подобного 
сценария необходимо сохранить возможность общения 
с врачом из стационара, так как наблюдение другого вра-
ча для пациента может стать психологической пробле-
мой. Обязательным условием эффективного обучения 
считается его повторение и положительное подкрепле-
ние [13].

Приложения на смартфонах и различные компьютер-
ные программы являются перспективным направлением 
для улучшения здоровья. Комплексный подход к веде-
нию пациентов с артериальной гипертензией, включа-
ющий использование мобильных приложений, самокон-
троль пациента и участие врача, несомненно, является 
перспективным. С помощью СМС-поддержки, периоди-
ческих звонков, рекомендаций по образу жизни можно 
добиться лучших результатов. Были показаны повыше-
ние приверженности к гипотензивной и антитромбо-
тической терапии, увеличение физической активности, 
нормализация липидного профиля, более стабильные 
цифры АД у пациентов, которые находились под дина-
мическим наблюдением с использованием приложений 
цифрового здравоохранения [10, 35, 36].

Для пациентов с коморбидной патологией течение 
хронических заболеваний связано с частыми повторны-
ми госпитализациями и повышением смертности. Таким 
пациентам необходимо получать информацию от разных 
медицинских специалистов, понимать основные симпто-
мы заболевания. Зачастую они обращаются за первич-
ной информацией в интернет, e-Health-технологии могут 
быть очень полезны в этой ситуации [37]. В исследова-
нии авторами было показано, что для пациентов с соче-
танными хроническими заболеваниями крайне важны 
и интересны приложения с информацией об их заболева-
нии, где они могли бы пообщаться с пациентами с такой 
же патологией, а также обеспечивающие связь со специ-
алистом и медицинским учреждением [38].

5. Программа кардиореабилитации
Одной из разработанных и наиболее востребован-

ных на сегодняшний день программ является программа 
кардиореабилитации, которая экономически выгодна, 
мультидисциплинарна и эффективна для индивидуаль-
ного ведения пациентов с заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы [39–41]. Использование программы по-
зволяет снизить смертность пациентов и рекомендована 
Американским колледжем кардиологов (АСС) и Амери-
канской ассоциацией сердца (АНА). Программы после-
операционной внегоспитальной кардиореабилитации 
у больных после операций на открытом сердце улучша-
ют качество жизни и прогноз. Однако, по данным ста-
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тистики, программа катастрофически мало используется 
в клинической практике, в нее включается лишь малая 
часть нуждающихся пациентов. В программу входят 
контроль веса, артериального давления, ЧСС, липидного 
профиля, консультации по режиму питания и физиче-
ской активности, оказание психологической помощи, ре-
комендации по отказу от курения и регулярному приему 
назначенных лекарственных препаратов. 

Мобильные технологии позволяют улучшить ситуа-
цию. Все большее количество пациентов, в том числе по-
жилого возраста, пользуются мобильными телефонами 
и смартфонами, многие владельцы смартфонов имеют 
на своем телефоне приложения, связанные со здоровьем. 
Внедрение мобильных технологий для программы сер-
дечной реабилитации должно включать все основные ее 
пункты [42–44].

В ряде исследований было показано, что эффектив-
ность кардиореабилитации на дому с помощью мобиль-
ных приложений не отличается по своей эффективности 
от традиционной реабилитации в условиях больницы. 
Это позволяет увеличить количество участников и улуч-
шить прогноз и особенно актуально для пациентов, кото-
рые ограничены в возможностях регулярного посещения 
медицинского учреждения по разным причинам, в том 
числе по социально-экономическим. 

Телереабилитационные программы могут быть при-
менены для пациентов как после перенесенного остро-
го коронарного синдрома (ОКС), так и после кардиохи-
рургических вмешательств. Они мотивируют пациентов 
к активному участию в программе, позволяют внедрить 
их в повседневную жизнь и чувствовать поддержку спе-
циалиста. Создание веб-портала для пациентов после 
кардиохирургических вмешательств обеспечит пациен-
тов необходимой информацией [37, 38, 45–447]. 

Актуальным является участие пациентов с ССЗ 
в программах кардиореабилитации с целью стабилиза-
ции и нормализации их психоэмоционального статуса 
[10, 45]. Известно, что при ССЗ достаточно часто разви-
вается депрессия, которая является стойкой и потенци-
ально опасной, может носить хронический и рецидиви-
рующий характер. По данным литературы, 15–20% паци-
ентов, госпитализированных в стационар по поводу ОКС 
и кардиохирургических вмешательств, имеют серьезные 
депрессивные расстройства, ассоциированные с неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми исходами независимо 
от имеющихся факторов риска, необходимостью более ча-
стых госпитализаций и снижением качества жизни [48]. 

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день разработка ин-

новационных дистанционных технологий и алгоритмов 
взаимодействия различных уровней, видов и форм меди-
цинской помощи больным ССЗ, их адаптация к услови-
ям практического здравоохранения страны с целью по-
вышения эффективности медицинской помощи и обес-
печения преемственности в лечении больных является 
крайне актуальным направлением. Медицина будущего, 
в том числе и для пациентов с ССЗ, определяется сле-

дующими понятиями: предиктивность, превентивность, 
персонализация и индивидуальный подход к каждому 
больному, партнерство. Все эти аспекты могут быть реа-
лизованы в клинической практике с использованием ин-
струментов цифрового здравоохранения. 

С развитием современных информационных тех-
нологий становится все легче внедрять в клиническую 
практику телемедицинские программы профилактики, 
дистанционного мониторинга, кардиореабилитации па-
циентов с сердечно-сосудистой патологией. Больные 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы — это 
та категория пациентов, которая нуждается в постоян-
ном наблюдении кардиолога, соблюдении медицинских 
рекомендаций, касающихся образа жизни, физической 
активности и проведения медикаментозной терапии. 

События, происходящие в мировом масштабе, вы-
нуждают врачей активно использовать имеющиеся 
возможности. Сейчас создается огромное количество 
мобильных приложений, компьютерных программ 
и различных устройств для лечения пациентов. Ис-
пользование любого из них должно быть безопасным 
и эффективным. Поэтому для внедрения в клиническую 
практику необходимо провести крупномасштабные 
клинические исследования, которые позволят включать 
технологии электронного здравоохранения в мировые 
рекомендации по ведению пациентов кардиологического 
и кардиохирургического профиля.
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Шевченко Ю.Л., Ермаков Д.Ю., Марчак Д.И.

ВНЕДРЕНИЕ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИИ ИЗ ВЕНЕЧНОГО СИНУСА 
В ЭНДОВАСКУЛЯРНУЮ ХИРУРГИЮ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ: 
ДВУХЛЕТНИЙ ОПЫТ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА
Институт усовершенствования врачей ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, 105203, Москва, Россия

Целью настоящего исследования стало обобщение, систематизация и расширенный анализ данных двухлетнего кли-
нического применения внутрисердечной ЭКГ (ЭКГ-ВС) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Материал 
и методы. В исследование на проспективной основе с 2018 по 2020 г. был включен 131 больной ИБС, которым в пла-
новом порядке выполнялось коронарное стентирование. Мониторинг ишемии осуществлялся при помощи электро-
физиологической записывающей системы со следующими настройками: объединение электродов в пять пар катод–
анод с диапазоном частот 30–500 Гц, отсечением сигнала в 1 см, амплитудой 0,3 мВ/см. Результаты. По данным 
ROC-анализа чувствительность метода ЭКГ-ВС в случае возникновения депрессии сегмента ST составила 79,5%, 
специфичность — 100%; при элевации сегмента ST — 83% со специфичностью 100% по данным, полученным у 88 
пациентов с однососудистыми поражениями коронарных артерий (КА). Из 43 больных ИБС компрометация диа-
гональной ветви и достоверная ишемическая динамика (p < 0,05) во внутрисердечном отведении CS 3–4 после уста-
новки стента в переднюю нисходящую артерию по данным ЭКГ-ВС наблюдалась у 11 (25,6%) пациентов, 9 (20,9%) 
из которых было выполнено успешное провизорное стентирование, а 2 (4,6%) больным потребовалась имплантация 
второго стента. Заключение. ЭКГ-ВС является перспективным методом выявления ишемии миокарда у больных 
ИБС и позволяет оптимизировать интервенционное вмешательство в области бифуркации КА.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ишемическая болезнь сердца; внутрисердечная электрокардиография; ЭКГ; мониторинг 

ишемии.
Для цитирования: Шевченко Ю.Л., Ермаков Д.Ю., Марчак Д.И. Внедрение электрокардиографии из венечного синуса в 
эндоваскулярную хирургию коронарных артерий: двухлетний опыт клинического применения метода.  Клиническая медицина. 
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Shevchenko Yu.L., Ermakov D.Yu., Marchak D.I.
IMPLEMENTATION OF ELECTROCARDIOGRAPHY FROM THE CORONARY SINUS 
IN INTERVENTIONAL TREATMENT OF CORONARY ARTERIES: TWO-YEAR EXPERIENCE 
OF CLINICAL APPLICATION OF THE METHOD

Institute for Additional Training of Doctors of Pirogov National Medical and Surgical Center, 105203, Moscow, Russia

The aim of this study was to summarize, systematize, and extend analysis of data of two-year clinical use of intracardiac ECG 
(ECG-CS) in patients with coronary artery disease. Material and methods. 131 patients with coronary artery disease who 
underwent a planned coronary stenting were included in a prospective study from 2018 till 2020 . Ischemia was monitored 
with the use of electrophysiological recording system with the following settings: combining electrodes into fi ve cathode-anode 
pairs with a frequency range of 30–500 Hz, signal cut-off  of 1 cm, and an amplitude of 0.3 mV/cm. Results. According to the 
ROC-analysis, the sensitivity of the ECG-СS method in case of ST segment depression was 79.5%, the specifi city was 100%; 
with ST segment elevation — 83% with a specifi city of 100%, according to data obtained in 88 patients with single-vessel 
disease of the coronary arteries (CA). Out of 43 patients with coronary artery disease, compromise of the diagonal branch and 
signifi cant ischemic dynamics (p < 0.05) in the intracardiac lead CS 3–4 after stent placement in the ADA according to ECG-
CS was observed in 11 (25.6%) patients, in 9 (20.9%) of which successful provisional stenting was performed, and 2 (4 .6%) 
patients required implantation of the second stent. Conclusion. ECG-CS is a promising method for detecting myocardial 
ischemia in patients with coronary artery disease and allows to optimize intervention in the area of coronary artery bifurcation.
K e y w o r d s :  ischemic heart disease, intracardiac electrocardiography, ECG, ischemia monitoring.
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Болезни системы кровообращения (БСК) — значи-
мая медико-социальная проблема вследствие высокой 
инвалидизации и смертности населения. Преобладает 
в структуре заболеваемости БСК в России ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) [1].

Увеличение количества рентгенохирургических вме-
шательств при стенозирующем атеросклерозе коронар-
ных артерий (КА) создает вектор для развития существу-
ющих и внедрения новых методов выявления ишемии 
миокарда (ИшМ) [2]. В условиях рентгеноперационной 
в связи с отсутствием возможности наложения электро-
дов грудных отведений, которые затрудняют визуали-
зацию при рентгеноскопии, существующие методики 
регистрации ЭКГ не позволяют в полной мере оценить 
степень ИшМ [2, 3]. 

Перспективным решением данной проблемы стало 
внедрение унифицированного метода внутрисердечной 
электрокардиографии в рентгенохирургию. Академи-
ком РАН, профессором Ю.Л. Шевченко в 2018 г. в Нацио-
нальном медико-хирургическом центре им. Н.И. Пиро-
гова (Москва) был предложен, разработан и применен 
на практике метод электрокардиографии из коронарно-
го синуса с использованием электрофизиологической 
записывающей системы для непрерывного монито-
ринга ИшМ при эндоваскулярных вмешательствах на 
КА [4–9].

Целью настоящего исследования стало обобщение, 
систематизация и расширенный анализ данных двухлет-
него клинического применения внутрисердечной ЭКГ 
(ЭКГ-ВС) у больных ИБС на базе отделения рентгенохи-
рургических методов диагностики и лечения в условиях 
работы многопрофильного стационара.

Материал и методы
В исследование на проспективной основе 

с 2018 по 2020 г. был включен 131 больной ИБС, которым 
в плановом порядке выполнялось коронарное стентиро-
вание на базе отделения рентгенохирургических мето-
дов диагностики и лечения  ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пи-
рогова» Минздрава России. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании и дополнительную инвазивную манипу-
ляцию по установке внутрисердечного электрода в ве-
нечный синус сердца. Нами также было получено одо-
брение Локального этического комитета ФГБУ «НМХЦ 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России.

Клиническими критериями включения в исследо-
вание являлись  стабильная стенокардия напряжения; 
ишемия миокарда, доказанная при помощи нагрузочных 
проб; гемодинамически значимый стеноз КА по данным 
коронароангиографии (КАГ).

Критериями исключения были нестабильная стено-
кардия; исходные нарушения ритма и проводимости; 
митральная недостаточность III–IV степени; нарушение 
функции почек (уровень креатинина > 200 мкмоль/л); 
противопоказания к проведению стандартной анти-
агрегантной терапии; аортокоронарное шунтирование 
(АКШ) в анамнезе; окклюзирующее поражение КА. 

У пациентов с простым однососудистым поражени-
ем коронарного русла (КР) чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) осуществлялась по стандартной ме-
тодике. У больных с бифуркационными стенозами КА 
коронарное стентирование выполнялось по методу про-
визорного стентирования или, в случае необходимости, 
бифуркационного стентирования. ЧКВ осуществлялось 
на фоне постоянного мониторинга ЭКГ в 3 стандартных 
и 3 усиленных отведениях от конечностей пациента, 
пульсоксиметрии и непрямого измерения артериально-
го давления с интервалом 5–10 мин c помощью много-
параметрического конфигурированного монитора Datex-
Ohmeda Cardiocap/5 (GE).

ЭКГ из венечного синуса: принцип метода 
и оборудование

Согласно теоретическим и экспериментальным моде-
лям кардиоэлектрического поля, формирование систоли-
ческих и диастолических токов повреждения миокарда 
при ишемии обусловливают четыре возможных типа 
распределения потенциалов: потенциал покоя (ПП) ише-
мизированной области меньше (по модулю), чем ПП об-
ласти с нормальной перфузией — гипополяризация; по-
тенциал покоя области повреждения выше (по модулю), 
чем ПП области нормальной перфузии — гиперполяри-
зация; потенциал возбуждения (ПВ) патологической об-
ласти меньше ПВ здоровой области — гиподеполяриза-
ция; ПВ поврежденной области выше, чем ПВ здоровой 
области — гипердеполяризация. При этом возможен си-
нергизм первого и третьего типов смещения потенциала 
действия. 

Установка внутрисердечного электрода (ВЭ) в венеч-
ный синус позволяет выявлять разность потенциалов на 
парах катод–анод электрода в момент снижения коронар-
ной перфузии, которая выражается на внутрисердечных 
отведениях ЭКГ как смещение сегмента ST относительно 
изолинии. При этом амплитуда отклонения коррелирует 
со степенью ишемии, а направление отклонения (депрес-
сия или элевация) — с локализацией ишемического оча-
га и зарядом поврежденной области.

Для осуществления инвазивного интраоперационно-
го анализа ИшМ в нашем исследовании была использо-
вана электрофизиологическая записывающая система 
WorkMate (St. Jude Medical). Катетеризация венечного 
синуса выполнялась через подключичную вену с уста-
новкой интродьюсера 7F. Под рентгеновским контролем 
в левой косой проекции в коронарный синус устанав-
ливался внутрисердечный 10-канальный электрод CS. 
Для получения точных диагностических результатов 
в отношении ИшМ мы использовали биполярный ре-
жим EPRS со следующими настройками: объединение 
электродов в пять пар катод–анод с диапазоном частот 
30–500 Гц, отсечением сигнала в 1 см, амплитудой 
0,3 мВ/см. Цифровой анализ полученных данных осу-
ществлялся при помощи компьютерной программы EP 
WorkMate Recording System v.4.3.2.

Статистическую обработку данных проводили на 
персональном компьютере MSI с использованием при-
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ложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-
лиза данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA). 
Статистической обработкой материала предусматри-
валось получение комбинационных таблиц, диаграмм, 
графиков и аналитических показателей: структуры (p), 
средних величин (M) и стандартных отклонений (± sd). 
Количественные переменные описывались следующими 
статистиками: количеством пациентов, средним ариф-
метическим значением (М), стандартным отклонением 
от среднего арифметического значения (δ), 25-м и 75-м 
процентилями, медианой. Различия считались статисти-
чески значимыми при уровне ошибки p < 0,05, величина 
p, меньшая или равная заданному уровню, свидетельству-
ет о статистической значимости результата. Данные изо-
бражены на диаграммах размаха. Также был выполнен 
ROC-анализ с определением чувствительности и спе-
цифичности метода для различных точек разделения.

Результаты
На первом этапе исследования нами была оценена 

возможность применения метода ЭКГ-ВС при эндовас-
кулярных вмешательствах на неосложненных односо-
судистых поражениях КР у 88 больных ИБС, а также 
проведено определение его чувствительности и специ-
фичности в отношении ИшМ. Все пациенты были рас-
пределены на 3 группы: 1-ю группу составили 32 (36,4%) 
пациента с изолированным поражением передней нисхо-
дящей артерии (ПНА), во 2-ю группу вошли 27 (30,6%) 
больных со стенотическим поражением огибающей ар-
терии (ОА); 3-ю группу составили 29 (33%) человек с ате-
росклеротическим поражением правой коронарной арте-
рии (ПКА).

Всем 88 (100%) пациентам диагноз ИБС был постав-
лен на основании клинического обследования с анали-
зом жалоб, данных анамнеза заболевания и жизни, объ-
ективных методов исследования и проведения стрессо-
вых проб. 

По клинико-анамнестическим данным пациенты 
трех групп достоверно не отличались (табл. 1). 

Преобладал правый тип коронарного кровоснабже-
ния — у 73 (82,9%) пациентов. Степень стеноза и его про-
тяженность составили 81 ± 10,3% и 8,9 ± 3,3 мм соответ-
ственно. Во всех группах среди типов поражений преоб-
ладали В1 и В2: 29 (32,9%) и 38 (43,2%); тип А встречался 
у 10 больных (11,4%) и тип С — у 10 (11,4%) согласно 
классификации АСС/АНА. Ангиографическая характе-
ристика пациентов представлена в табл. 2.

Достоверными критериями ишемии по ЭКГ-ВС счи-
тались изменения сегмента ST в двух смежных отведе-
ниях свыше 0,1 мВ. Непосредственно после установки 
электрода в венечный синус до введения инструментов 
в коронарное русло ишемических изменений у пациен-
тов всех трех групп выявлено не было (p > 0,05). 

Перед установкой стента 18 (56%) пациентам 
из 1-й группы проводили предилятацию зоны стеноза 
КА баллонным катетером. Во время баллонной инфля-
ции передней нисходящей артерии (ПНА) ишемические 
изменения (p < 0,05) были зарегистрированы на ЭКГ, 

полученной с помощью внутрисердечного электро-
да. Депрессия сегмента ST была зафиксирована в от-
ведениях CS 1–2 и в среднем составила 0,09 ± 0,02 мВ, 
в CS 3–4: 0,09 ± 0,05 мВ. Элевация сегмента ST реги-
стрировалась в отведениях CS 1–2 — 0,1 ± 0,04 мВ, 
CS 3–4 — 0,1 ± 0,05 мВ (рис. 2). Поверхностная ЭКГ до-
стоверной ИшМ не выявила. 

Во время стентирования ПНА изменения в стандарт-
ных отведениях были недостоверными. ЭКГ-ВС выявила 
достоверную (p < 0,05) депрессию сегмента ST в отведе-

 Т а б л и ц а  1
Дооперационная характеристика больных по клинико-
анамнестическим данным

Критерий Количество

Всего пациентов, n (%) 88 (100)

Мужчины, n (%) 68 (77,3)

Женщины, n (%) 20 (22,7)

Средний возраст, годы 57,4 ± 2,1

ФК, n (%) I 0

II 53 (60,2)

III 35 (39,8)

IV 0

Артериальная гипертензия, n (%) 58 (65,9)

Сахарный диабет, n (%) 13 (14,8)

Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 2 (2,3)

Гиперлипидемия, n (%) 54 (61,4)

Ожирение, n (%) 47 (53,4)

Курение, n (%) 41 (46,6)

Т а б л и ц а  2
Ангиографическая характеристика больных

Показатель Количество

Всего пациентов, n (%) 88 (100)

Тип кровоснабжения миокарда, n (%)

правый 73 (82,9)

левый 9 (10,2)

сбалансированный 6 (6,9)

Пораженный бассейн, 
n (%)

ПНА 32 (36,4)

ОА 27 (30,6)

ПКА 29 (33)

Степень стеноза, % 81 ± 10,3

Протяженность поражения, мм 8,9 ± 3,3

Должный диаметр артерии, % 3,1 ± 0,4

Типы поражения по АСС/АНА, n (%)

тип А 10 (11,4)

тип B1 29 (32,9)

тип B2 38 (43,2)

тип C 11 (12,5)

SYNTAX Score I ПНА 8,34 ± 1,58

ОА 4,87 ± 1,91

ПКА 2,76 ± 0,71
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ниях CS 1–2 (0,12 ± 0,03 мВ), CS 3–4 (0,1 ± 0,02 мВ); эле-
вация — 0,14 ± 0,04 мВ и 0,11 ± 0,02 мВ соответственно 
(рис. 3).

Во 2-й группе предилятация зоны стеноза была прове-
дена 17 (63%) пациентам. При вмешательстве в бассейне 
ОА (рис. 4) во время баллонной инфляции ишемические 

изменения (p < 0,05) были зарегистрированы на ЭКГ-ВС. 
Депрессия сегмента ST была зафиксирована в отведени-
ях CS 3–4 — 0,08 ± 0,03 мВ, в CS 5–6 — 0,09 ± 0,04 мВ. 
Элевация сегмента ST регистрировалась в тех же отведе-
ниях и в среднем составила 0,1 ± 0,04 мВ, 0,12 ± 0,05 мВ. 
Поверхностная ЭКГ достоверной ИшМ не выявила. 

 Рис. 1. Внутрисердечный электрод (а, б — указано стрелками), ЭКГ из венечного синуса (в)

Венечный
синус

ба

в

ба

 Рис. 2. Имплантация стента в ПНА: а — стрелкой указан ВЭ. Элевация сегмента ST во время установки стента в ПНА: 
б — указано стрелками
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Во время стентирования ОА в стандартных отведени-
ях диагностических критериев не выявлено. Внутрисер-
дечная ЭКГ выявила депрессию сегмента ST в отведени-
ях CS 3–4 — 0,11 ± 0,02 мВ, в CS 5–6 — 0,11 ± 0,02 мВ; 

элевация — 0,12 ± 0,02 мВ и 0,15 ± 0,03 мВ (p < 0,05) 
соответственно.

В 15 случаях (52%) перед установкой стента па-
циентам 3-й группы проводили предилятацию зоны 

 Рис. 3. Динамика сегмента ST ЭКГ-ВС во время стентирования ПНА: * после баллонной окклюзии, ** после прямого стенти-
рования

Рис. 4. Динамика сегмента ST ЭКГ-ВС во время стентирования ОА: * после баллонной окклюзии, ** после прямого стентиро-
вания

Рис. 5. Динамика сегмента ST ЭКГ-ВС во время стентирования ПКА: * после баллонной окклюзии, ** после прямого стенти-
рования

Клиническая медицина. 2020;98(9–10)
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стеноза. Во время баллонной инфляции во время вме-
шательства в бассейне правой коронарной артерии 
(ПКА) ишемические изменения (p < 0,05) были за-
регистрированы на ЭКГ-ВС. Депрессия сегмента ST 
была зафиксирована в отведениях CS 7–8 и в среднем 
составила 0,09 ± 0,04 мВ, в CS 9–10 — 0,14 ± 0,05 мВ. 
Элевация сегмента ST регистрировалась в тех же отведе-
ниях: 0,12 ± 0,03 мВ, 0,12 ± 0,05 мВ соответственно. По-
верхностная ЭКГ достоверной ишемии миокарда не вы-
явила (p > 0,05). 

Во время стентирования ПКА в стандартных отведе-
ниях изменения были неспецифические. Интракардиаль-
ная ЭКГ выявила депрессию сегмента ST в отведениях 
CS 7–8 — 0,1 ± 0,01 мВ, CS 9–10 — 0,12 ± 0,02 мВ; элева-
цию в CS 7–8 — 0,13 ± 0,02 мВ, в CS 9–10 — 0,14 ± 0,03 мВ 
(p < 0,05) соответственно (рис. 5).

После стентирования во всех группах по данным 
ЭКГ, снятой по стандартной методике и с использовани-
ем внутрисердечного электрода, ишемических измене-
ний выявлено не было (p > 0,05).

Разницы по амплитуде у больных с предилятацией 
стеноза и теми пациентами, которым выполнялось пря-
мое коронарное стентирование, во всех трех группах вы-
явлено не было (p > 0,05), что свидетельствует о высокой 
точности диагностического метода ЭКГ-ВС.

Частота выявленной депрессии и элевации сегмен-
та ST во всех трех группах не различалась и состави-
ла 48% и 52% (p > 0,05) соответственно.

Чувствительность метода ЭКГ-ВС по данным ROC-
анализа в случае возникновения депрессии сегмента ST 
составила 79,5%, специфичность 100%. При регистрации 
элевации сегмента ST на внутрисердечной кардиограмме 
чувствительность метода составила 83% со специфично-
стью 100% (рис. 6).

Следующим этапом мы проанализировали возмож-
ности ЭКГ-ВС при лечении 43 пациентов с «ложными» 
бифуркационными поражениями (БП) ПНА без гемо-
динамически значимых стенозов диагональных ветвей. 
У больных с БП этап хирургического доступа не отли-
чался от методики прямого стентирования. Имплантация 
коронарного стента в зону стеноза магистрального сосуда 
осуществлялась с защитой боковой ветви (БВ) по методу 
«зажатого проводника», затем проводилась оценка сте-
пени компрометации устья диагональной ветви. 

При значимом усугублении стеноза диагональной 
ветви (ДВ) по данным КАГ, наличии жалоб пациента на 
загрудинную боль, появлении ишемической динамики 
по ЭКГ-ВС выполнялось бифуркационное коронарное 
вмешательство по методу провизорного стентирования. 
В случае неэффективности киссинг-дилятации, сохра-
нения значимого устьевого стеноза ДВ, развития дис-
секции боковой ветви, появления отрицательной дина-
мики по ЭКГ-ВС проводилось полное бифуркационное 
стентирование. После окончания вмешательства выпол-
нялась контрольная КАГ минимум в двух ортогональ-
ных проекциях и при получении удовлетворительного 
ангиографического результата удаление инструментов. 
Клинико-анамнестические и ангиографические данные 
пациентов представлены в табл. 3. 

Все диагональные ветви в области БП были ге-
модинамически значимы: диаметр устья ДВ соста-

Т а б л и ц а  3
Дооперационная характеристика больных по клинико-
анам  нестическим данным

Критерий Количество

Количество пациентов 43

Мужчины, n (%) 31 (72,1)

Женщины, n (%) 12 (27,9)

Средний возраст, годы 56,3 ± 4,2

ФК, n (%) I 0

II 16 (37,2)

III 27(62,8)

IV 0

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (65,1)

Сахарный диабет, n (%) 4 (9,3)

Гиперлипидемия, n (%) 30 (69,8)

Ожирение, n (%) 21 (48,8)

Курение, n (%) 19 (44,2)

Рис. 6. ROC-анализ

Т а б л и ц а  4
Ангиографическая характеристика больных

Показатель (n = 43)

Тип кровоснабжения миокарда, n (%)

правый 37 (86%)

левый 3 (7%)

сбалансированный 3 (7%)

Степень стеноза, % 79 ± 8,1

Протяженность поражения, мм 9,2 ± 2,4

Референсный диаметр, мм 3,0 ± 0,4

Классификация Medina

1.1.0 26 (60,4%)

1.0.0 6 (14%)

0.1.0 11 (25,6%)

Степень стеноза устья диагональной ветви, % 22 ± 19,3

Диаметр устья диагональной ветви, мм 2,46 ± 0,23
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вил 2,46 ± 0,23 мм. Степень стеноза ДВ до начала интер-
венционного вмешательства — 22 ± 19,3% (табл. 4).

Непосредственно после установки электрода в венеч-
ный синус до введения инструментов в коронарное рус-
ло ишемических изменений у пациентов всех трех групп 
выявлено не было (p ˃ 0,05). 

Min депрессия в отведении CS 3–4 составила 0,09 мВ, 
max — 0,13 мВ. У 32 больных достоверных ишемических 
изменений сегмента ST выявлено не было. Max депрес-
сия, выявленная в отведении CS 3–4, равнялась 0,06 мВ, 
max элевация — 0,06 мВ. Данные представлены на 
рис. 7 и 8.

В табл. 3 показана динамика сегмента ST во время 
вмешательства на ПНА в зоне бифуркации. Во время 
баллонной инфляции и установки стента в ПНА по вну-
трисердечному электроду регистрировалась достоверная 
(p < 0,05) ишемическая динамика во внутрисердечных 
отведениях CS 1–2 и CS 3–4. По поверхностной ЭКГ до-
стоверные изменения (p < 0,05) регистрировались в I от-
ведении (табл. 5).

После установки стента в ПНА у 32 пациентов, несмо-
тря на ангиографические признаки усугубления стеноза 
устья ДВ, достоверных ишемических изменений по дан-
ным поверхностной ЭКГ и ЭКГ-ВС не регистрировалось, 
было принято решение об окончании ЧКВ. У 11 пациен-
тов после имплантации стента в ПНА регистрировалась 
достоверная (p < 0,05) ишемическая динамика по ВЭ 
в отведении CS 3–4 (табл. 6). 

Учитывая клиническую картину, ангиографические 
данные усугубления стеноза ДВ и ишемические изме-
нения на внутрисердечной кардиограмме, было приня-
то решение о выполнении провизорного стентирования 
с ПНА устья ДВ путем киссинг-дилятации (табл. 7). 

После ЧКВ устья ДВ по данным ЭКГ, снятой по стан-
дартной методике, и внутрисердечной ЭКГ у 9 пациентов 
достоверных ишемических изменений зарегистрировано 
не было (p ˃ 0,05).

У 2 больных, несмотря на выполнение ангиопласти-
ки устья боковой ветви, сохранялись ангиографические 
признаки резидуального стеноза БВ, депрессия в отве-

Рис. 7. Динамика сегмента ST ЭКГ-ВС после стентирования ПНА: а — компрометация SB; б — отсутствие ишемических 
изменений

ба

 Рис. 8. Типичная картина компрометации ДВ по ангиографии (а) и ЭКГ-ВС (б — элевация сегмента ST до 0,2 мВ в отведении 
CS 3–4)
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дении CS 3–4 до 0,12 мВ, жалобы на загрудинную боль. 
Интраоперационно было принято решение о выполне-
нии полного стентирования с имплантацией стента в ДВ. 
В конце оперативного вмешательства у всех 11 пациен-
тов достоверной динамики сегмента ST зарегистрирова-
но не было.

После коронарного стентирования ни один из паци-
ентов не предъявлял жалоб стенокардитического ха-
рактера; после осуществления гемостаза все больные 
были переведены на 1 сут в отделение реанимации для 
динамического наблюдения. За время пребывания в реа-
нимации по функциональным (стандартная динамиче-

Т а б л и ц а  5
Ишемическая динамика сегмента ST во время вмешательства на ПНА в зоне бифуркации (мВ)

Показатель
Баллонная инфляция

(n = 25)

Установка стента

пациенты с баллонной 
инфляцией (n = 25)

пациенты без баллонной 
инфляции (n = 18)

депрессия элевация депрессия элевация депрессия элевация

Поверхностная ЭКГ

I 0,07 ± 0,02* 0,06 ± 0,03* 0,09 ± 0,02* 0,1 ± 0,02* 0,1 ± 0,02* 0,1 ± 0,03*

II 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,06 ± 0,03 0,08 ± 0,01 0,06 ± 0,03

aVL 0,06 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,06 ± 0,03 0,07 ± 0,01 0,07 ± 0,02

Внутрисердечная ЭКГ

CS 1–2 0,11 ± 0,02* 0,12 ± 0,04* 0,11 ± 0,01* 0,14 ± 0,03* 0,11 ± 0,02* 0,15 ± 0,03*

CS 3–4 0,12 ± 0,02* 0,11 ± 0,03* 0,11 ± 0,02* 0,12 ± 0,02* 0,12 ± 0,02* 0,12 ± 0,02*

П р и м е ч а н и е. * p < 0,05.

Т а б л и ц а  6
Динамика сегмента ST после имплантации стента в ПНА в зоне бифуркации (мВ)

Показатель

После установки стента в ПНА

(n = 32) (n = 11)

депрессия элевация депрессия элевация

Поверхностная ЭКГ

I 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,05 ± 0,03

II 0,04 ± 0,02 0,04 ± 0,02 0,04 ± 0,02 0,04 ± 0,02

aVL 0,03 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0,05 ± 0,02 0,04 ± 0,01

Внутрисердечная ЭКГ

CS 1–2 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,02 0,06 ± 0,02 0,07 ± 0,01

CS 3–4 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,1 ± 0,01* 0,12 ± 0,01*

П р и м е ч а н и е. * p < 0,05.
Т а б л и ц а  7

Динамика сегмента ST во время вмешательства в области устья ДВ (мВ)

Показатель

Вмешательство на DB

пациенты с баллонной инфляцией (n = 6) пациенты без баллонной инфляции (n = 5)

депрессия элевация депрессия элевация

Поверхностная ЭКГ

I 0,1 ± 0,02* 0,1 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0,11 ± 0,01*

II 0,05 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,03

aVL 0,05 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0,04 ± 0,02 0,05 ± 0,02

Внутрисердечная ЭКГ

CS 1–2 0,1 ± 0,03* 0,11 ± 0,02* 0.11 ± 0.03* 0,11 ± 0,03*

CS 3–4 0,11 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0.12 ± 0.02* 0,11 ± 0,01*

П р и м е ч а н и е. * p < 0,05.

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-665-674

Original investigations



673

ская ЭКГ в 12 отведениях) и клиническим критериям 
состояние всех больных было определено как стабиль-
ное, выполнение неотложной ангиографии не потребова-
лось. По истечении суток все пациенты были переведены 
в профильное отделение.

Обсуждение
Недостаточная точность ЭКГ, получаемой в един-

ственной фронтальной плоскости от конечностей паци-
ента в момент коронарной интервенции, привела к созда-
нию метода ЭКГ из венечного синуса, который основан 
на унификации существующей стандартизированной 
методики инвазивного электрофизиологического иссле-
дования [2–9].

Применение ЭКГ-ВС позволяет получить объектив-
ную информацию динамики сегмента ST на всех этапах 
коронарного стентирования. Использование внутрисер-
дечного электрода дает возможность регистрировать 
достоверные изменения сегмента ST во всех бассейнах 
КР. Данные проведенного анализа свидетельствуют, что 
в зоне кровоснабжения ПНА достоверная динамика сег-
мента ST регистрировалась в отведениях CS 1–2, CS 3–4 
внутрисердечного электрода. В бассейне ОА отведения-
ми, отвечающими за изменения сегмента ST, были CS 3–4 
и CS 5–6. В зоне кровоснабжения ПКА достоверные из-
менения сегмента ST визуализировались в отведениях 
CS 7–8 и CS 9–10.

Полученное распределение ответственных за раз-
личные КА отведений CS-электрода соответствует то-
пографическим характеристикам коронарного синуса 
и распределению миокардиальной перфузии: отведе-
ния CS 1–2 и CS 3–4 расположены в проекции перед-
ней стенки левого желудочка (ЛЖ) и межжелудочковой 
перегородки — зоне кровоснабжения ПНА; CS 5–6, 
CS 7–8 — боковой и частично задней стенок ЛЖ; 
CS 9–10 — в проекции задней стенки ЛЖ (зона крово-
снабжения ПКА).

Во всех бассейнах КР в момент перекрытия крово-
тока минимальное смещение сегмента ST по модулю 
составило 0,07 мВ, максимальное — 0,25 мВ. Досто-
верной разницы по амплитуде сегмента ST у больных 
с предилятацией стеноза и теми пациентами, которым 
выполнялось прямое коронарное стентирование, выяв-
лено не было. Частота выявленной депрессии сегмента 
ST составила 48%, элевации — 52%. Величина полу-
ченных амплитуд и частота возникновения депрессий 
и элеваций сегмента ST не противоречила существую-
щим математическим и биофизическим моделям ише-
мии миокарда и данным экспериментальных исследо-
ваний [10–12].

Данные ROC-анализа показали высокую чувстви-
тельность и специфичность ЭКГ-ВС, что свидетельству-
ет о высокой точности метода в отношении ИшМ.

Клиническая эффективность ЭКГ-ВС была про-
анализирована нами у больных с бифуркационными 
поражениями ПНА. Наиболее важной проблемой ЧКВ 
в области бифуркации по методике имплантации одного 
стента с «зажатым» проводником и провизорного стен-

тирования является оценка функциональной значимости 
БВ для миокарда. Гемодинамическая значимость выра-
женного стеноза устья, не сопровождающегося достовер-
ными ишемическими изменениями на стандартной ЭКГ 
или кровотоком ниже TIMI III, не определена. Решение 
о выполнении баллонной ангиопластики остается слож-
ным. С одной стороны, необходимо помнить о недооцен-
ке сужения по данным ангиографии как ограничении 
метода, а с другой — о риске диссекции с последующим 
необходимым переходом на двухстентовую методику 
ЧКВ, что увеличивает риск рестеноза БВ в отдаленном 
периоде [12, 13].

Результаты нашего исследования по точности ЭКГ-
ВС в отношении ИшМ при компрометации боковых 
ветвей CA коррелируют с данными мировой литерату-
ры. В своей работе J. Ahn и соавт. (2012) отметили, что 
у больных с БП КА (стеноз ДВ до начала оперативного 
вмешательства 34,8 ± 17,8%) 17,8% боковых ветвей име-
ли гемодинамически значимый стеноз по данным фрак-
ционного резерва кровотока (ФРК) после установки стен-
та в основной сосуд [14]. В исследовании S.J. Kang и со-
авт. [15] описано, что после коронарного стентирования 
основного сосуда пациентов с БП (стеноз БВ до начала 
оперативного вмешательства 24,8 ± 16,0%) на основании 
индекса ФРК 15% боковых ветвей потребовали дополни-
тельного вмешательства.

В нашем исследовании применение ECG-CS позво-
лило избежать дополнительных манипуляций в ходе вы-
полнения интервенционного вмешательства у 32 (74,4%) 
больных ИБС с имплантацией стента в основной сосуд 
с защитой БВ проводником. У пациентов со скомпроме-
тированными ДВ использование данных внутрисердеч-
ной ЭКГ помогло определить необходимый и достаточ-
ный в каждом конкретном случае объем интервенцион-
ного вмешательства: 9 (20,9%) больным было выполнено 
провизорное стентирование; у 2 (4,6%) пациентов выяв-
лены абсолютные показания к использованию двухстен-
товой методики ЧКВ.

Так, метод ЭКГ-ВС обладает сравнимой точностью 
в отношении ИшМ с инвазивными нагрузочными теста-
ми при бифуркационных вмешательствах на «ложных» 
бифуркационных поражениях КА [13–15]. При этом ме-
тод ЭКГ из коронарного синуса избавлен от технических 
ограничений и лимитирующих факторов, присущих ин-
вазивным нагрузочным тестам [16].

Таким образом, можно говорить об абсолютно новом 
подходе к определению тактики стентирования бифур-
кационных поражений КА с использованием ЭКГ из ве-
нечного синуса.

Перспективным продолжением исследования эф-
фективности внутрисердечной электрокардиографии, 
предложенной академиком РАН Ю.Л. Шевченко, пред-
ставляется анализ ишемических изменений ЭКГ-ВС 
при бифуркационных вмешательствах на «истинных» 
бифуркациях КА во всех бассейнах коронарного русла, 
применение данной унифицированной методики у паци-
ентов с нестабильной стенокардией в условиях рентген-
операционной, анализ электрических изменений миокар-
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да у больных в процессе аортокоронарного шунтирова-
ния, а также оценка возможностей ЭКГ-ВС у больных, 
перенесших инвазивные вмешательства на сердце и на-
ходящихся в условиях отделений реанимации и интен-
сивной терапии.

Заключение
Полученные в исследовании результаты использова-

ния внутрисердечной ЭКГ из венечного синуса, предло-
женной академиком РАН, профессором Ю.Л. Шевченко, 
позволяют говорить о принципиально новом способе 
контроля ишемии миокарда у больных ИБС во время 
эндоваскулярных вмешательств на КА. Перспективным 
представляется расширение области применения данно-
го метода у больных ИБС.
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 Крюков Е.В., Потехин Н.П., Фурсов А.Н., Чернов С.А., Захарова Е.Г.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ НА ФОНЕ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА (КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ СОПОСТАВЛЕНИЯ)
ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. академика Н.Н. Бурденко» Минобороны России, 105094, 
Москва, Россия

Дан сравнительный анализ клинико-функционального состояния больных, страдающих артериальной гипертен зией 
(АГ), в зависимости от наличия или отсутствия у них атеросклеротического поражения артериального русла. 
Сформировано 2 группы по 110 и 60 пациентов соответственно. В 1-ю группу вошли лица с АГ и атеросклеротиче-
скими изменениями артериального русла, во 2-ю — с АГ и без атеросклеротических изменений. Показано, что для 
больных с АГ и стенотическими поражениями сосудистого русла характерно повышение уровней диастолического 
АД и показателей систолической и диастолической нагрузки давлением в течение суток. У них имеются признаки 
структурных изменений сердечно-сосудистой системы, о чем свидетельствуют показатели артериальной жестко-
сти, ремоделирование миокарда, нарушение циркадных ритмов АД, кроме этого, у них имеются поражения почек в 
рамках ее хронической болезни 2–3-й стадии. Напротив, для АГ без атеросклеротических поражений сосудистого 
русла характерны более высокие значения систолического АД, повышенная вариабельность систолического и диа-
столического АД в течение суток, кроме этого, им присуща атерогенная дислипидемия и гиперурикемия в рамках 
метаболического синдрома. В качестве клинического признака, заставляющего предполагать наличие у пациентов 
с АГ атеросклеротического поражения сосудов, является более «жесткое» АД, требующее комбинированной анти-
гипертензивной терапии, состоящей из 3 и более групп препаратов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  артериальная гипертензия; атеросклероз; комбинация артериальной гипертензии и ате-

росклероза; суточное мониторирование артериального давления; антигипертензивная 
терапия.
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Kryukov E.V., Potekhin N.P., Fursov A.N., Chernov S.A., Zakharova E.G.
PECULIAR FEATURES OF ARTERIAL HYPERTENSION STATE ON THE BACKGROUND 
OF ATHEROSCLEROSIS (CLINICAL AND INSTRUMENTAL COMPARISONS)

Main Military Clinical Hospital named after Burdenko N.N., 105094, Moscow, Russia

A comparative analysis of the clinical and functional state of patients with arterial hypertension (AH), depending on the 
presence or absence of arterial sclerotic disease of the arterial bed is represented. 2 groups of 110 and 60 patients respectively 
were formed. The 1st group included persons with arterial hypertension (AH) and atherosclerotic changes in the arterial bed, 
the 2nd — with hypertension and without any atherosclerotic changes. It is shown that patients with hypertension and stenotic 
changes of the vascular bed are characterized by an increase in the levels of diastolic blood pressure and indicators of systolic 
and diastolic pressure load during the day. They have signs of structural changes in the cardiovascular system, as proved by 
indicators of arterial stiff ness, myocardium remodeling, circadian rhythms of blood pressure abnormalities, and, in addition, 
kidney damage in a chronic form of disease, stage 2–3.
 On the contrary, hypertension without atherosclerotic changes of the vascular bed is characterized by higher values of systolic 
blood pressure, increased variability of systolic and diastolic blood pressure during the day, and, in addition, atherogenic 
dislipoproteinemia and hyperuricemy within the metabolic syndrome are present. As a clinical sign of atherosclerotic vascular 
changes in patients with hypertension, more “severe” blood pressure is observed. It requires combined antihypertensive 
therapy, consisting of 3 or more groups of medications.
K e y w o r d s :  arterial hypertension; atherosclerosis; hypertension and atherosclerosis combination; daily monitoring of 

blood pressure; antihypertensive therapy.
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Атеросклероз и артериальная гипертензия (АГ) име-
ют одни и те же факторы риска, в связи с чем высока 
вероятность их комбинирования [1]. В основе развития 
атеросклероза лежит хронический воспалительный от-
вет сосудистой стенки, вызванный ее повреждением раз-
личными агентами, в частности вследствие нарушения 
метаболизма липидов. При АГ дисфункция эндотелия 
и его повреждение также лежат в основе развития и фор-
мирования синдрома повышенного АД [2]. Изучение 
особенностей течения АГ на фоне атеросклероза позво-
лит оптимизировать проведение лечебно-профилактиче-
ских мероприятий у этой категории больных [3]. Все это 
представляет научный и клинический интерес.

Цель исследования — на основе методов сравнитель-
ного анализа дать оценку влияния атеросклеротических 
изменений в крупных сосудах на характер течения АГ.

Материал и методы 
Проанализировано течение артериальной гипертен-

зии у 170 больных. Методом произвольной выборки па-
циенты были разделены на две группы: 1-я группа пред-
ставлена 110 пациентами (77 мужчин, 33 женщины) с АГ 
и атеросклеротическими гемодинамически незначимыми 
стенозами различной локализации; 2-я группа — 60 боль-
ных (44 мужчины, 16 женщин) с АГ без атеросклероти-
ческих изменений в сосудистом русле. Больные с АГ без 
атеросклероза (2-я группа) были достоверно моложе па-
циентов с атеросклеротическим поражением сосудистого 
русла (1-я группа) (53,4 ± 11,9 и 64,1 ± 10,3 года соответ-
ственно) (p ≤ 0,05). В гендерном плане мужчин в исследо-
вании было практически в два раза больше.

Всем пациентам наряду с общеклиническим исследо-
ванием проводились эхокардиографическое исследова-
ние (ЭхоКГ), суточное мониторирование центрального 
и периферического АД с измерением параметров артери-
альной жесткости (СМАД), кроме этого, определялся ряд 
биохимических показателей крови.

Условием включения в исследование являлось нали-
чие стенозов артериального русла от 40 до 60%, диагно-
стированных при ультразвуковом доплеровском иссле-
довании сосудов и/или ангиографическом исследовании.

В качестве статистических критериев достоверности 
различий использовали параметрические (кси-критерий 
для качественных переменных и критерий Шеффе) и не-
параметрический критерий Краскела–Уоллиса для коли-
чественных переменных, различия считали достоверны-
ми при р ≤ 0,05 [4].

Результаты и обсуждение
Клинические проявления АГ характеризовались сим-

птомами цереброваскулярной недостаточности в виде 
головной боли и головокружений преимущественно 
у пациентов 2-й группы, в то же время одышка как про-
явление хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
одинаково часто встречалась у больных обеих групп.

Симптомы перемежающей хромоты и грудной жабы 
отмечались только у больных 1-й группы в 9,95 и 23,4% 
случаев соответственно.

Следует отметить, что факторы риска (ФР) развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, такие как курение 
и систематическое употребление алкоголя, на момент 
исследования встречались в обеих группах, однако таба-
кокурение значительно чаще констатировалось у боль-
ных 2-й группы (46,7%). Небольшое количество курящих 
(13,6%) в 1-й группе объясняется, вероятно, тем, что кли-
нические проявления ассоциированных с АГ заболева-
ний вынуждали больных отказаться от этой привычки.

Средние значения индекса массы тела (ИМТ) в груп-
пах сравнения соответствовали 1-й степени ожирения 
(28,3 ± 5,3 кг/м2 и 29,3 ± 2,6 кг/м2 соответственно). Сахар-
ный диабет (СД) 2-го типа в 1-й и 2-й группах имел ме-
сто у каждого четвертого из числа обследованных лиц, 
впрочем, как и в отношении избыточной массы тела, су-
щественных различий по группам не имелось. Хотя надо 
заметить, что 80% больных СД 2-го типа в 1-й груп-
пе получали сахароснижающую терапию, в отличие 
от 2-й группы, пациентам которой медикаментозное ле-
чение СД 2-го типа проводилось лишь в 30% случаев.

Стенотические поражения сосудистого русла у боль-
ных АГ 1-й группы характеризовались поражением 
в трети случаев брахиоцефальных артерий со стенозами 
их до 33 ± 5% в зоне общей сонной артерии и каротид-
ной бифуркации; до 43 ± 6% в зоне внутренней сонной 
артерии и до 60 ± 6% в позвоночной артерии. Венечные 
артерии сердца были поражены в 30% случаев, степень 
стеноза не превышала 40 ± 7% просвета коронарных ар-
терий, в том числе в 55% случаев они локализовались 
в огибающей ветви левой коронарной артерии, в 60% — 
в передней нисходящей артерии и правой коронарной 
артерии. Стенозирующий атеросклероз артерий ниж-
них конечностей имел место у 45% больных 1-й груп-
пы и в основном затрагивал артерии голеней, достигая 
до 55–60% просвета, степень сужения общей бедренной 
и большой бедренной артерии была значительно меньше 
(43 ± 12% и 50 ± 9% соответственно).

У 10% пациентов 1-й группы в анамнезе перенесен-
ный инфаркт миокарда, у 9% — мозговой инсульт.

Установлено, что на момент включения в исследова-
ние у больных 2-й группы была в основном ӀӀ степень 
АГ (в 90% случаев). В 1-й группе ӀӀ степень АГ конста-
тировалась у 62,2% пациентов, в то же время ӀӀӀ степень 
повышения АД имела место у каждого пятого больного 
в этой группе (в 20,7% случаев), а Ӏ степень — в 17,1% 
случаев (p ≤ 0,05).

Анализ лабораторных показателей в группах срав-
нения свидетельствует о наличии у больных 2-й груп-
пы нарушений липидного (атерогенная дислипидемия), 
пуринового обменов (гиперурекимия), что, принимая 
во внимание ожирение 1-й степени и АГ, позволяет диа-
гностировать у них т.н. метаболический синдром (МС), 
который по сути является предтечей развития атеро-
склероза со свойственными ему сердечно-сосудистыми 
осложнениями. Напротив, показатели клиренса креати-
нина у больных 1-й группы, как и уровни протеинурии 
у них свидетельствовали о наличии почечных дисфунк-
ций (СКФ 61,1 ± 11,7 мл/мин, протеинурия 0,17 г/л). Таким 
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 образом, у пациентов 1-й группы уже имела место транс-
формация МС в атеросклероз и СД 2-го типа, в пользу 
чего свидетельствует не только наличие «медикаментоз-
но» управляемого СД 2-го типа, а и вовлечения в патоло-
гический процесс почек, фактора, поддерживающего АГ.

Следует отметить повышение у больных 1-й груп-
пы уровней предсердного натрийуретического пептида 
(proBNP) (1564,5 ± 177,5 пг/мл и 510,1 ± 38,4 пг/мл со-
ответственно в 1-й и 2-й группах), что подтверждает 
не только наличие структурного ремоделирования мио-
карда в рамках диастолической дисфункции на фоне 
АГ и атеросклероза с тенденцией к снижению фракции 
выброса левого желудочка (ЛЖ) (по данным ЭхоКГ), 
но и начала развития классической ХСН.

По данным ультразвукового исследования сердца 
выявлено, что больные 1-й группы характеризовались 
наличием у них концентрической гипертрофии миокар-
да ЛЖ со значительным увеличением размеров левого 
предсердия (ЛП) (4,43 ± 0,53 см и 3,95 ± 0,41 см соот-
ветственно в 1-й и 2-й группах) (p ≤ 0,05) и тенденцией 
к снижению насосной функции сердца в сравнении с па-
циентами 2-й группы, где имел место эксцентрический 
тип гипертрофии миокарда ЛЖ.

Структурные изменения миокарда ЛЖ находили свое 
отражение и в нарушениях сердечного ритма, как в виде 
суправентрикулярной и желудочковой экстрасистолии, 
коротких пароксизмов фибрилляции предсердий, так 
и в тенденции к увеличению интервала QT (0,40 ± 0,04 с 
и 0,37 ± 0,03 с соответственно в 1-й и 2-й группах) 
(p ≤ 0,05).

Все больные на момент включения в исследование 
получали комбинированную 2–4-компонентную антиги-
пертензивную терапию (АГТТ), что несомненно оказы-
вало влияние на манометрические показатели АД.

Наибольшим на момент включения в исследование 
был уровень систолического АД (САД) во 2-й группе 
(178,5 ± 20,1 мм рт. ст., 167,4 ± 25,5 мм рт. ст. у пациен-
тов 1-й группы) (p ≤ 0,05), напротив, уровень диастоли-
ческого АД (ДАД) был выше в 1-й группе (104,1 ± 10,7 
и 95,9 ± 8,4 мм рт. ст. соответственно в 1-й и 2-й группах) 
(p ≥ 0,05). При этом следует отметить, что показатели 
индекса времени как дневного, так и ночного САД (55% 
и 49% соответственно) и ДАД (40% и 37% соответствен-
но) были значимо больше в 1-й группе, тогда как вариа-
бельность САД и ДАД значимо превалировала у боль-
ных с АГ без атеросклеротических изменений (p ≤ 0,05).

Уровень пульсового АД был достоверно выше у па-
циентов без атеросклеротических изменений (2-я груп-
па) (53,4 ± 3,1, 46,9 ± 3,8 мм рт. ст. у пациентов 1-й груп-
пы) (p ≤ 0,05). Показатели, отражающие артериальную 
жесткость, такие как скорость пульсовой волны в аорте 
(PWVao), индекс аугментации (AIxao), индекс ригид-
ности артерий (ASI) и время распространения отра-
женной волны (RWTT), были достоверно ниже у боль-
ных 2-й группы (p ≤ 0,05).

Анализ типов ночного снижения АД показал, что фи-
зиологическое его снижение в ночные часы (диппер) до-
стоверно чаще встречалось во 2-й группе (в 26,7% случа-

ев), напротив, недостаточное его снижение (нон-диппер) 
было свойственно больным 1-й группы (60,4% случаев). 
В то же время чрезмерное снижение АД в ночные часы 
(овер-диппер) было характерно для пациентов 1-й груп-
пы (16,2% случаев), тогда как повышение его в ночные 
часы (найт-пикер) чаще всего констатировалось у боль-
ных 2-й группы (16,7% случаев).

Выявленные особенности уровней АД и показа-
телей артериальной жесткости в группах сравнения 
не могли не сказаться на подходах к назначению АГТТ. 
Так, для достижения целевых показателей АД у боль-
ных 2-й группы было необходимо в 70% случаев ис-
пользовать комбинированную АГТТ. Преимуществен-
но использовалась 2-компонентная гипотензивная 
терапия (в 20% случаев комбинация ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ)/блокато-
ров рецепторов ангиотензина (БРА) с антагонистами 
кальциевых каналов (АКК) или в 15% случаев с тиазид-
ными диуретиками (ТД)), лишь в 16% случаев потре-
бовалась 3–4-компонентная терапия (сочетание иАПФ/
БРА с бета-андреноблокаторами (БАБ), АКК и ТД). 
Монотерапия в этой группе представлена БРА или БАБ. 
Напротив, для достижения лишь показателей высокого 
нормального АД потребовалось назначение у пациен-
тов 1-й группы в 87% случаев комбинированной АГТТ. 
У каждого второго пациента 1-й группы использова-
лась 3–4-компонентная терапия (комбинация иАПФ/БРА 
с БАБ, АКК и ТД), кроме этого, в 19,7% случаев приме-
нялись антагонисты минералкортикоидных рецепторов 
(АМКР) и в 15% случаев — альфа-адреноблокаторы. 
Монотерапия в этой группе была в виде БАБ или АКК.

На момент выписки больных из стационара достиже-
ние целевых уровней АД в большей степени было свой-
ственно больным 2-й группы, у пациентов 1-й группы 
чаще констатировались высокие нормальные его зна-
чения.

Выводы
• Артериальной гипертензией с наличием стеноти-

ческих поражений сосудистого русла (1-я группа) 
чаще всего страдают мужчины более старших воз-
растных групп.

• Для артериальной гипертензии с атеросклеротиче-
скими поражениями характерно повышение уров-
ней диастолического АД и показателей систоличе-
ской и диастолической нагрузки давлением в тече-
ние суток.

• Для артериальной гипертензии без атеросклероти-
ческих поражений сосудистого русла характерны 
более высокие значения систолического АД, повы-
шенная вариабельность систолического и диасто-
лического АД в течение суток, кроме этого, им при-
сущи атерогенная дислипидемия и гиперурекимия 
(метаболический синдром).

• У больных с артериальной гипертензией и стеноти-
ческими поражениями сосудистого русла имеются 
признаки структурных изменений сердечно-сосу-
дистой системы, о чем свидетельствуют показатели 
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артериальной жесткости, ремоделирование миокар-
да, нарушение циркадных ритмов АД, кроме этого, 
у них имеются поражения почек в рамках хрониче-
ской ее болезни 2–3-й стадии;

• В качестве клинического признака, заставляющего 
предполагать наличие у пациентов с артериальной 
гипертензией атеросклеротического поражения 
сосудов, является более «жесткое» АД, требую-
щее комбинированной антигипертензивной тера-
пии 3 и более групп препаратов.

• В большинстве случаев для достижения целевых 
уровней АД у больных без атеросклеротических 
изменений в сосудистом русле требовалось исполь-
зование комбинации ингибитора АПФ/БРА с диги-
дропиридиновым АКК или ТД. Напротив, у паци-
ентов с гемодинамически незначимыми стенозами 
в артериальном русле комбинация 3–4 гипотен-
зивных препаратов (иАПФ/БРА с дигидропириди-
новым АКК, ТД, БАБ) с альфа-адреноблокатором 
и АМКР приводило лишь к достижению высоких 
нормальных показателей А Д.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПЛАЗМЕННЫХ УРОВНЕЙ АЛЬДОСТЕРОНА И МОЗГОВОГО 
НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА
 ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького», 283003, Донецк, Украина (ДНР)
Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака, 283045, Донецк, Украина (ДНР)

Цель исследования: определить взаимосвязь между плазменными уровнями альдостерона и мозгового натрийу-
ретического пептида у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ). Материал и методы. Обследованы 158 пациентов со стабильной ХСНсФВ. Диагноз ХСНсФВ устанав-
ливали при наличии симптомов и/или признаков ХСН, ФВ левого желудочка 50%, повышения уровня предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) крови и характерных структурных изменений сердца. В иссле-
дование не включали пациентов с первичным гиперальдостеронизмом и лиц, принимавших антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов в течение предшествующих 6 нед. У всех пациентов определяли плазменные концентрации 
альдостерона и NT-proBNP. Результаты. Средний возраст пациентов составил 69,9 ± 6,35 года, среди них преоб-
ладали женщины (64%). У 59 (37%) больных уровень альдостерона крови превышал верхнюю границу референсного 
диапазона (160 пг/мл), у остальных 99 (63%) он был в пределах нормы (40–160 пг/мл). Пациенты с гиперальдостеро-
немией были моложе и чаще страдали сопутствующей патологией. Они имели более высокий уровень NT-proBNP по 
сравнению с пациентами с нормальной концентрацией альдостерона плазмы (медиана 480 (356–623) пг/мл против 
224 (165–302) пг/мл, р < 0,001). Показатели индекса массы тела, систолического артериального давления, общего хо-
лестерина, липопротеинов низкой плотности, креатинина и выраженность диастолической дисфункции (Е/е’) у па-
циентов с гиперальдостеронемией были достоверно выше, а уровень калия и скорость клубочковой фильтрации — ниже 
по сравнению с группой нормальной концентрации альдостерона (все р < 0,05). Корреляционный анализ выявил наличие 
мощной высокодостоверной связи между уровнем альдостерона и NT-proBNP (r = 0,593, р < 0,001). Вывод. У больных 
ХСНсФВ плазменная концентрация альдостерона тесно взаимосвязана с уровнем NT-proBNP. Уровень NT-proBNP суще-
ственно выше среди лиц с гиперальдостеронемией по сравнению с больными, имеющими нормальный уровень альдосте-
рона. По мере возрастания степени гиперальдостеронемии плазменная концентрация NT-proBNP увеличивается.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  альдостерон; вторичный гиперальдостеронизм; ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система; натрийуретический пептид; хроническая сердечная недостаточность; 
диастолическая дисфункция.
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INTERRELATION BETWEEN PLASMA LEVELS OF ALDOSTERONE AND BRAIN NATRIURETIC 
PEPTIDE IN CHRONIC HEART FAILURE WITH PRESERVED EJECTION FRACTION 

М. Gorky Donetsk National Medical University, 83003, Donetsk, Ukraine
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Purpose. The study aims to investigate the interrelation between plasma levels of aldosterone and brain natriuretic peptide in 
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Material and methods. A cross-sectional study included 158 patients 
with HFpEF. The diagnosis of HFpEF was made in the presence of symptoms and/or signs of heart failure, left ventricular 
EF 50%, increased NT-proBNP level and structural changes in the heart within echocardiography. The study did not include 
patients with primary hyperaldosteronism and those who received mineralocorticoid receptors antagonists in the previous 6 
weeks. In all patients plasma levels of aldosterone and NT-proBNP were evaluated. Results. Patients’ mean age was 69.9 ± 
6.35 years; most of them were women (64%). According to laboratory results 99 patients (63%) had normal (40–160 pg/ml) 
aldosterone plasma level (nAld) and 59 patients (37%) had high (160 pg/ml) aldosterone level (hAld). hAld patients were 
younger and, most likely, had comorbidity. They had higher level of NT-proBNP compared to nAld (median level 480 (356–
623) pg/ml versus 224 (165–302) pg/ml, p < 0.001). Body mass index, systolic blood pressure, total cholesterol, low density 
lipoproteins, creatinine and E/e’ were signifi cantly higher in hAld group, while plasma potassium and glomerular fi ltration rate 
were lower compared to nAld group (р < 0.05). Plasma aldosterone was strongly and positively correlated with NT-proBNP 
(r = 0.593, p < 0.001). Conclusion. In HFpEF plasma aldosterone is closely related to NT-proBNP. The level of NT-proBNP is 
signifi cantly higher in patietns with hyperaldosteronemia compared to patients with normal aldosterone.
K e y w o r d s :  aldosterone; secondary hyperaldosteronism; renin-angiotensin-aldosterone system; natriuretic peptide; 

chronic heart failure; diastolic dysfunction.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется одной из наиболее актуальных медицинских, со-
циальных и экономических проблем современности. Ее 
распространенность в общей популяции развитых стран 
мира составляет 1–2% и продолжает неуклонно возрас-
тать с каждым годом. По данным эпидемиологических 
исследований в Российской Федерации ХСН выявляют 
у 10% населения, а общая смертность больных достига-
ет 6% в год [1]. Экономические затраты, связанные с ле-
чением ХСН, составляют 2–3% бюджета здравоохране-
ния. В половине случаев у пациентов с ХСН заболевание 
протекает с сохраненной фракцией выброса (сФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), а в его основе лежит диастолическая 
дисфункция миокарда.

Центральную роль в патогенезе ХСН играет избы-
точная активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и ее конечного компонента — альдосте-
рона. Многочисленные экстраренальные эффекты этого 
гормона (фиброзирование, эндотелиальная дисфункция, 
индукция оксидативного стресса и воспаления) вносят ве-
сомый вклад в развитие и прогрессирование дисфункции 
миокарда. Плазменный уровень альдостерона является не-
зависимым предиктором ухудшения кардиоваскулярного 
прогноза у различных категорий пациентов. Концентра-
ция гормона, находящаяся даже в пределах верхнего про-
центилля референтных значений, ассоциируется с воз-
растанием риска развития инфаркта миокарда, инсульта, 
фибрилляции предсердий, сердечно-сосудистой и общей 
смертности [2–5]. Блокада минералокортикоидных ре-
цепторов, в свою очередь, приводит к значимому сниже-
нию риска госпитализаций и смерти у постинфарктных 
пациентов и больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [6].

Помимо альдостерона, течение ХСН предопределя-
ется многими другими биологическими веществами. 
Основным диагностическим маркером ХСН, особенно 
при сФВ, является мозговой натрийуретический пептид 
(МНУП), а его высокая концентрация в крови ассоции-
руется с худшим прогнозом. Самостоятельная клиниче-
ская и прогностическая ценность альдостерона и МНУП 
доказана в нескольких крупных исследованиях [7–11], 
однако возможные ассоциации этих двух биомаркеров 
недостаточно изучены.

Целью данного исследования явилось определение 
взаимосвязи между плазменными уровнями альдостеро-
на и МНУП у пациентов с ХСНсФВ.

Материал и методы 
Одномоментное поперечное исследование было про-

ведено в соответствии с международными стандартами 

GCP. Протокол исследования и форма информирован-
ного согласия для пациентов были одобрены комиссией 
по вопросам биоэтики при Донецком национальном ме-
дицинском университете им. М. Горького (протокол за-
седания № 2 от 22.04.2016 г.).

Обследованы 158 пациентов со стабильной ХСНсФВ, 
основной причиной которой являлась артериальная ги-
пертензия в сочетании с ишемической болезнью серд-
ца. Диагноз ХСНсФВ устанавливали при наличии сим-
птомов и/или признаков ХСН, ФВ ЛЖ 50%, повышения 
уровня предшественника МНУП (NT-proBNP) крови 
и характерных структурных изменений сердца [12]. Па-
циентов включали в исследование после подписания 
информированного согласия. Исключались больные 
с первичным гиперальдостеронизмом, портальной ги-
пертензией, нефротическим синдромом, стенозом почеч-
ных артерий в анамнезе, а также лица, принимавшие ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов в течение 
предшествующих 6 нед.

Измерение систолического (САД) и диастолического 
(ДАД) артериального давления проводили с помощью 
тонометра Gamma, 700K-BLK (КНР) в положении сидя 
после 10-минутного отдыха. При антропометрии уста-
навливали наличие и степень ожирения.

Забор крови пациентов для определения уровней аль-
достерона крови выполняли после 30-минутного отдыха 
в положении лежа натощак утром в течение 2–3 ч после 
пробуждения. Исследование проводили иммунофермент-
ным методом на фотометре Multiskan (Thermo Electron, 
Германия) с использованием тест-систем DRG (Герма-
ния). Референтными значениями считали уровень гормо-
на 40–160 пг/мл. Определение уровня NT-proBNP выпол-
няли с помощью количественного иммунологического 
теста на аппарате Cardiac Reader (Roche, Германия) с ис-
пользованием стандартных наборов (Roche Diagnostics). 
Чувствительность метода составляет 60 пг/мл, 
диапазон определения — 60–3000 пг/мл. Пороговым зна-
чением NT-proBNP для верификации диагноза ХСН счи-
тали 125 пг/мл.

Статистический анализ результатов выполняли на 
персональном компьютере с помощью программного 
обеспечения Jamovi 1.2.2. Для проверки распределения 
на нормальность применяли критерии χ2 и W Шапиро–
Уилка. Количественнные признаки описывали как сред-
нее арифметическое и среднеквадратичное отклонение 
(M ± SD) при нормальном законе распределения либо 
как медиану с интерквартильным интервалом (Ме (Q1–
Q3)) в случае неподчинения данных нормальному закону 
распределения. Категориальные показатели представля-

For correspondence: Anna N. Shevelok — MD, PhD, associate professor of the department of hospital therapy M. Gorky Donetsk 
National Medical University, senior researcher of the department of cardiology and cardiac surgery «Institute of Urgent and Recovery 
Surgery named after V.K. Husak», e-mail: a.shevelyok@mail.ru
Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.
Acknowlegments. The study had no sponsorship.
Information about author
Shevelyok A.N., https://orcid.org/0000-0001-6192-2576

 Received 15.06.2020

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-679-684

Original investigations



681

лись как абсолютное число и процентное соотношение 
(n (%)). Для анализа количественных данных использо-
вались методы параметрической (t-критерий Стьюдента, 
корреляционный анализ по Пирсону) и непараметриче-
ской (критерии Манна–Уитни, корреляционный анализ 
по Спирмену) статистики. Для сравнения категориаль-
ных показателей применяли анализ таблиц сопряженно-
сти с использованием критерия χ2. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 69,9 ± 6,35 года, 

среди них преобладали женщины (64%). ХСН I функ-
ционального класса (ФК) имели 19% пациентов, 
II — 47% и III — 44% больных. У 59 (37,3%) пациентов, 
(95 % доверительный интервал 30,0–45,0) уровень альдо-
стерона крови превышал верхнюю границу референсно-
го диапазона, у остальных 99 (62,7%) (95% доверитель-
ный интервал 55,0–70,0) он был в пределах нормы. Па-
циенты с гиперальдостеронемией были моложе, имели 
более высокий ФК ХСН и чаще страдали сопутствующей 
патологией. Клинико-демографическая характеристика 
всех пациентов, а также лиц с нормальным и повышен-
ным уровнем альдостерона представлена в табл. 1.

Лица с повышением альдостерона плазмы имели бо-
лее высокий уровень NT-proBNP (табл. 2). Показатели 

индекса массы тела, САД, общего холестерина, липо-
протеинов низкой плотности, креатинина и выражен-
ность диастолической дисфункции (Е/е’) у этих паци-
ентов были также достоверно выше, а уровень калия 
и скорость клубочковой фильтрации — ниже по срав-
нению с группой нормальной концентрации альдосте-
рона.

Корреляционный анализ выявил наличие мощной 
высокодостоверной связи между уровнем альдостерона 
и NT-proBNP. Значимые ассоциации этих гормонов были 
обнаружены и с рядом других лабораторно-инструмен-
тальных показателей: уровнем креатинина, общего холе-
стерина, липопротеинов низкой плотности, калия крови, 
индекса массы тела, САД и E/e’ (табл. 3 и 4).

Обсуждение
Результаты нашего исследования свидетельству-

ют о наличии тесной взаимосвязи между альдостеро-
ном и МНУП у больных ХСНсФВ. Уровень МНУП су-
щественно выше среди лиц с гиперальдостеронемией 
по сравнению с больными, имеющими нормальный 
уровень альдостерона. По мере возрастания степени ги-
перальдостеронемии плазменная концентрация МНУП 
увеличивается.

Данные литературы, посвященные вопросу взаи-
модействия альдостерона и МНУП, довольно противо-

Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Параметр Все пациенты
(n = 158)

Нормальный уровень 
альдостерона

(n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона

(n = 59)
р

Возраст, годы 69,9 ± 6,35 71,9 ± 5,77 66,5 ± 5,88 < 0,001

Мужской пол, n (%) 58 (36%) 35 (35%) 23 (39%) 0,775

Функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, n (%)

I 14 (9%) 10 (10%) 4 (7%) 0,674

IІ 74 (47%) 56 (57%) 18 (31%) 0,003

IІІ 70 (44%) 33 (33%) 37 (63%) < 0,001

Артериальная гипертензия, n (%) 158 (100 %) 99 (100) 59 (100) –

Стенокардия напряжения, n (%) 147 (93%) 96 (97%) 51 (86%) 0,028

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 76 (48%) 41 (41%) 35 (60%) 0,044

Фибрилляция предсердий, n (%) 37 (23%) 17 (17%) 20 (34%) 0,027

Курение, n (%) 31 (20%) 23 (23%) 8 (14%) 0,203

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 23 (15%) 7 (7%) 16 (27%) 0,001

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 42 (27%) 19 (19%) 23 (39%) 0,011 

Ожирение, n (%) 67 (42%) 29 (29%) 38 (64%) < 0,001

Индекс массы тела, кг/м2 28 (26-33) 27 (24-31) 32 (27,5-35,5) < 0,001

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 134 ± 15,2 132 ± 14,5 139 ± 16,2 0,033

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 87,6 ± 6,62 86,2 ± 6,54 89,3 ± 7,52 0,07

Фракция выброса левого желудочка, % 53,1 ± 2,01 53,4 ± 2,26 52,8 ± 1,78 0,9

Е/е’ 13,0 ± 2,61 12,4 ± 2,22 14,0 ± 2,91  < 0,001

П р и м е ч а н и е: здесь и в табл. 2 непрерывные данные приводятся как среднее значение и стандартное отклонение (М ± SD) либо 
как медиана и интерквартильные интервалы (Me (Q1–Q3)); р – различия между пациентами с нормальным и повышенным уровнем аль-
достерона.
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Т а б л и ц а  2
Лабораторная характеристика пациентов

Параметр Все пациенты
(n = 158)

Нормальный уровень 
альдостерона

(n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона

(n = 59)
р

Альдостерон крови, пг/мл 121 (97,3–184) 102 (92–118) 196 (179–243) < 0,001

NT-proBNP, пг/мл 299 (197–461) 224 (165–302) 480 (356–623) < 0,001

Калий крови, ммоль/л 4,52 ± 0,53 4,64 ± 0,52 4,31 ± 0,47 < 0,001

Общий холестерин, ммоль/л 5,67 ± 1,19 5,27 ± 1,04 6,36 ± 1,11 < 0,001

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,80 (2,80–4,47) 3,40 (2,70–4,05) 4,40 (3,80–4,70) < 0,001

Креатинин, мкмоль/л 90,5 (78–115) 86 (76–98,5) 106 (92,5–117) < 0,001

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 58 (48,5–73) 66 (53–79) 52 (46–67,5) 0,002

Т а б л и ц а  3
Взаимосвязь между уровнем альдостерона и другими 
лабораторно-инструментальными показателями

Параметр Коэффициент 
корреляции r р

NT-proBNP 0,59 < 0,001

Креатинин 0,28 < 0,001

Общий холестерин 0,66 < 0,001

Липопротеины низкой плотности 0,59 < 0,001

Калий −0,34 < 0,001

Индекс массы тела 0,59 < 0,001

Систолическое артериальное 
давление

0,28 0,024

E/e’ 0,58 < 0,001

Т а б л и ц а  4
Взаимосвязь между уровнем NT-proBNP и другими лабо-
раторно-инструментальными показателями

Параметр Коэффициент 
корреляции r р

Креатинин 0,32 < 0,001

Общий холестерин 0,48 < 0,001

Липопротеины низкой плотности 0,45 < 0,001

Калий −0,18 0,014

Индекс массы тела 0,48 < 0,001

Систолическое артериальное 
давление

0,19 0,034

E/e’ 0,32 < 0,001

речивы. Многие исследования демонстрируют наличие 
тесной связи между плазменными уровнями этих двух 
биомаркеров, однако характер этой связи различается 
в отдельных работах. Аналогичные нашим результаты 
получены в нескольких исследованиях с участием дру-
гих категорий пациентов. Так, в работе B.R. Palmer и со-
авт. [13], включавшей 583 больных с острым инфарктом 
миокарда, уровень альдостерона прямо коррелировал 
с уровнем NT-proBNP (р < 0,01). В данном исследовании 
лица с концентрацией альдостерона в пределах нижне-
го квартиля имели лучшую пятилетнюю выживаемость 
по сравнению с больными с более высоким уровнем гор-
мона (р = 0,002). Пациенты, у которых наблюдалось пре-
вышение среднего уровня обоих гормонов — NT-proBNP 
и альдостерона — умирали гораздо чаще, чем остальные 
(39,8% против 25,3%, р = 0,026). В другом небольшом ис-
следовании тесная положительная корреляционная связь 
альдостерона и МНУП (r = 0,74, р < 0,05) была установ-
лена у 78 пациентов с ожирением.

В некоторых работах, напротив, показан отрица-
тельный характер корреляции между альдостероном 
и МНУП. В исследовании А. Buglioni [14] с участи-
ем 1674 лиц общей популяции жителей штата Минне-
сота, США, по мере возрастания уровня альдостерона 
наблюдалось снижение концентраций МНУП. Анало-
гичная отрицательная взаимосвязь между этими гормо-
нами была показана и в исследовании T. Yamada [15] c 
участием 139 беременных женщин.

Подтверждением наличия взаимосвязи между альдо-
стероном и другими биомаркерами ХСН служат иссле-
дования с применением антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов. M. Rousseau и соавт. [16] oценили 
нейрогормональные эффекты спиронолактона, изучив 
динамику плазменных концентраций некоторых био-
маркеров в подгруппе из 107 пациентов — участников 
исследования RALES через 3 и 6 месяцев лечения. Было 
выявлено, что по сравнению с группой плацебо приме-
нение спиронолактона приводило к снижению уровня 
МНУП, обусловленному, по-видимому, изменениями 
диастолического давления наполнения левого желудоч-
ка. Уровни ангиотензина II и альдостерона при этом, 
напротив, повышались, что, вероятно, являлось отра-
жением механизмов обратной связи РААС. В исследова-

нии EPHESUS применение эплеренона также приводило 
к снижению уровня МНУП [17].

Обнаруженная нами и другими исследователями 
корреляция между плазменными уровнями альдосте-
рона и МНУП лишь демонстрирует факт наличия связи 
между этими гормонами, не проясняя ее причинно-след-
ственный характер. Потенциальные причины подобного 
взаимодействия сложны и разнообразны.

Известно, что НУП является ингибитором секреции 
альдостерона в надпочечниках. В свою очередь, главным 

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-679-684

Original investigations



683

стимулом синтеза НУП предсердиями и желудочками 
является повышение давления в камерах сердца и рас-
тяжение их стенок [18]. Избыточная продукция альдо-
стерона и/или увеличение экспрессии минералокортико-
идных рецепторов в сердце влекут за собой стимуляцию 
процессов гипертрофии и фиброзирования миокарда 
и развитие его диастолической дисфункции [19]. Воз-
растающее напряжение стенок сердца приводит к ин-
дукции синтеза МНУП и увеличению его концентрации 
в системном кровотоке. Таким образом, МНУП крови 
является маркером гемодинамического стресса, индуци-
рованного гиперальдостеронемией.

Взаимодействие двух изучаемых гормонов может 
быть опосредовано жировой тканью. Показано, что 
МНУП вызывает усиление липолиза в жировой ткани, 
способствуя секреции в кровоток свободных жирных 
кислот. В избытке высвобождаясь из депо висцерального 
жира, окисленные жирные кислоты стимулируют секре-
цию альдостерона надпочечниками [20].

Посредником между альдостероном и МНУП могут 
быть и другие сопутствующие заболевания. Так, хрони-
ческие обструктивные заболевания легких и почечная 
дисфункция являются известными внекардиальными 
причинами повышения уровня как МНУП, так и аль-
достерона [18, 21]. В нашем исследовании эти заболе-
вания наряду с ожирением чаще встречались среди лиц 
с гипер альдостеронемией.

Заключение
Таким образом, у больных ХСНсФВ плазменная кон-

центрация альдостерона тесно взаимосвязана с уровнем 
NT-proBNP. Уровень NT-proBNP существенно выше сре-
ди лиц с гиперальдостеронемией по сравнению с боль-
ными, имеющими нормальный уровень альдостерона. 
По мере возрастания степени гиперальдостеронемии 
плазменная концентрация NT-proBNP увеличивается.

Новизной и главной научной ценностью нашей рабо-
ты стало выявление прямой взаимосвязи между альдо-
стероном и МНУП у пациентов с ХСНсФВ. Несомнен-
ным лимитирующим фактором исследования является 
его поперечный характер. Дальнейшие проспективные 
работы в этой области помогут пролить свет на причины 
такой взаимосвязи и усовершенствовать методы биомар-
кер-управляемой терапии больных ХСН.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является широко рас-
пространенной аритмией среди населения [1], особенно 
у лиц старшей возрастной категории [2]. ФП часто ос-
ложняется развитием тромбоэмболии головного мозга 
и эмболий других локализаций [3], нередко приводящих 
к инвалидизации и, таким образом, к большой социаль-

но-экономической нагрузке на бюджеты развитых стран 
[4]. Одним из методов лечения ФП является радиочастот-
ная катетерная абляция аритмогенных зон в сердце. 

Эффективными способами уменьшения частоты ос-
ложнений ФП служат ее ранняя диагностика и профи-
лактика. Оптимальный метод, позволяющий врачу и па-
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циенту оценить риск возникновения ФП, — это изуче-
ние факторов риска данной аритмии. Факторы риска ФП 
в общей популяции хорошо изучены, это возраст, муж-
ской пол, артериальная гипертензия, клапанные пороки 
сердца, сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
инфаркт миокарда и др. В то же время у пациентов с ти-
пичным трепетанием предсердий (ТТП), в особенности 
кому выполняется операция радиочастотной абляции 
(РЧА) кавотрикуспидального истмуса (КТИ), уделяет-
ся недостаточное внимание наличию или возможности 
возникновения у них второй аритмии — ФП. Известно, 
что ФП и ТТП являются родственными аритмиями, зача-
стую сосуществующими вместе [5]. Учитывая, что изо-
лированное ТТП в общей популяции в отличие от ФП 
встречается гораздо реже — 0,037% [6], то всегда, когда 
мы видим пациента с ТТП, мы обязаны подозревать на-
личие у него еще и ФП. 

Результаты многочисленных исследований доказа-
ли, что после операции РЧА КТИ у значительной части 
пациентов в последующем будет возникать ФП [7, 8]. 
Терминологически мы определили ее как постабляцион-
ную ФП. Однако проблема раннего выявления постаб-
ляционной ФП у такой группы пациентов еще далека 
от своего полного разрешения [9]. Большинство иссле-
дований, рассматривающих данный вопрос, опираются 
на отдельно взятые факторы риска, приводя один или не-
сколько предикторов в качестве статистически значимых 
ассоциаций [9] с постабляционной ФП. Однако ФП — это 
многофакторное заболевание, требующее оценки не толь-
ко отдельного фактора риска, но и взаимосвязей множе-
ства изучаемых факторов между собой. Поэтому оценка 
одного или нескольких отдельно взятых факторов риска 
возникновения послеоперационной ФП не может обеспе-
чить высокой прогностической точности. К тому же ре-
зультаты работ о прогностической ценности факторов 
риска послеоперационной ФП противоречивы [9, 10]. 

Таким образом, указанные нерешенные проблемы 
в исследуемой теме послужили мотивом для разработки 
в рамках данной работы методики, позволяющей леча-
щему врачу и электрофизиологу с высокой долей вероят-
ности определить риск развития послеоперационной ФП 
у пациентов с ТТП, подвергающихся РЧА КТИ. 

Материал и методы
 В исследование включены 209 пациентов 

с типичным трепетанием предсердий, которым в пе-
риод с 2010 по 2015 г. на базе ФКУ «Центральный во-
енно-клинический госпиталь имени П.В. Мандрыка» 
Минобороны России выполнялась операция РЧА КТИ. 
Возрастной диапазон обследованных пациентов был 
от 23 до 95 лет, средний возраст составил 64 ± 11,4 года. 
Среди обследованных было 189 (90,5%) мужчин в воз-
расте от 23 до 95 лет (средний возраст 64 ± 11,5 года) 
и 20 (9,5%) женщин в возрасте от 44 до 81 года (средний 
возраст 64 ± 11,1 года). Клиническая характеристика па-
циентов представлена в табл. 1. 

В зависимости от возникновения после РЧА КТИ по-
стабляционной ФП все пациенты были разделены на две 

группы: первая группа — 142 пациента без развившейся 
ФП, группа ПАФ(–); вторая группа — 67 пациентов с раз-
вившейся постабляционной ФП, группа ПАФ(+). В срав-
ниваемых группах оценивались общеклинические, ин-
струментальные и электрофизиологические признаки. 

Особенностью исследования явилось проведение 
в конце операции РЧА КТИ электрофизиологического 
провокационного теста (ЭФП-тест) с последующей оцен-
кой его роли в возникновении постабляционной ФП. 
На основании комбинации статистически значимых ас-
социированных факторов риска формировалась прогно-
стическая модель постабляционной ФП. Период после-
операционного наблюдения составил до 4 лет.

Операция РЧА КТИ проводилась в условиях рент-
геноперационной по стандартной методике с использо-
ванием орошаемого абляционного катетера и двух диа-
гностических катетеров. Радиочастотные аппликации 
наносились в режиме контроля по температуре с макси-
мальной температурой воздействия 45 °C и максималь-
ной мощностью 45 Вт. Конечной точкой операции было 
создание линии полного блока проведения импульса 
в КТИ с верификацией критериев полного двунаправлен-
ного блока проведения импульса в правом предсердии 
и невозможности индукции пароксизма ТТП при прове-
дении интраоперационного эндокардиального провока-
ционного теста. Данный тест проводился в конце опера-
ции по завершению РЧА с целью индукции ТТП (оценка 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика исследованных пациентов 
(n = 209)

Характеристика Значение

Возраст, годы 64 ± 11

Пол, мужчины, n (%) 189 (90,5)

ИМТ 28,6 ± 4,3

Длительность аритмического анамнеза ТТП, годы 4,4 ± 4,8

Пароксизмальная форма ТТП, n (%) 127 (61)

Персистирующая и длительно персистирующая 
форма ТТП, n (%)

82 (39)

Анамнез ФП до РЧА КТИ, n (%) 105 (50)

Гипертоническая болезнь, n (%) 165 (78)

  I стадии, n (%) 15 (7,1)

  II стадии, n (%) 136 (65)

  III стадии, n (%) 14 (6,6)

Длительность гипертензивного анамнеза, годы 8,5 ± 7,8

ИБС, n (%) 70 (33)

ПИКС, n (%) 28 (13)

СД, n (%) 23 (11)

ФВ ЛЖ, % 56 ± 9

ЛП, см 4,3 ± 0,6

ПП, см 3,7 ± 0,6

П р и м е ч а н и е. ИМТ — индекс массы тела ; ЛП — левое 
предсердие ; ПП — правое предсердие ; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца ; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка ; 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз ; СД — сахарный диабет.
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эффективности операции), второй важной целью прове-
дения теста являлась оценка индуцируемости ФП. ЭФП-
тест проводился по модифицированной нами методике 
[11] с применением протокола возрастающе-учащающей 
сверхчастой стимуляции правого предсердия из области 
устья коронарного синуса. Сверхчастая эндокардиальная 
стимуляция предсердий осуществлялась с проксималь-
ной пары электродов диагностического многополюсного 
катетера, расположенного в большой вене сердца, с ча-
стотой стимуляции в диапазоне от 200 до 333 импульсов 
в минуту, шаг возрастания частоты стимуляции 15 им-
пульсов в минуту с длительностью стимуляции на каж-
дой ступени по 10 с. Перерыв между стимуляционными 
залпами составлял 5 с. Сила тока наносимого стимула 
равнялась 7 мА, длительность наносимого стимула 2 мс. 
В случае возникновения устойчивого пароксизма ФП 
(длительностью более двух минут) тест считался поло-
жительным. 

Статистический анализ данных выполнен с помощью 
статистических пакетов SAS 9.4 и STATISTICA 10.  Кри-
тическое значение уровня статистической значимости 
при проверке нулевых гипотез принималось равным 0,05. 
В случае превышения достигнутого уровня значимости 
статистического критерия этой величины принималась 
нулевая гипотеза. Статистический анализ матрицы 
данных с вариативными переменными включал в себя 
анализ таблиц сопряженности, проверку нормальности 
распределения количественных признаков в сравнивае-
мых группах, сравнительный анализ групповых средних 
в оцениваемых двух группах, построение уравнений ло-
гистической регрессии для интраоперационного этапа 
лечения пациента, а также ROC-анализ.

Результаты и обсуждение
В табл. 2 представлены наиболее значимые качествен-

ные общеклинические, инструментальные и электрофи-
зиологические признаки, ассоциированные с возникно-
вением постабляционной ФП. Связь качественных при-
знаков оценивалась по критерию Пирсона Хи-квадрат 
и достигнутому уровню статистической значимости 
этого критерия, а интенсивность связи оценивалась с по-
мощью критерия V Крамера.

Из данных, приведенных в табл. 2, видно, что наибо-
лее сильная ассоциация с постабляционной ФП выявлена 
с тяжестью симптомов ТТП, синкопальными состояния-
ми и анамнезом ФП до РЧА КТИ. Наиболее часто постаб-
ляционная ФП встречалась у пациентов с выраженными 
симптомами аритмии по шкале EHRA (58% пациентов). 
У 8 пациентов из группы постабляционной ФП выявле-
ны синкопальные состояния в течение аритмического 
синдрома до РЧА КТИ. Интересной и важной, на наш 
взгляд, оказалась связь возникновения постабляционной 
ФП с приемом β-блокаторов при лечении ТТП: реже по-
стабляционная ФП возникала при приеме II класса анти-
аритмиков (β-блокаторов) по классификации Vaughan–
Williams. Однако интенсивность данной связи оказалась 
невысокой (r = 0,31). Статистически значимо ассоцииро-
ванными с постабляционной ФП оказались митральная 

недостаточность и наличие предсердной экстрасисто-
лии в клиническом течении ТТП (r = 0,35). Из группы 
пациентов ПАФ(+) у 53% отмечалась предсердная экс-
трасистолия, в группе пациентов ПАФ(–) предсердная 
эктопия отмечалась лишь в 29% случаев. Помимо этого, 
у 50% пациентов из группы ПАФ(+) имелась митральная 
недостаточность. Среди электрофизиологических пара-
метров наиболее значимая ассоциация постабляционной 
ФП выявлена с модифицированным ЭФП-тестом. Связь 
постабляционной ФП с ЭФП-тестом оказалась самой 
интенсивной среди всех оцениваемых нами не только 
электрофизиологических, но также общеклинических 
и эхокардиографических показателей. Мы выявили, что 
ЭФП-тест был положительным в 86% случаев в груп-
пе пациентов ПАФ(+), в то время как в группе ПАФ(–) 
ЭФП-тест оказался положительным лишь в 15% случаев. 
Результат анализа парных таблиц сопряженности между 
постабляционной ФП и ЭФП-тестом показан на рис. 1.

При вычислении диагностических характеристик 
ЭФП-теста выявлено, что чувствительность методики 
составила 93%, специфичность — 73%, прогностическая 
положительность результата — 85%, а прогностическая 
отрицательность результата — 86%.

Среди исследованных количественных признаков, 
ассоциированных с возникновением постабляционной 
ФП, статистически значимой связью обладали признаки, 
представленные в табл. 3. 

Т а б л и ц а  2
Качественные признаки, ассоциированные с развитием 
постабляционной ФП

Название признака
Величина 

критерия V 
Крамера

Достигнутый 
уровень 

значимости, р

Пол 0,05 0,4235

Симптомы ТТП (по шкале 
EHRA)

0,23 0,01

Синкопе в клинической картине 
ТТП

0,17 0,0423

Прием β-блокаторов при 
лечении ТТП

0,31 0,0039

ГБ 0,15 0,1748

ПИКС 0,09 0,3837

Анамнез ФП до РЧА КТИ 0,5 <0,0001

Симптомы аритмии после РЧА 
КТИ

0,9 <0,0001

Предсердная экстрасистолия 0,35 0,0002

Недостаточность митрального 
клапана

0,27 0,0165

Недостаточность 
трикуспидального клапана

0,14 0,6460

Недостаточность аортального 
клапана

0,18 0,2183

Фоновый ритм при РЧА КТИ 
(синусовый или пароксизм ТТП)

−0,25 0,0003

Анатомическая область КТИ 
при РЧА ТТП

0,12 0,3183

ЭФП-тест 0,7 < 0,0001
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У пациентов с постабляционной ФП выявлен в два 
раза более длительный анамнез ТТП до операции РЧА 
КТИ, составивший 7 лет. В группе пациентов ПАФ(+) от-
мечался продолжительный анамнез гипертонической бо-
лезни продолжительностью 11 лет. Максимальные циф-
ры систолического АД в группе ПАФ(+) были на 20 мм 
рт. ст. выше, чем в группе ПАФ(–). Значимо большим был 
и уровень повседневного систолического АД в группе 

ПАФ(+) со средним значением 135 мм рт. ст., превышая 
на 7 мм рт. ст. среднее значение в группе ПАФ(–). Также 
значимо большими в группе ПАФ(+) оказались размеры 
ПП и систоло-диастолические размеры ЛЖ, закономерно 
меньшей оказалась и ФВ ЛЖ, среднее значение которой 
составило 54%. Следует отметить, что размер ЛП в срав-
ниваемых группах существенно не отличался. Среди 
количественных электрофизиологических признаков до-
стоверные различия выявлены только в средней продол-
жительности одного РЧ-воздействия, которое в группе 
ПАФ(+) было на 20 с меньше.

Учитывая выявленные факторы риска, статистически 
значимо ассоциированные с постабляционной ФП, мы за-
дались целью на основе их комбинаций получить прогно-
стическую модель, которая позволяла бы определять 
вероятность развития постабляционной ФП на интрао-
перационном этапе во время РЧА КТИ. Математическим 
инструментом, позволившим реализовать итоговую веро-
ятность прогноза, послужил метод логистической регрес-
сии с акцентом на включение в уравнение регрессии тако-
го фактора риска, как ЭФП-тест. В уравнение вошло шесть 
предикторов, общий вид уравнения представлен ниже: 

 

Рис. 1. Ассоциация постабляционной ФП и ЭФП-теста: 
для группы ПАФ (+) р < 0,0001, r = 0,7; ЭФП — электрофизиологиче-
ский провокационный тест
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Т а б л и ц а  3 
Результаты сравнения групповых средних количественных признаков в исследуемых двух группах

Показатель

Групповые средние и 
среднеквадратичное отклонение Уровень значимости р

группа ПАФ(–)
(n = 142)

группа ПАФ(+) 
(n = 67)

критерий Краскела–
Уоллиса

критерий Ван дер 
Вардена

Возраст, годы 63,86 ± 11,46 64,07 ± 11,69 0,7407 0,8601
ИМТ 28,64 ± 4,67 28,17 ± 3,46 0,9122 0,7783

Длительность анамнеза ТТП, годы 3,12 ± 3,66 6,94 ± 6,00 <0,0001 <0,0001
Длительность гипертензивного анамнеза, годы 7,28 ± 6,51 11,35 ± 9,53 0,0036 0,0022
Максимальные цифры САД, мм рт. ст. 171,42 ± 25,29 192,72 ± 27,48 <0,0001 <0,0001
Максимальные цифры ДАД, мм рт. ст. 98,65 ± 11,60 105,98 ± 13,19 0,0002 0,0001
Офисное САД, мм рт. ст. 128,19 ± 8,00 135,67 ± 10,58 <0,0001  <0,0001
Офисное ДАД, мм рт. ст. 81,17 ± 5,49 85,14 ± 6,15 <0,0001 <0,0001
КДД ЛЖ, см 5,33 ± 0,56 5,55 ± 0,69 0,0111 0,0260
КCД ЛЖ, см 3,72 ± 0,55 3,84 ± 0,74 0,2863 0,3506
КДО ЛЖ, мл 143,22 ± 29,61 158,58 ± 37,70 0,0020 0,0046
КСО ЛЖ, мл 61,14 ± 20,68 73,60 ± 0,46 0,0003 0,0007
ФВ ЛЖ, % 57,13 ± 9,05 54,32 ± 8,65 0,0147 0,0216
Размер ПЖ, см 3,20 ± 0,37 3,19 ± 0,36 0,9701 0,8607
Размер ПП, см 3,67 ± 0,63 4,04 ± 0,67 0,0003 0,0003
Размер ЛП, см 4,30 ± 0,61 4,38 ± 0,58 0,1870 0,3106
Длительность операции РЧА КТИ, мин 98,57 ± 44,41 108,69 ± 43,44 0,0732 0,1132
Длительность R-скопии при операции РЧА КТИ, мин 18,04 ± 14,42 17,30 ± 9,56 0,3062 0,4675
Количество РЧ-аппликаций 13,99 ± 9,07 13,30 ± 5,16 0,3976 0,4749
Максимальная температура РЧ-воздействия, 0С 44,07 ± 2,51 46,80 ± 7,44 0,2325 0,0684

Максимальная мощность РЧ-воздействия, Вт 45,80 ± 2,42 45,82 ± 3,03 0,6267 0,6823
Продолжительность шага одной РЧ-аппликации, с 123,55 ± 73,02 102,46 ± 44,76 0,0098 0,0046

 =  ( ,  , ·   ( , · )  ( · )  ( · ) ( · )  ( , · ))1 + ( ,  , ·   ( , · )  ( · )  ( · ) ( · )  ( , · )),
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 где величина βi — коэффициент регрессии соответствую-
щего предиктора Xi; МаксДАД — предиктор «макси-
мальные цифры ДАД»; САД — предиктор «офисное 
САД»; β3 — коэффициент регрессии, равный 1,05 для 
предиктора «Х3»; Х3 — предиктор «дополнительные 
образования в сердце»; β4 — коэффициент регрессии, 
равный 0,8 для предиктора «Х4»; Х4 — предиктор «ана-
томическая область истмуса»; β5 — коэффициент регрес-
сии, равный 2,76 для предиктора «Х5»; Х5 — предиктор 
«анамнез ФП до РЧА КТИ»; ЭФП — предиктор «элек-
трофизиологический провокационной тест».

На рис. 2 приведен ROC-анализ для построенной ма-
тематической модели.

Процент конкордации модели составил 93,9%, коэф-
фициент D-Зомера 0,883. Таким образом, использованная 
нами математическая модель прогнозирует постабляци-
онную ФП на интраоперационном этапе с вероятностью 
до 94% у пациентов, подвергающихся РЧА КТИ. На наш 
взгляд, у больных с ТТП, подвергающихся РЧА КТИ, 
целесообразно использовать данную модель прогнози-
рования с целью определения показаний к проведению 
профилактической абляции ФП. В случае высокого риска 
возникновения постабляционной ФП оператор может рас-
ширить ход операции РЧА с устранением очагов аритмии 
еще и в левом предсердии. Результаты немногочисленных 
исследований по такой превентивной РЧА устьев легоч-
ных вен у пациентов с ТТП показывают обнадеживающие 
результаты [11, 13, 14] свободы от рецидивов ФП. Немно-
гочисленность работ, посвященных оценке эффективно-
сти превентивной РЧА ФП у пациентов с типичным ТП, 
с одной стороны, и обнадеживающие результаты этих 
работ, с другой,  являются мотивирующими факторами 
к проведению дальнейших исследований в этой теме.

Таким образом, интраоперационная индукция ФП 
по завершении РЧА КТИ, на наш взгляд, является важ-
нейшим прогностическим признаком послеоперационно-
го возникновения ФП. Выявленная роль ЭФП-теста в про-
гнозе постабляционной ФП доказывает ведущее значение 
данного электрофизиологического фактора, а сама ме-
тодика проведения протокола стимуляции служит свое-
образным ключом в оценке постабляционной ФП.

Использование унифицированного протокола сти-
муляции позволяет стандартизировать методику вы-
явления постабляционной ФП, так как использование 
щадящих и неагрессивных с электрофизиологической 
точки зрения протоколов индукции (например, програм-
мируемая стимуляция правого предсердия) приводит 
к невысокой вероятности возникновения ФП и, соответ-
ственно, ложноотрицательной интерпретации результа-
тов. С другой стороны, применение агрессивных про-
токолов (сверхчастая стимуляция правого предсердия 
с частотой 333 имп./мин и более) может провоцировать 
ФП в том числе и у здоровых лиц (ложноположительный 
результат).

Выводы
С развитием постабляционной фибрилляции пред-

сердий после радиочастотной катетерной абляции ти-

пичного трепетания предсердий ассоциированы следу-
ющие основные факторы риска: индуцируемость ФП на 
фоне модифицированного интраоперационного ЭФП-
теста, документированная до абляции фибрилляция 
предсердий, наличие предсердной экстрасистолии, по-
вышение офисного САД до 135 мм рт. ст. и более, повы-
шение офисного ДАД до 85 мм рт. ст. и более, длитель-
ность анамнеза ТТП более 7 лет, длительность анамнеза 
артериальной гипертензии более 11 лет, снижение ФВ 
ЛЖ менее 54%.

Э лектрофизиологический провокационный тест 
индукции ФП у больных с ТТП явился статистически 
значимым (р ˂ 0,0001; коэффициент корреляции V Кра-
мера 0,7) фактором, ассоциированным с послеопера-
ционным возникновением фибрилляции предсердий. 
Чувствительность метода составила 93%, специфич-
ность — 73%.

И нтраоперационная математическая модель с высо-
кой долей вероятности прогнозирует развитие постаб-
ляционной фибрилляции предсердий у пациентов, 
подвергающихся абляции КТИ, способствуя приня-
тию решения непосредственно на интраоперационном 
этапе о необходимости проведения профилактической 
 абляции ФП.
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Сахин В.Т.1, Крюков Е.В.4, Григорьев М.А.2, Казаков С.П.4, Сотников А.В.3, 
Гордиенко А.В.3, Рукавицын О.А.4 

ЗНАЧЕНИЕ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА, ЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ АНЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ
1ФГКУ «1586 Военный клинический госпиталь» МО РФ, 142110, Подольск, Россия
2 ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница», 194291, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» МО РФ, 194044, Санкт-Петербург, Россия
4ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени Н.Н. Бурденко» МО РФ, 105229, Москва, Россия

Цель. Изучить влияние гепцидина, растворимого рецептора трансферрина (sTfR ), цитокинов на обмен железа и 
развитие анемии у ревматологических больных, предложить рабочий вариант классификации анемии хронических 
заболеваний (АХЗ) по ведущему патогенетическому фактору. Материал и методы. Обследованы 126 ревматических 
больных: 34 мужчины (45,8 [36–54,9] года), 92 женщины (49,5 [38–60] года).  В 1-ю группу вошел 41 пациент с АХЗ, 
во 2-ю — 29 с сочетанием АХЗ и ЖДА, в 3-ю — 34 с железодефицитной анемией (ЖДА), 22 пациента составили 
контрольную группу — без анемии. Выполнен сравнительный анализ между группами с анемией и без нее и корреля-
ционный анализ показателей гемограммы, обмена железа, С-реактивного белка (СРБ), гепцидина, sTfR, интерлейки-
на-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β, ИЛ-10, интерферона-гамма (ИНФ-γ), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). Результаты. 
В группе АХЗ повышены концентрации гепцидина, ферритина, СРБ, ИЛ-6 в сравнении с другими группами. Выявлена 
взаимосвязь между эритроцитами, гемоглобином и ИЛ-6 (r = −0,3 и −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4 и −0,4), ИНФ-γ (r = −0,4 
и −0,3), ФНО-α (r = −0,3 и −0,3), гепцидином (r = −0,5 и −0,7), sTfR (r = −0,5 и −0,7). Показана зависимость между 
ИЛ-6 и железом (r = −0,6), коэффициентом насыщения трансферрина (КНТ) (r = −0,5), ферритином (r = −0,5), 
СРБ (r = 0,5), между ФНО-α и ОЖСС (r = −0,6), трансферрином (r = −0,6), ферритином (r = −0,7), между ИЛ-1β и 
ОЖСС, ферритином, трансферрином (r = −0,4). Установлена взаимосвязь между гепцидином и ИЛ-6 (r = 0,5), ИЛ-10 
(r = 0,4), между sTfR и ИЛ-6 (r = 0,4), ИЛ-10 (r = 0,6), ИНФ-γ (r = 0,4). Заключение. Показан многокомпонентный ге-
нез анемии у ревматологических больных. Установлено значение нарушений в обмене железа, влияния гепцидина, sTfR 
и цитокинов на развитие анемии. Предложен рабочий вариант классификации АХЗ (с преимущественным дефици-
том железа, с нарушениями регуляторных механизмов эритропоэза, с недостаточной продукцией эритропоэтина). 
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according to the major nosotropic factor. Material and methods. 126 patients with rheumatic disease, 34 men (45.8 (36–54.9) 
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metabolism, C-reactive protein (CRP), hepcidin, sTfR , interleukin-6 (IL-6), IL-1β, IL-10, interferon gamma (INF-γ) and tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) were performed. Results. In the ACD group, the concentrations of hepcidin, ferritin, CRP, IL-6 were 
increased in comparison with other groups. The correlation was revealed between erythrocytes, hemoglobin and IL-6 (r = −0.3 
and −0.6), IL-10 (r = −0.4 and −0.4), INF-γ (r = −0.4 and −0.3), TNF-α (r = −0.3 and −0.3), hepcidin (r = −0.5 and −0.7), 
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sTfR and IL-6 (r = 0.4), IL-10 (r = 0.6), INF-γ (r = 0.4). Conclusion. The multicomponent genesis of anemia in patients with 
rheumatologic disease was detected. The signifi cance of disorders in iron metabolism, the eff ect of hepcidin, sTfR and cytokines 
on the development of anemia was found. A working version of ACD classifi cation (with a predominant iron defi ciency, with 
violations of the regulatory mechanisms of erythropoiesis, with insuffi  cient production of erythropoietin) has been put forward.
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Анемия хронических заболеваний (АХЗ) занимает 
второе место в мире по распространенности после железо-
дефицитной анемии [1, 2], а также является самой частой 
анемией у госпитализированных пациентов [3]. В свою 
очередь, анемия у больных с ревматологическими забо-
леваниями может считаться одним из классических при-
меров АХЗ [4–6]. У пациентов, не получающих лечение, 
анемия широко распространена и является одним из са-
мых важных внесуставных проявлений, коррелирую щих 
с физической недееспособностью и повышенной леталь-
ностью [1, 7]. Патогенез такой анемии имеет сложный 
и мультифакторный характер, включает в себя такие 
механизмы, как сокращение продолжительности жизни 
эритроцитов, недостаточный эритропоэз в костном мозге 
в ответ на анемию, нарушения в обмене железа [4, 8, 9]. 
Также имеются данные о влиянии провоспалительных 
цитокинов интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
интерферон-гамма (ИФН-γ), фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α) как на эритропоэз [10], так и на обмен железа. 
В нескольких исследованиях показано стимулирую щее 
влияние ИЛ-6 на синтез гепцидина, одного из основных 
регуляторов обмена железа при АХЗ, который вызыва-
ет уменьшение всасывания железа в двенадцатиперст-
ной кишке и уменьшение его выделения из депо [11, 12]. 
Не до конца понятным является значение растворимого 
рецептора трансферрина как для диагностики АХЗ, так 
и его роль в патогенезе этой анемии.

Также у больных с ревматологическими заболева-
ниями может наблюдаться недостаточность фолиевой 
кислоты (на фоне приема метотрексата), В12-дефицитная 
анемия, гемолитическая анемия, анемия на фоне миело-
диспластического синдрома или лекарственная анемия 
на фоне таких препаратов, как метотрексат, лефлуномид, 
сульфасалазин [13, 14]. 

Понимание механизмов патогенеза АХЗ, а также вы-
деление ведущей причины анемии в каждом конкретном 
случае может способствовать ее более эффективной кор-
рекции, в том числе и методами таргетной терапии, на-
правленной на блокирование действия провоспалитель-
ных цитокинов и гепцидина.

Цель исследования — изучить влияние гепцидина, 
растворимого рецептора трансферрина, цитокинов на 
обмен железа и развитие анемии у пациентов с ревмато-
логической патологией на основании полученных дан-

ных с целью дальнейшей оптимизации подходов к лече-
нию, предложить рабочий вариант классификации АХЗ 
по ведущему патогенетическому фактору.

Материал и методы
Обследованы 126 пациентов с ревматологической па-

тологией, проходившие обследование и лечение в ФГКУ 
«1586 ВКГ» Минобороны России с 2017 по 2019 г.: 34 муж-
чины (средний возраст — 45,8 [36–54,9] года), 92 женщи-
ны (средний возраст — 49,5 [38–60] года). В исследуемые 
группы включили 104 (82,5%) пациента с анемией, в кон-
трольную — 22 (17,5%) пациента без анемии. Для диа-
гностики анемии использовались критерии, предложен-
ные экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) (у мужчин число эритроцитов < 4,0 млн/мкл, 
гемоглобин < 130 г/л, у женщин число эритроцитов 
< 3,8 млн/мкл, гемоглобин < 1 20 г/л) [15]. 

Пациенты с анемией разделены на три группы 
в зависимости от ведущего патогенетического факто-
ра: 1-я группа — АХЗ, 2-я группа — АХЗ + железодефи-
цитная анемия (ЖДА), 3-я группа — ЖДА. Разделение 
на группы больных с анемией проводилось с использова-
нием критериев, предложенных Van Santen and Worwood 
[15, 16]: 

• диагноз АХЗ устанавливался при коэффициенте 
насыщения трансферрина (КНТ) > 16%, ферритин 
≥ 100 нг/мл, С-реактивный белок (СРБ) ≥ 10 мг/л;

• диагноз ЖДА устанавливался при КНТ < 16%, фер-
ритин < 30 нг/мл, СРБ <1 0 мг/л;

• диагноз АХЗ/ЖДА устанавливался при КНТ < 16%, 
ферритин < 100 нг/мл, СРБ ≥ 10 мг/л;

Число, возраст пациентов в каждой группе, соот-
ношение по полу, нозологии и активность заболевания 
представлены в табл. 1. 

Во всех группах представлены пациенты, сопоста-
вимые по возрасту и полу, с ревматоидным и псориати-
ческим артритом, анкилозирующим спондилитом. Па-
циенты с болезнью Шегрена включены во все группы, 
кроме больных из группы АХЗ. Пациенты с болезнью 
Стилла и системным васкулитом вошли только в группы 
больных с АХЗ и АХЗ/ЖДА. 

Распределение пациентов по нозологическим 
формам оказалось следующим: ревматоидный ар-
трит — 61 (48,5%), анкилозирующий спондилит — 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов, M ± m

Диагноз, характеристики
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

АХЗ (n = 41) АХЗ/ЖДА (n = 29) ЖДА (n = 34) без анемии (n = 22)

Ревматоидный артрит
   количество (м/ж)
  возраст, годы
  DAS-28
  ФНС
  активность

22 (5/17)
55,9 ± 5,44
4,52 ± 0,72
2,5 ± 0,16
2,27 ± 0,3

18 (0/18)
51,6 ± 3,6
5,7 ± 0,3
2,5 ± 0,24
2,6 ± 0,2

14 (2/12)
44,4 ± 4,1
4,4 ± 0,7
2,3 ± 0,2
2 ± 0,5

7 (3/4)
53,5 ± 2,74

4,2 ± 0,2
2,6 ± 0,2
2,8 ± 0,1

Псориатический артрит 

  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  DAS-28
  ФНС
  активность

3 (0/3)
51,5 ± 0,5
5,4 ± 0,3
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

3 (1/2)
56,5 ± 10,5

5,2 ± 0,4
2,5 ± 0,5
2,4 ± 0,3

6 (0/6)
63 ± 5,6
4,9 ± 0,2
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6 (2/4)
46,3 ± 4,65

4,7 ± 0,1
2,4 ± 0,24
2,6 ± 0,24

Болезнь Шегрена
  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  активность 

0 3 (0/3)
25,5 ± 0,5

2,25 ± 0,25

5 (0/5)
32 ± 3

1,25 ± 0,25

4 (0/4)
53,2 ± 1,65
1,25 ± 0,25

Анкилозирующий спондилит
  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  BASDAI 
  ФНС
  активность

9 (6/3)
44,6 ± 11,1
6,6 ± 0,76

2,66 ± 0,33
2,66 ± 0,33

5 (5/0)
39 ± 6

5,3 ± 0,8
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6 (0/6)
30 ± 2

6,3 ± 0,5
2 ± 0,3

1,75 ± 0,4

5 (4/1)
43,5 ± 3,27
4,92 ± 0,73
2,25 ± 0,25
2,25 ± 0,25

Болезнь Стилла взрослых
  количество (м/ж)
  возраст, годы
  активность

2 (2/0)
25,5 ± 2,5
2,5 ± 0,5

0 1 (0/1)
38
2

0

Системный васкулит
  количество (м/ж)
  возраст
  активность

5 (4/1)
48,4 ± 19,4
2,5 ± 0,28

0
2 (0/2)

37,9 ± 3
1,5 ± 05

0

Spondylitis Work Group), 2009 г. У всех пациентов оце-
нивали активность заболевания. Функциональную не-
достаточность суставов (ФНС) определяли у больных 
с ревматоидным артритом, псориатическим артритом 
и анкилозирующим спондилитом. При ревматоидном 
и псориатическом артрите также рассчитывали индекс 
активности заболевания (DAS28), а при анкилозирую-
щем спондилите также рассчитывался индекс активно-
сти BASDAS. 

Всем пациентам определяли в периферической кро-
ви количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
концентрацию гемоглобина, уровень гематокрита, а так-
же рассчитывали эритроцитарные индексы. Исследо-
вание проводилось на гематологическом анализаторе 
Sysmex XS-500i, производства Японии. Референтные 
значения (р.зн.) составляли для MCV (mean corpuscular 
volume — средний объем эритроцита) — 80–100 фл, для 
MCH (mean corpuscular hemoglobin — среднее содержа-

25 (20%), псо риатический артрит — 18 (14%), бо лезнь 
Шегрена — 12 (9,5%), системный васкулит — 7 (5,5%), 
болезнь Стилла взрослых — 3 (2,5%). 

Диагноз ревматоидного артрита устанавливали на 
основании классификационных критериев American 
College of Rheumatology (ACR)/European League Against 
Rheumatism criteria (EULAR) 2010 г. Псориатический ар-
трит диагностировали на основании критериев CASPAR 
(ClASsifi cation criteria for Psoriatic ARthritis), 2006 г. Син-
дром Шегрена диагностировали на основании класси-
фикационных критериев SICCA (Sjogren’s International 
Collaborative Clinical Alliance), 2012 г. Болезнь Стилла 
взрослых диагностировали на основании классификаци-
онных критериев М. Ямагучи и соавт. , 1992 г. Системный 
васкулит верифицировали на основании классификации 
Chapel Hill Consensus Conference, 2012 г. Аксиальный 
спондилоартрит устанавливали на основании класси-
фикационных критериев ASAS (Assesment Ankylosing 
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ние гемоглобина в эритроците) — 27–31 пг, для MCHC 
(mean corpuscular hemoglobin concentration — средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците) — 30–38 г/дл 
(или 300–380 г/л), для HCT (гематокрит) — для муж-
чин 44–48%, для женщин 36–42%. 

Определение уровня сывороточного железа 
(р.зн. — 8–32 мкмоль/л) (далее — железа), общей же-
лезосвязывающей способности (ОЖСС, р.зн. — 44–
76 мкмоль/л), ферритина (р.зн. — 20–250 мкг/л), вы-
соко чувствительного С-реактивного протеина (СРБ, 
р.зн. — 0–35 мг/л) проводили на автоматическом био-
химическом анализаторе Olympus Au 480, (производи-
тель Beckman Coulter, США) в соответствии с инструк-
цией. Коэффициент насыщения трансферрина желе-
зом (феррозиновым методом) вычисляли по формуле: 
сывороточное железо, деленное на ОЖСС (р.зн. — 
20–50%). Концентрацию трансферрина (р.зн. — 
2,15–3,8 г/л) определяли на автоматическом анали-
заторе Siemens Admia 1200 (производитель Diamond 
Diagnostics, США) на основании инструкции. 

Исследование концентраций интерлейкина-6 
(ИЛ-6), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерелейкина-1β 
(ИЛ-1β), интереферона-гамма (ИФН-γ), фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) выполнялось методом иммуно-
ферментного анализа на полуавтоматическом анализа-
торе Stat Fax 2100 (производитель Awareness Technology 
Inc., США). Концентрация растворимого рецептора 
трансферрина (Soluble Transferrin Receptor — sTfR) изу-
чалась на анализаторе ACCESS (Beckman Coulter, США). 
Концентрация гепцидина исследовалась на фотометре 
Charity («Пробанаучприбор», Россия). Все измерения вы-
полнялись согласно инструкции. 

У количественных показателей рассчитывали сред-
нее арифметическое (M) и межквартильный интервал 
(LQ–UQ), стандартную ошибку среднего (m). Досто-
верность различий между несколькими несвязанными 
группами определяли с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. Различия считали достоверными при уровне 
статистической значимости (р) менее 0,05. Для оценки 
взаимосвязи между двумя переменными использовали 
вычисление коэффициента корреляции Спирмена (r). 
Статистически значимым отличием коэффициента r 
от 0 признавали уровень p < 0,05. Для статистической 
обработки результатов исследований создана база дан-
ных в программе MS Excel из пакета прикладных про-
грамм MS Offi  ce 2013 с последующей статистической 
обработкой в программе StatSoft Statistica 10. 

Результаты 
Результаты сравнительного межгруппового анализа 

показателей общеклинического анализа крови представ-
лены в табл. 2. 

У пациентов трех групп с анемией в сравнении с кон-
трольной группой выявлены более низкий гемоглобин, 
эритроциты, HCT, MCH, MCV (p < 0,05), число лейкоци-
тов, тромбоцитов, MCHC не имели межгрупповых раз-
личий.

При проведении сравнительного анализа показате-
лей обмена железа, СРБ получены следующие данные 
(табл. 3).

У пациентов из группы АХЗ/ЖДА и ЖДА концентра-
ция железа и КНТ ниже в сравнении с группой пациен-
тов без анемии (p < 0,05). Для пациентов с АХЗ не вы-
явлено статистически значимых различий с пациентами 

Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови у пациентов трех групп с анемией с контрольной груп-
пой M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

Лейкоциты, 109/л 8,6 (5,3–10,5) 6,6 (5,6–8,3) 6,1 (4,9–6,8) 6,6 (3,6–8,7) p > 0,05

Эритроциты, 1012/л 3,8 (3,6–4,1) 4,2 (3,9–4,4) 4,4 (4,1–4,6) 4,6 (4,3–4,9) p1 = 0,0001
p2 = 0,01
p3 = 0,04

Гемоглобин, г/л 104,2 (99–114) 101,2 (101–17) 109 (106–114) 141,4 (133–147) p1 = 0,0001
p2 = 0,0001
p3 = 0,0001

Тромбоциты, 109/л 334,3 (213,5–404) 313,1 (259–384) 320,8 (262–435) 262,6 (218–300) p > 0,05

HCT, % 32,5 (31,9–34,4) 34,2 (31,8–37) 34,6 (33,2–35,3) 43,3 (40–45,3) p1 = 0,0001
p2 = 0,0001
p3 = 0,0001

MCV. фл 83 (78,9–87,7) 81,7 (77–86) 76,8 (75,8–80,2) 92,5 (93–96) p1 = 0,007
p2 = 0,003
p3 = 0,001

MCH, пг 24,9 (23,2–27,2) 24,7 (20,1–8,6) 24,7 (23,4–25,6) 32,3 (31,6–33) p1 = 0,002
p2 = 0,003

p3 = 0,0008

MCHC, г/л 301,6 (301,5–323,5) 320 (297–333) 261,8 (310–19) 335 (329–341) p > 0,05

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.
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без анемии в отношении концентрации железа и КНТ 
(p > 0,05), в этой группе концентрация железа выше 
в сравнении с пациентами с ЖДА (p < 0,05), а КНТ выше 
в сравнении с пациентами с группой больных с ЖДА 
и АХЗ/ЖДА (p < 0,05). 

Только в отношении пациентов с ЖДА выявлено ста-
тистически значимое различие в концентрации ОЖСС 
с группой пациентов без анемии (p < 0,05). Пациен-
ты из группы АХЗ имели более низкую концентрацию 
ОЖСС в сравнении с пациентами с АХЗ/ЖДА и ЖДА 
(p < 0,05). 

Для пациентов группы АХЗ показаны более высокие 
концентрация гепцидина и ферритина в сравнении с па-
циентами трех остальных групп (p < 0,05). У пациентов 
с АХЗ/ЖДА и ЖДА концентрации гепцидина и феррити-
на не отличались от контрольной группы (p > 0,05).

Установлено что концентрация CРБ также самая вы-
сокая у пациентов группы АХЗ в сравнении с пациента-
ми из группы АХЗ/ЖДА, ЖДА и без анемии. В группе 
АХЗ/ЖДА концентрация СРБ выше в сравнении с паци-
ентами с ЖДА и без анемии (p < 0,05). 

У пациентов с ЖДА показана наиболее высокая 
концентрация трасферрина в сравнении с пациентами 
с АХЗ, АХЗ/ЖДА и без анемии (p < 0,05). Пациенты 
оставшихся трех групп не имели межгрупповых разли-
чий по этому показателю (p > 0,05).

У пациентов с АХЗ, АХЗ/ЖДА и ЖДА выявлена 
более высокая концентрация sTfR в сравнении с паци-
ентами без анемии (p < 0,05) и не доказано межгруп-

повых различий по этому показателю между собой 
(p > 0,05).

По результатам сравнительного анализа концентра-
ций цитокинов установлено следующее (табл. 4).

У пациентов группы АХЗ выявлена максимальная 
концентрация ИЛ-6 в сравнении с пациентами с АХЗ/
ЖДА, ЖДА и без анемии (p < 0,05). В отношении ИЛ-10, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ не выявлено межгрупповых раз-
личий в исследуемых группах (p > 0,05).

При оценке взаимосвязей между цитокинами, гепци-
дином, sTfR и гемоглобином, эритроцитами, показателя-
ми обмена железа получены следующие данные (табл. 5). 

Выявлена умеренная корреляционная связь между 
числом эритроцитов и концентрацией ИЛ-6 (r = −0,3), 
ИЛ-10 (r = −0,4), ИНФ-γ (r = −0,4), ФНО-α (r = −0,3), геп-
цидином (r = −0,5), sTfR (r = −0,5). Установлена отрица-
тельная умеренная корреляционная связь между концен-
трацией гемоглобина и ИЛ-6 (r = −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4), 
ИНФ-γ (r = −0,3), ФНО-α (r = −0,3), ИЛ−1β (r = −0,4) 
и сильная отрицательная корреляционная связь с гепци-
дином (r = −0,7) и sTfR (r = −0,7). 

Показана отрицательная умеренная корреляционная 
связь между ИЛ-6 и железом (r = −0,6), ОЖСС (r = −0,3), 
КНТ (r = −0,5), ферритином (r = −0,5), трансферрином 
(r = −0,3) и положительная умеренная корреляционная 
связь с СРБ (r = 0,5). Доказана отрицательная умеренная 
корреляционная связь между ИЛ-10 и ОЖСС (r = −0,3), 
ферритином (r = −0,3), трансферрином (r = −0,3). 
Для ИНФ-γ установлена отрицательная корреляцион-

Т а б л и ц а  3
Результаты сравнительного анализа показателей обмена железа, СРБ у пациентов трех групп с анемией с контрольной 
группой больных без анемии M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

Железо, мкмоль/л 11,7 (6,3–15,1) 8,9 (4,6–11,3) 6,6 (3,4–9,2) 13,9 (10,3–16,9) p1 > 0,05
p2 = 0,04

p3 = 0,003

ОЖСС, мкмоль/л 53,2 (45,5–57,5) 63,5 (56,7–70) 76,7 (74–83) 61,2 (50,7–67,5) p1 > 0,05
p2 > 0,05

p3 = 0,001

КНТ, % 24,1 (12,8–26,2) 13,9 (7,7–17,2) 8,6 (4,6–12) 23,1 (16,6–27,8) p1 > 0,05
p2 = 0,02

p3 = 0,002

Ферритин, мкг/л 292,7 (146,1–335,1) 59 (12–92,3) 14 (6,2–15,1) 78,5 (36–90,7) p1 = 0,0001
p2 > 0,05
p3 > 0,05

Трансферрин, г/л 2,2 (1,9–2,5) 2,5 (2,3–2,8) 3,1 (2,9–3,3) 2,4 (2–2,7) p1 > 0,05
p2 > 0,05

p3 = 0,001

СРБ, мг/л 59,4 (10,9–100,2) 36,2 (11,7–48,9) 7,7 (1,7–8,6) 4,6 (1,2–5,8) p1 = 0,00001
p2 < 0,05
p3 > 0,05

Гепцидин, нг/мл 504,9 (23,5–916,5) 215,7 (8–51,8) 3,4 (1–4) 232 (0,0–858) p1 = 0,03
p2 > 0,05
p3 > 0,05

sTfR, нмоль/л 8,6 (3,9–7,1) 6,6 (3,5–6,9) 7 (5,2–8,3) 2,2 (1,5–3,1) p1 = 0,001
p2 = 0,01
p3 = 0,01

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.
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ная связь с ОЖСС (r = −0,3), ферритином и трансферри-
ном (r = −0,3). Показана отрицательная корреляционная 
связь между ФНО-α и ОЖСС (r = −0,6), трансферрином 
(r = −0,6) и сильная отрицательная корреляционная 
связь с ферритином (r = −0,7). Для ИЛ-1β продемонстри-
рована отрицательная умеренная корреляционная связь 
с ОЖСС, ферритином и трансферрином (r = −0,4). 

Установлена отрицательная умеренная корреляцион-
ная связь между гепцидином и ОЖСС и трансферрином 
(r = −0,6), прямая умеренная корреляционная связь с фер-
ритином (r = 0,6) и СРБ (r = 0,3). Для sTfR доказана от-
рицательная умеренная корреляционная связь с железом 
(r = −0,6) и КНТ (r = −0,5) и прямая умеренная корреляци-
онная связь с ферритином (r = 0,4) и СРБ (r = 0,3). 

При исследовании влияния цитокинов на концен-
трацию гепцидина и sTfR получены следующие данные 
(табл. 6).

Установлена прямая корреляционная связь умерен-
ной силы между концентрациями гепцидина и ИЛ-6 
(r = 0,5), ИЛ-10 (r = 0,4) и ИЛ-1β (r = 0,3). Доказана взаи-
мосвязь между концентрациями sTfR и ИЛ-6 (r = 0,4), 
ИЛ-10 (r = 0,6), ИНФ-γ (r = 0,4) и ИЛ-1β (r = 0,3). 

Обсуждение 
В ходе проведенного обследования АХЗ выяв-

лена у 70 (67%) больных как в виде изолированной 
формы (39%), так и в сочетании с ЖДА (28%). Толь-
ко у 33 пациентов диагностирована изолированная 
ЖДА. Необходимо отметить, что при использовании 

общекли нического анализа крови не всегда представля-
ется возможность дифференцировать АХЗ от ЖДА, так 
как не выявлено статистически значимых межгруп-
повых различий по значениям MCV, MCH, MCHC 
(p > 0,05).

В группе АХЗ показаны наиболее высокие концен-
трации гепцидина, ферритина, ИЛ-6, что подтверждает 
ее воспалительный генез [1, 20, 29]. 

По результатам корреляционного анализа доказано 
влияние цитокинов на концентрацию гемоглобина и чис-
ло эритроцитов. Наиболее выраженное влияние на число 
эритроцитов установлено для ИЛ-10 (r = −0,4) и ИНФ-γ 
(r = −0,4), а на концентрацию гемоглобина — для ИЛ-6 
(r = −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4), ИЛ-1β (r = −0,4). Для ИЛ-6 
и ФНО-α показана слабая (r = −0,3), но статистически 
значимая (p < 0,05) корреляционная связь с числом эри-
троцитов, а для ФНО-α и ИНФ-γ слабая (r = −0,3), но ста-
тистически значимая (p < 0,05) корреляционная связь 

Т а б л и ц а  4
Результаты сравнительного анализа концентрации цитокинов у пациентов трех групп с анемией с контрольной группой 
больных без анемии M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

ИЛ-6, пг/мл 35,8 (2,1–41,1) 16,2 (1,5–17,5) 4,7 (1,5–2,5) 2,7 (1,5–3) p1 = 0,006
p2,3 > 0,05

ИЛ-10, пг/мл 7,2 (4–6) 3,7 (3–4) 6,2 (3,5–6) 4 (3–4) p > 0,05

ФНО-α, пг/мл 7,9 (3–4) 5 (3–3) 3,7 (3–4,5) 3 (2–3) p > 0,05

ИЛ-1β, пг/мл 2,4 (2–3) 2,2 (2–2) 2,2 (2–2,5) 2,3 (2–2) p > 0,05

ИНФ-γ, пг/мл 9,8 (8–10) 9,3 (8–10) 9,6 (8–10,5) 8,6 (8–10) p > 0,05

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.

Т а б л и ц а  5
Корреляционные связи между концентрациями ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, гепцидина, растворимого рецептора трансферрина, 
показателями гемограммы и обмена железа (r — коэффициент корреляции Спирмена)

Показатель Эритроциты Гемоглобин Железо ОЖСС КНТ Ферритин Трансферрин СРБ

ИЛ-6 −0,3 −0,6 −0,6 −0,3 −0,5 0,5 −0,3 0,5

ИЛ-10 −0,4 −0,4 −0,4 −0,3 − 0,5 −0,3 −

ИНФ-γ −0,4 −0,3 − −0,3 − 0,3 −0,3 −

ФНО-α −0,3 −0,3 − −0,6 − 0,7 −0,6 −

ИЛ-1β − −0,4 − −0,4 − 0,4 −0,4 −

Гепцидин −0,5 −0,7 − −0,6 − 0,6 −0,6 0,3

sTfR −0,5 −0,7 −0,6 − −0,5 0,4 − 0,3

П р и м е ч а н и е. Все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы (p < 0,05).

Т а б л и ц а  6
Корреляционные связи между ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИНФ-γ, гепцидином и растворимым рецептором транс-
феррина 

Показатель ИЛ-6 ИЛ-10 ИНФ-γ ФНО-α ИЛ-1β

Гепцидин 0,5 0,4 – – 0,3

sTfR 0,4 0,6 0,4 – 0,3

П р и м е ч а н и е. Все приведенные коэффициенты корреля-
ции статистически значимы (p < 0,05).
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с концентрацией гемоглобина. При этом доказано уча-
стие цитокинов в обмене железа посредством действия 
на концентрацию железа (ИЛ-6, ИЛ-10), КНТ (ИЛ-6), 
ОЖСС, ферритина и трансферрина (ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, 
ФНО-α, ИЛ-1β). 

Установленное воздействие цитокинов на эритропо-
эз и обмен железа может реализовываться за счет раз-
личных механизмов. Так ФНО-α уменьшает абсорбцию 
железа в двенадцатиперстной кишке через гепцидин-
независимый механизм [17]. ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α 
способствуют усвоению железа макрофагами через 
опосредованный рецептором трансферрина эндоцитоз 
с помощью двухвалентного транспортировщика ме-
талла-1, а также за счет увеличения поглощения желе-
за лактоферрином и липокалином-2 [18]. Но основным 
источником железа для макрофагов являются старею-
щие эритроциты. Цитокины, факторы комплемента 
и свободные радикалы, образующиеся на фоне воспа-
ления, вызывают повреждение мембраны эритроцитов 
и способствуют эритрофагоцитозу через стимуляцию 
рецепторов, распознающих стареющие эритроциты. 
К таким рецепторам относится домен 4 иммуноглобу-
лина Т-клеток и, возможно, CD-44 [19]. Несмотря на 
то что гепцидин — основной регулятор экспорта же-
леза из клеток [11, 20], доказано, что бактериальные 
липополисахариды и ИНФ-γ также блокирует транс-
крипцию ферропортина, тем самым уменьшая экспорт 
клеточного железа [21]. Также, по данным некоторых 
ранее выполненных исследований, ИНФ-γ может быть 
одним из главных цитокинов, индуцирующих апоптоз 
эритроцитов через радикально-опосредованный меха-
низм [22]. Кроме того, ИНФ-γ подавляет экспрессию 
рецептора эритропоэтина в эритроидных предшествен-
никах, препятствует их дифференцировке, стимулируя 
экспрессию фактора транскрипции PU.1, что снижает 
продолжительность жизни эритроцитов [23]. 

Также оценивалось влияние гепцидина и sTfR на эри-
тропоэз. В ранее выполненных исследованиях показана 
ключевая роль гепцидина, ключевого циркулирующего 
в крови пептида, как связующего звена между воспа-
лением и обменом железа [20]. Напротив, в отношении 
sTfR имеются данные о том, что воспаление не влияет на 
его концентрацию, а увеличение его содержания в кро-
ви может свидетельствовать о сопутствующем дефиците 
железа у ревматологических больных [24]. 

По результатам настоящего исследования доказано 
влияние гепцидина и sTfR на концентрацию гемоглоби-
на и число эритроцитов у больных ревматологического 
профиля. Обнаруженная отрицательная взаимосвязь 
между концентрацией гепцидина, числом эритроци-
тов и концентрацией гемоглобина подтверждает его 
супрессорное влияние на выработку клеток эритрона 
и согласуется с результатами ранее выполненных ис-
следований [25, 26]. Показана роль гепцидина в обмене 
железа посредством влияния на ОЖСС и трансферрин 
(r = −0,6), ферритин (r = 0,6). Для sTfR подтверждена 
взаимосвязь как с показателями эритропоэза, в част-
ности гемоглобином (r = −0,7), эритроцитами (r = −0,5), 

так и обмена железа, такими как железо (r = −0,6), КНТ 
(r = −0,5), ферритин (r = 0,4). Выявленная низкая корре-
ляция между sTfR и СРБ подтверждает слабое влияние 
воспаления на концентрацию sTfR [27]. С другой сто-
роны, отсутствие статистически значимых различий 
в концентрации sTfR между пациентами трех групп 
с анемией свидетельствует о низком значении этого 
показателя для дифференциальной диагностики АХЗ 
и ЖДА и совпадает с результатами некоторых ранее вы-
полненных исследований [28]. 

При изучении взаимосвязи между цитокинами, геп-
цидином и sTfR выявленная корреляция между концен-
трацией гепцидина и ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1β свидетель-
ствует о влиянии этих цитокинов на эритропоэз, в том 
числе и посредством регуляции синтеза гепцидина. 
Прямая корреляционная связь между концентрациями 
ИЛ-6 и гепцидина подтверждает стимулирующее влия-
ние ИЛ-6 на синтез основного регулятора обмена железа 
и полностью согласуется с результатами ранее выпол-
ненных исследований [11, 29]. 

Установленная корреляционная связь между sTfR 
и ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, ИЛ-1β также подтверждает влия-
ние цитокинов на концентрацию этого регулятора обме-
на железа. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают сложный, 

многокомпонентный патогенез анемии у больных с рев-
матологической патологией, являющейся частным слу-
чаем АХЗ. В развитии этой анемии имеют значение 
изменения в обмене железа, увеличение концентра-
ции гепцидина и нарушение эритропоэза , в том числе 
и вследствие влияния цитокинов. На основании анализа 
ранее выполненных исследований определяется третий 
важный фактор патогенеза АХЗ — уменьшение синтеза 
и биологической активности эритропоэтина [30]. 

В связи с этим нами предлагается рабочий вариант 
классификации АХЗ на основании выделения основного 
патогенетического фактора анемии: 

• АХЗ с преимущественным дефицитом железа;
• АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов 

эритропоэза;
• АХЗ с недостаточной продукцией эритропоэтина.
Данная классификация в дальнейшем позволит упро-

стить подход к индивидуальному лечению АХЗ, в том 
числе и у больных ревматического профиля. Необходи-
мы дальнейшие исследования для уточнения как патоге-
неза и классификации АХЗ, так и повышения эффектив-
ности ее терапевтической коррекции, в том числе пре-
паратами таргетного действия.
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ФАКТОРЫ РИСКА ФОРМИРОВАНИЯ СОСУДИСТЫХ И НЕЙРОПАТИЧЕСКИХ 
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Интересными и приоритетными сегодня остаются вопросы формирования и прогрессирования поздних осложне-
ний сахарного диабета, особенно в тех случаях, когда сахарный диабет (СД) 2-го типа сочетается с другими эндо-
кринными заболеваниями. Патогенетическая связь механизмов, приводящих к поражению сосудов и нервов на фоне 
сахарного диабета, и механизмов, например, аутоиммунного поражения щитовидной железы (АИТ) представляется 
далеко неоднозначной, но сам факт ее существования отрицать невозможно. Цель: определить преобладающий тип 
коморбидности (транссиндромальная, транснозологическая или хронологическая) и уровень коморбидности по шкале 
рейтинга заболеваний (CIRS) у пациентов с СД 2-го типа и АИТ, изучить структуру поздних осложнений сахарного 
диабета у этой группы пациентов и оценить вклад отдельных факторов в увеличение риска развития осложнений. 
Методы. Обследовано 428 пациентов, находившихся на стационарном лечении в специализированном эндокринологи-
ческом отделении, и сформированы две группы: группа наблюдения — 213 человек с диагностированным СД 2-го типа 
и АИТ и группа сравнения — 215 человек с диагнозом СД 2-го типа, сравнимые по возрасту, длительности СД, индексу 
массы тела, компенсации заболевания. Анализ включал клинико-лабораторные показатели, результаты исследования 
уровней гормонов (ТТГ, св.Т4, инсулин, С-пептид) и антител (АТ-ТПО), ультрасонографию щитовидной железы, вы-
числение индекса инсулинорезистентности (НОМА) и индекса уровня коморбидности (CIRS — cumulative illness rating 
scale) с последующим корреляционно-регрессионным анализом статистических данных. Состояние периферической 
нервной системы оценивалось у пациентов обеих групп с помощью электромиографии, и тяжесть диабетической 
нейропатии определялась по шкалам НДС (Neuropathy Disability Score) и ВАШ (визуальная аналоговая шкала). Состо-
яние сосудистой системы изучали по данным ультразвукового исследования сосудов нижних конечностей и эхокар-
диографии, офтальмоскопии. Результаты. Полученные данные позволили определить факторы, влияющие на риск 
развития осложнений СД 2-го типа, и установить, что у пациентов с коморбидной эндокринной патологией раньше 
начинаются и быстрее прогрессируют нейропатические осложнения, однако в отношении сосудистых осложне-
ний такой зависимости не обнаружено. По уравнению линейной регрессии зависимости суммарных осложнений от 
длительности заболевания выявлено, что развитие сосудистых осложнений у пациентов с сочетанной эндокрино-
патией происходит даже медленнее, чем у больных с диабетом. Вклад компенсации СД и выявленных факторов 
риска в прогрессировании диабетических осложнений имел меньшее значение для пациентов с эндокринопатиями. 
При оценке вклада отдельных параметров наиболее значимыми оказались длительность заболевания СД 2-го типа, 
альбуминурия, сформировавшийся атеросклероз сосудов нижних конечностей. Заключение. Помимо известных фак-
торов риска развития и прогрессирования сосудистых осложнений, у пациентов с сочетанной эндокринопатией име-
ли значение сохранность остаточной секреции инсулина и функция почек (хроническая болезнь почек, протеинурия). 
Распространенность «суммарных» осложнений в группе пациентов с сочетанной эндокринной патологией была ни-
же, однако нейропатические осложнения у этой же группы наблюдались чаще, что свидетельствует о первичности 
влиянии нарушений функции щитовидной железы на структуру нервной ткани. 
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Issues of the formation and progression of late complications of diabetes mellitus remain interesting and foreground today, 
especially in cases of type 2 diabetes mellitus (dm) combined with other endocrine diseases. The pathogenetic relation between 
the mechanisms leading to blood vessels and nerves damage against the background of diabetes mellitus, and, for example, 
mechanisms of autoimmune thyroid abnormality (ait), is far from being unambiguous, but the very fact of its existence cannot 
be denied. Purpose: to determine the predominant type of comorbidity (trans-syndromal, trans-nosological or chronological) 
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and the level of comorbidity according to the disease rating scale (cirs) in patients with type 2 diabetes and ait, to study the 
structure of later complications of diabetes mellitus in this group of patients and to assess the contribution of certain factors 
to increased risk of complications. Methods. 428 patients were examined in a specialized endocrinology department, and two 
groups were formed: an observation group — 213 people with diagnosed type 2 diabetes and ait, and a comparison group — 
215 people with a diagnosis of type 2 diabetes. These groups were comparable in age, the duration of diabetes, body mass index, 
correction of the disease. The analysis included clinical and laboratory parameters, the results of hormones level studies (tsh, 
free t4, insulin, c-peptide) and antibodies (at-tpo), thyroid ultrasonography, calculation of the insulin resistance index (homa) 
and the comorbidity index (cirs — cumulative illness rating scale) followed by a correlation-regression analysis of statistical 
data. The state of the peripheral nervous system was evaluated with the use of electromyography in patients of both groups, 
and the severity of diabetic neuropathy was evaluated with the use of the neuropathy disability score and vas (visual analogue 
scale) scales. The state of the vascular system was studied according to the data of ultrasound examination of the vessels of 
the lower extremities, echocardiography, and ophthalmoscopy. Results. The obtained data made it possible to determine the 
factors infl uencing the risk of type 2 diabetes complications developement, and to establish that neuropathic complications 
begin and progress faster in patients with comorbid endocrine pathology, however, there is no such dependence for vascular 
complications. According to the linear regression equation of the dependence of total complications on the duration of the 
disease, it was revealed that the development of vascular complications in patients with combined endocrinopathy occurs 
even more slowly than in patients with diabetes. The contribution of diabetes compensation and identifi ed risk factors to the 
progression of diabetic complications was less important for patients with endocrinopathies. As for evaluating the contribution 
of individual parameters, the most signifi cant were the duration of diabetes mellitus, albuminuria, atherosclerosis of the vessels 
of the lower extremities. Conclusion. In addition to the known risk factors for the development and progression of vascular 
complications, in patients with overlapping endocrinopathy, the preservation of residual insulin secretion and renal function 
(chronic kidney disease, proteinuria) were important. the prevalence of “total” Complications in the group of patients with 
combined endocrine pathology was lower, however, neuropathic complications in the same group were observed more often, 
which indicates the primary eff ect of thyroid dysfunction on the structure of the nervous tissue.
K e y w o r d s :  type 2 diabetes mellitus; autoimmune thyroiditis; diabetic retinopathy; diabetic nephropathy; diabetic neu-

ropathy.
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ного больного двух или более хронических заболеваний, 
этиопатогенетически связанных между собой или совпа-
дающих по времени появления вне зависимости каждого 
из них» [1]. Поэтому в случае сочетания таких заболева-
ний, как сахарный диабет (СД) и аутоиммунный тирео-
идит (АИТ), возможно говорить о коморбидной патоло-
гии, использовать этот термин и подходить к изучению 
вопроса с позиций коморбидности. Изначально являясь 
коморбидным транссиндромальным заболеванием, СД 
имеет повышенный риск для развития транснозологи-
ческой коморбидной патологии — сердечно-сосудистых 
заболеваний, болезней желудочно-кишечного тракта, 
выделительной системы или других эндокринных забо-
леваний [2]. 

Отдельный и очень важный аспект проблемы — со-
четание разных эндокринных заболеваний у одного 
пациента. И даже если они не объединены этиологиче-
ски и патогенетически, то представляют хронологиче-
скую форму коморбидной патологии. Однако не всег-

В новых условиях существования современного че-
ловечества с увеличением продолжительности жизни 
произошло и изменение структуры заболеваний. Прак-
тическая медицина, которая долгое время развивалась 
по пути «специализированной» в соответствии с основ-
ными системами органов (кардиология, пульмонология, 
эндокринология и др.), столкнулась с тем, что все чаще 
специалистам приходится иметь дело с коморбидным 
пациентом. На сегодняшний день в соответствии с Рос-
сийскими рекомендациями по профилактике и лечению 
коморбидных заболеваний (2017) выделяют три типа ко-
морбидности: транссиндромальная (появления наруше-
ний со стороны различных органов и систем, связанных 
единым патогенетическим фактором); транснозологиче-
ская (два и более заболеваний, объединенных этиологи-
ческим фактором) и хронологическая (одновременное 
существование у пациента двух и более заболеваний, 
не имеющих единой этиологии или патогенеза) [1]. А само 
понятие коморбидность определено как «сочетание у од-
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да и в этом случае бывает легко определиться с типом 
коморбидности. В реальной клинической практике 
мы достаточно часто наблюдаем сочетание СД и АИТ, 
которое сопровож дается взаимным влиянием этих двух 
системных заболеваний. С одной стороны, гормоны щи-
товидной железы вносят вклад в регуляцию углеводного 
обмена и работу поджелудочной железы, а с другой сто-
роны, метаболические нарушения оказывают влияние на 
функционирование щитовидной железы [3]. Гипер- и ги-
потиреоз связаны с резистентностью к инсулину, кото-
рая служит основной причиной нарушения метаболизма 
глюкозы при CД 2-го типа [4]. Гипертиреоз уже давно 
признан фактором, способствующим развитию гипер-
гликемии. В условиях гипертиреоза период полувыве-
дения инсулина снижается, повышается высвобождение 
биологически неактивных предшественников инсулина 
[5]. Также установлено, что гормоны щитовидной железы 
приводят к увеличению концентраций гепатоцитарного 
GLUT2, который является основным транспортером глю-
козы в печени, и, следовательно, повышенный уровень 
GLUT2 способствует увеличению выхода глюкозы из пе-
чени и аномальному метаболизму глюкозы [6]. Повышен-
ный уровень липолиза, наблюдаемый при гипертиреозе, 
приводит к увеличению печеночного глюконеогенеза. 

Снижение уровня продуцирования глюкозы в печени 
отмечено при гипотиреозе, что объясняет уменьшение 
потребности в инсулине у пациентов, у которых одно-
временно наблюдаются диабет и гипотиреоз. С другой 
стороны, как клинические, так и субклинические гипо-
тиреозы были признаны состояниями, резистентными 
к инсулину. Исследования in vivo и in vitro показали, что 
это обусловлено нарушением инсулинзависимой утили-
зации глюкозы в периферических тканях [7]. Поэтому 
принято считать, что адекватная терапия тиреоидной 
патологии улучшает компенсацию СД. А более высокий 
уровень ТТГ у пациентов с метаболическим синдромом, 
выявленный в исследовании G. Rajeswari и соавт. [8], по-
зволил авторам предположить, что субклинический ги-
потиреоз может быть фактором риска метаболического 
синдрома, являться источником воздействий на дисли-
пидемию, атерогенез и ожирение посредством взаимо-
действия с лептином, адипонектином и гастроинтести-
нальными гормонами, в частности с грелином. 

Связь между СД и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями на сегодняшний день ни у кого сомнений не вы-
зывает, и многочисленные исследования, посвященные 
этой проблеме, позволяют получить достаточно точное 
представление о механизмах происходящих процессов 
[9–11]. Что касается связи между заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы и патологией щитовидной желе-
зы, то в настоящее время опубликованы научные данные 
о факторах риска развития сердечно-сосудистой патоло-
гии, обусловленной гипотиреозом, а именно: гиперхоле-
стеринемии, повышении уровня гомоцистеина в сыво-
ротке крови, диастолической гипертензии и дисфункции 
левого желудочка [8, 12]. 

Патология щитовидной железы, сопровождающаяся 
функциональными нарушениями, также может приво-

дить к поражению нервной системы. При гипотиреозе 
наблюдается гипотиреоидная нейропатия, развитие ко-
торой вызвано сегментарной демиелинизацией нервных 
волокон и дегенерацией аксонов. Чаще всего поражаются 
икроножный, малоберцовый, срединный нервы. Таким 
образом, в любом случае перечисленные варианты эн-
докринной патологии «накладывают» свой отпечаток на 
функциональное состояние органов и сосудов [13].

Может ли сочетание двух системных заболеваний 
(СД и АИТ) ускорить прогрессирование сосудистых 
и нейропатических осложнений — это вопрос, который 
требует тщательного изучения. Опубликованы пока не-
многочисленные данные о том, что тиреоидная недоста-
точность ускоряет прогрессирование микроангиопатии 
у больных диабетом [12–14]. Так, отмечен повышенный 
риск развития нефропатии у пациентов с СД 2-го типа 
и субклиническим гипотиреозом, связанный с увели-
чением периферического сосудистого сопротивления 
и снижением скорости клубочковой фильтрации, поэто-
му лечение гипотиреоза, как правило, улучшает функ-
цию почек у пациентов с диабетом [12]. Отмечено, что 
у пациентов с диабетом и субклиническим гипотиреозом 
проявления пролиферативной ретинопатии наблюдают-
ся значительно чаще, чем у пациентов с эутиреозом [14]. 

Однако возможно и влияние СД на течение патологи-
ческих процессов в щитовидной железе — связь между 
нарушениями функции щитовидной железы и сахарным 
диабетом характеризуется сложным взаимодействием. 
В патогенезе АИТ лежит гиперактивация иммунной си-
стемы. Положительные ТПО- (ТРО) антитела были заре-
гистрированы у 38% пациентов с диабетом и было по-
казано, что их наличие является прогностическим фак-
тором риска развития клинического и субклинического 
гипотиреоза у этих пациентов [15]. Выявлены гены, по-
зволяющие объяснить связь между СД 2-го типа и ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы. В на-
стоящее время идентифицировано по меньшей мере че-
тыре общих гена, включая HLA [16], CTLA-4 [17], PTPN22 
[18] и FOXP3 [19]. У пациентов с диабетом ночной ТТГ-
пик «затуплен» и отмечено, что характерное «низкое 
состояние Т3» может быть обусловлено замедлением 
превращения Т4 в Т3 в периферических тканях, которое 
нормализуется с улучшением показателей гликемиче-
ского контроля. Более высокий уровень циркулирующе-
го инсулина, связанный с резистентностью к инсулину, 
оказывал пролиферативный эффект на ткань щитовид-
ной железы, что приводило к увеличению ее размеров 
и образованию узлов [20]. 

Данные научной литературы по этому вопросу очень 
немногочисленны и противоречивы [4, 19–22], не раз-
работаны рекомендации по лечению сочетанной пато-
логии. Интересными и приоритетными на сегодня яв-
ляются вопросы формирования и прогрессирования ос-
ложнений сахарного диабета в зависимости от наличия 
аутоиммунного поражения щитовидной железы, что по-
служило поводом для проведения данного исследования.

Цель исследования — определить преобладающий 
тип коморбидности (транссиндромальная, транснозоло-
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гическая или хронологическая) и уровень коморбидно-
сти по шкале рейтинга заболеваний (CIRS) у пациентов 
с СД 2-го типа и АИТ, изучить структуру поздних ос-
ложнений сахарного диабета у этой группы пациентов 
и оценить вклад отдельных факторов в увеличение риска 
развития осложнений.

Материал и методы

Проведено одноцентровое когортное кросс-сек цион -
ное исследование по оценке транссиндромальной и транс-
нозологической коморбидности у пациентов с сочетанием 
СД и АИТ с определением вклада изучаемых осложнений 
в прогрессирование заболевания. Исследование проводи-
лось на базе профильного эндокринологического отделе-
ния городской клинической больницы им. Ф.И. Инозем-
цева ДЗМ г. Москвы. Выборка состояла из 428 пациентов, 
находившихся на лечении с диагнозом «сахарный диа-
бет 2-го типа» с 2016 по 2019 г. В группу наблюдения вклю-
чали пациентов с сочетанной патологией (АИТ и СД 2-го 
типа), в группу сравнения — пациентов с СД 2-го типа.

Базовый диагностический комплекс обследования 
включал анамнестические и физикальные методы иссле-
дования, анализ гликемии по глюкометру в течение дня, 
гликированный гемоглобин (НвА1с), гормональное ис-
следование (инсулин, С-пептид), биохимический анализ 
крови, в т.ч. исследование холестерина, ЛПВП, ЛПНП, 
ТГ, индекса атерогенности (ИА), АСТ, АЛТ, фибриноге-
на. Произведен расчет индекса инсулинорезистентности 
(НОМА-2). Изучались показатели функции печени (транс-
аминазы, общий белок и фракции, ГГТ, ЛДГ, щелочная 
фосфатаза) и почек (рассчитывался уровень СКФ по фор-
муле MDRD). Проводилось ультразвуковое исследова-
ние щитовидной железы линейным датчиком 7,5 мГц: 
определяли объем щитовидной железы по Delange, эхо-
структуру паренхимы, наличие кист, кальцификатов 
и узлов, «хало»-ободков вокруг узлов. По показаниям 
осуществляли пункционную биопсию щитовидной же-
лезы для исключения пролиферативных заболеваний 
другого генеза. Диагноз аутоиммунного тиреоидита 
устанавливался при наличии структурных изменений 
в щитовидной железе: уменьшения или увеличения раз-
меров железы, неоднородности структуры, увеличения 
размеров «перешейка», снижения эхогенности, наличии 
гипоэхогенных структур. Достоверным критерием АИТ 
считался уровень антитиреоидных антител (АТ-ТПО, 
АТ-ТГ, АТ к рецепторам ТГ), превышающий верхний 
порог референсных значений более чем в 3 раза. Также 
изучались данные анамнеза, включая наследственность 
по патологии щитовидной железы и гормональный про-
филь. Иммуноферментным методом с помощью отече-
ственных наборов контролировали содержание в крови 
свободных Т4 (референсные значения 10,0–22,0 пмоль/л), 
Т3 (2,6–5,7 пмоль/л), тиреотропного гормона — ТТГ 
(0,4–4,1 мЕд/л). У всех пациентов в анамнезе был выявлен 
манифестный или субклинический гипотиреоз (что так 
же, как структурные изменения по УЗИ и высокие титры 
антитиреоидных антител, относится к «большим» при-
знакам АИТ), но на момент включения в исследование 

был достигнут медикаментозный эутиреоз, что имело 
значение для объективизации данных проводимого ис-
следования и послужило одним из критериев отбора (ТТГ 
2,39 ± 0,98 мЕд/мл; св.Т3 4,41 ± 0,74 пмоль/л; 
св.Т4 13,88 ± 1,9 пмоль/л). Подбор дозы левотироксина 
производился индивидуально в процессе динамическо-
го наблюдения на амбулаторном этапе эндокринологом 
поликлиники, и у всех пациентов к моменту включения 
в исследование коррекции не требовалось. В среднем 
получаемая доза левотироксина у пациентов группы на-
блюдения составила 75,5 ± 12,5 мкг/сут. 

В условиях стационара в рамках обследования ише-
мической болезни сердца, артериальной гипертензии 
пациенты получали консультацию кардиолога. У всех 
были проведены исследования УЗИ сосудов нижних ко-
нечностей и эхокардиография. Всех участников иссле-
дования осматривали невропатолог с проведением элек-
тромиографии и офтальмолог для выявления диабети-
ческой ретинопатии. Электромиография производилась 
на аппарате Нейрософт (Нейро-МВП-4), оценка тяжести 
диабетической нейропатии проводилась с использовани-
ем шкалы НДС (Neuropathy Disability Score, или нейро-
патический дисфункциональный счет), предложенной 
J. Dyck. в 1992 г. и M.J. Young в 1993 г. [20, 21], а степень 
болевого синдрома определялась по шкале ВАШ. Всем 
пациентам рассчитывались морфофункциональный ин-
декс и индекс коморбидности с помощью шкалы кумуля-
тивного рейтинга заболеваний (Cumulative Illness Rating 
Scale — CIRS) [23]. 

Основной исход исследования. Конечной точкой ис-
следования определен показатель суммарных осложне-
ний, который представляет собой сумму стадий поздних 
осложнений СД 2-го типа: диабетической ретинопатии, 
нейропатии, нефропатии для каждой группы (по величине 
вклада факторов в развитие диабетической макро- и ми-
кроангиопатии — НвА1с, экскурсии гликемии, длитель-
ности заболевания, сохранности секреции эндогенного 
инсулина по уровню С-пептида и базального инсулина, 
гипофункции щитовидной железы и наличия некоторых 
соматических заболеваний — ХБП, АГ, ИБС, хрониче-
ской недостаточности артерий нижних конечностей). 

Методы регистрации исходов. Оценка наличия 
и степени тяжести периферической сенсомоторной ней-
ропатии проводилась на основании исследования поро-
гов 4 видов чувствительности (тактильной, болевой, тем-
пературной и вибрационной) и исследования рефлексов 
(ахилловых и коленных).

Степень тяжести нейропатии определялась по шка-
ле НДС (нейропатический дисфункциональный счет): 
I — легкая (0–4 балла), II — умеренно выраженная 
(5–13 баллов), III — выраженная (более 14 баллов), от-
дельно оценивалась степень выраженности болевого 
синдрома по шкале ВАШ: более 5 баллов считалось вы-
раженной болевой нейропатией.

Индекс коморбидности определяли с помощью шкалы 
кумулятивного рейтинга заболеваний (Cumulative Illness 
Rating Scale — CIRS), количество баллов в соответствии 
с которой может составлять от 0 до 56. Высоким уровнем 
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принято считать количество баллов более 10. Подсчет 
проводился на основании записей в медицинской карте 
стационарного больного, прикрепленных данных анали-
зов, результатов инструментальных методов обследова-
ния и консультаций специалистов.

Этическая экспертиза. Соответствие исследования 
нормам биомедицинской этики подтверждено заклю-
чением Комитета по этике Медицинского института 
Российского университета дружбы народов, протокол 
№ 9 от 17 марта 2016 г.

Статистический анализ. Имеющиеся статистиче-
ские данные рассматривались как результаты случайной 
выборки. Математико-статистическая обработка дан-
ных была проведена при помощи пакета прикладных 
программ STATISTICA (StatSoftInc. версия 8.0, USA) 
и SPSS 11.0. Сначала была проведена первичная стати-
стическая обработка исходных данных: оценено распре-
деление групп, оно признано нормальным; рассчитаны 
выборочные средняя, мода, медиана, среднее квадра-
тичное отклонение, дисперсия, коэффициенты асимме-
трии и эксцесса, максимальный и минимальный члены 
вариационного рада. Затем был проведен корреляцион-
но-регрессионный анализ статистических данных: рас-
считаны и проанализированы парные и множественные 
коэффициенты корреляции, проверены гипотезы об их 
значимости; построены парные и множественные линей-
ные регрессионные модели. Для каждой из них установ-
лено соответствие анализируемым данным с помощью 
критерия Фишера. Значимость коэффициентов регрес-
сии бала проверена с помощью критерия Стьюдента. 
Также для каждой построенной модели был рассчитан 
коэффициент детерминации (R-квадрат), представля-
ющий собой долю дисперсии зависимой переменной, 
показывающий процент влияния изменчивости при-
нятых факторов на изменчивость результативного при-
знака. В данном исследовании линейная зависимость 
(R-квадрат) является квадратом так называемого множе-
ственного коэффициента корреляции между зависимой 
переменной и объясняющими переменными. За уровень 
статистической значимости принимались значения ко-
эффициента достоверности менее 0,05.

Результаты
На начальном этапе исследования при распределении 

в группы (наблюдения и сравнения) учитывалось наличие 

или отсутствие аутоиммунного поражения щитовидной 
железы у пациентов с СД 2-го типа. Группа наблюдения 
включала 213 пациентов, мужчин среди них было 66, жен-
щин — 147, средний возраст 59,61 ± 10,87 года. В груп-
пу сравнения были включены 215 пациентов, среди 
них мужчин 131, женщин 84, средний возраст составил 
58,01 ± 11,01 года. Группы оказались полностью сопо-
ставимы между собой по клиническим характеристи-
кам за исключением уровня коморбидности по CIRS 
(р = 0,047), который превышал значения в 10 баллов 
в обоих группах пациентов, но в группе пациентов 
с сочетанной патологией (группа наблюдения) оказался 
выше, чем в группе пациентов с СД 2-го типа (табл. 1). 
По уровню лабораторных показателей принципиальных 
различий выявлено не было (р ˃ 0,05), кроме уровня 
антитиреоидных антител, но этот критерий как диффе-
ренциально-диагностический закладывался изначально 
(табл. 2).

Группы были сопоставимы практически по всем 
параметрам за исключением гендерных и уровня ко-
морбидности. В группе наблюдения женщин оказалось 
больше (69%), чем мужчин, что связано с большей часто-
той развития аутоиммунных заболеваний щитовидной 
железы именно у женщин [24]. И это различие было от-
несено нами к числу ограничений исследования. 

Известно, что мужской пол уже является фактором 
риска для развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
однако для оценки факторов риска развития сосудистых 
заболеваний и их влияния на прогрессирование СД 2-го 
типа половые различия имеют меньшее значение. Ре-
зультаты метаанализа 30-летнего исследования UKPDS 
(UK Prospective Diabetes Study) свидетельствуют о том, 
что случаи СД и инфаркта миокарда чаще наблюдались 
у лиц женского пола [25]. Однако по результатам другого 
исследования ACCORD (Action To Control Cardiovascular 
Risk In Diabetes) не было выявлено гендерных различий 
в частоте развития поражения миокарда (в том числе 
и бессимптомных) у больных СД [26]. 

СД не только является установленным фактором ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том 
числе за счет раннего развития атеросклероза, но и при-
водит к развитию атеросклероза у женщин раньше, чем 
обычно (до наступления менопаузы), т.е. приблизитель-
но в те же возрастные периоды, что и у мужчин [11]. 
Поэтому и риск развития ИБС у больных СД 2-го типа 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов обследованных групп

Критерии Группа сравнения (n = 215) Группа наблюдения (n = 213) p

Возраст, годы 58,01 ± 11,01 59,61 ± 10,87 0,13

Пол  (муж./жен. ) 131/84 66/147 < 0,005

Длительность СД, годы 7,38 ± 7,52 8,58 ± 7,47 0,1

ИМТ, кг/м2 31,5 ± 6,02 32,6 ± 6,13 0,06

CIRS 11,41 ± 2,37 16,72 ± 3,43 0,047

П р и м е ч а н и я: CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) — индекс коморбидности (кумулятивная шкала рейтинга заболеваний). 
За уровень статистической значимости принимались значения р < 0,05. 

Клиническая медицина. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-699-708
Оригинальные исследования



704

в 2–4 раза выше, независимо от половой принадлежно-
сти [9, 11]. Приведенный механизм объясняет, почему 
риск сердечно-сосудистой смертности у мужчин выше 
в 2 раза, а у женщин в 4 раза, чем в аналогичных возраст-
ных группах без диабета [27]. Также СД увеличивает 
частоту встречаемости ХСН у мужчин в 4 раза, а у жен-
щин — в 8 раз [11]. Такое выравнивание сердечно-сосу-
дистых рисков позволило нам продолжить рассмотрение 
пациентов в сформированных группах и сосредоточить 
внимание на оценке коморбидности.

У всех пациентов был отмечен высокий уровень ко-
морбидности (более 11 баллов по CIRS), но в группе на-
блюдения этот показатель был достоверно выше — бо-
лее 16 баллов (см. табл. 1).

В выделенных группах была проанализирована ча-
стота встречаемости поздних осложнений СД на пред-
варительном этапе по каждому осложнению отдельно. 
Ретинопатия в обеих группа встречалась с одинаковой 
частотой — 158/156 в группах сравнения и наблюде-
ния соответственно. Пропорциональность в соотноше-
нии численности пациентов обеих групп в зависимости 
от стадии диабетической ретинопатии и макулопатии 
также сохранялась (табл. 3). Клинические и лаборатор-
ные признаки нарушения со стороны мочевыделитель-
ной системы, обусловленные поражением почечных со-
судов, также имели незначительные различия в сравни-
ваемых группах. 

Не отмечено достоверных различий в показателях, 
характеризующих функцию почек. На стадии микроаль-
буминурии доля пациентов с выявленными нарушения-
ми была практически одинакова (17,2 и 17,8% соответ-
ственно). На стадии макроальбуминурии изменения на-
блюдалась чаще у пациентов группы сравнения — 5,1% 
(в группе наблюдения — 1,9%), хотя различия в показа-
телях и не достигали уровня статистической значимости 

(см. табл. 3). Полученные данные позволяют думать, что 
у пациентов с сочетанной патологией формирование 
поздних сосудистых осложнений определяется только 
влиянием СД 2-го типа. 

А вот на частоту развития диабетической перифе-
рической полинейропатии АИТ отрицательное влияние 
оказывал, и уровень достоверности, подтверждающий 
это влияние, увеличивался параллельно увеличению 
степени тяжести осложнения (р < 0,05) (см. табл. 3). Ко-
личество пациентов с ДН 2 в группе наблюдения было 
больше на 10,5%, а с ДН 3 — на 51%.

Другим важным разделом нашего исследования было 
изучение вклада отдельных факторов в развитие ослож-
нений СД 2-го типа у пациентов сравниваемых групп. Со-
гласно проведенному корреляционному анализу  мы вы-
брали наиболее значимые показатели, характеризующие 
компенсацию диабета (гликированный гемоглобин, 
вариабельность гликемии, уровень постпрандиальной 
гликемии), сохранность остаточной секреции инсулина 
(значения С-пептида), длительность сахарного диабета, 
наличие и уровень антитела к ТПО, а также структуру 
коморбидных заболеваний (наличие хронической болез-
ни почек (ХБП), артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца и хронической артериальной недо-
статочности сосудов нижних конечностей). 

По величине, показывающей долю в процентах, вно-
симую конкретным фактором в прогрессирование ос-
ложнений, выявлено, что для группы сравнения все ис-
следуемые факторы (HbA1c, экскурсия гликемии, пост-
прандиальная гликемия, С-пептид, суточная экскреция 
белка с мочой, длительность СД, ХБП, гипертензия, ИБС, 
ХАН — стадии хронической недостаточности артерий 
нижних конечностей по классификации Фонтена–По-
кровского) определяют 51% прогрессирования суммар-
ных осложнений (диабетической ретинопатии, нефропа-

Т а б л и ц а  2
Структура лабораторных показателей в сравниваемых группах

Критерии Группа сравнения (n = 215) Группа наблюдения (n = 213) p

НвА1с, % 7,94 ± 1,62 7,86 ± 1,64 0,64

Общий холестерин, ммоль/л 5,57 ± 1,3 5,47 ± 1,45 0,44

Триглицериды, ммоль/л 2,38 ± 1,48 2,30 ± 1,69 0,59

Лейкоциты, 109/мл 7,18 ± 2,15 7,15 ± 4,44 0,93

Лимфоциты, % 34,84 ± 7,28 34,72 ± 7,8 0,87

Нейтрофилы, % 55,0 ± 8,3 55,60 ± 8,5 0,46

Индекс NL 1,71 ± 0,68 1,75 ± 0,76 0,55

АТ ТПО, МЕ/мл 0,13 ± 0,85 45,45 ± 183,23 0,0003

Гликемия натощак, ммоль/л 6,75 ± 1,31 6,59 ± 1,29 0,2

Гликемия постпрандиальная, ммоль/л 8,64 ± 1,84 8,52 ± 1,91 0,5

НОМА 2 2,26 ± 1,18 2,35 ± 1,02 0,45

Вариабельность гликемии, ммоль/л 1,89 ± 1,51 1,93 ± 1,68 0,79

Суточная экскреция альбумина мочи, мг/сут 62,0 ± 225,48 40,56 ± 117,0 0,22

П р и м е ч а н и я: АТ к ТПО — антитела к ТПО; Индекс NL — коэффициент отношения нейтрофилов к лимфоцитам крови. За уровень 
статистической значимости принимались значения р < 0,05.
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тии, нейропатии), а для группы наблюдения — 47% при 
p < 0,0001 для двух групп. 

При оценке отдельных параметров наиболее выра-
женное влияние на прогрессирование осложнений ока-
зывала длительность сахарного диабета: в группе срав-
нения — 32%, в группе наблюдения — 17%. 

Обращает на себя внимание, что прогрессирование 
осложнений менее выражено в группе наблюдения, не-
смотря на то что изначально (при выявлении СД) ослож-
нения у пациентов этой группы были более выражены. 
Уравнение линейной регрессии зависимости суммарных 
осложнений от длительности заболевания сахарным 
диа бетом: 

y = 0,12x + 1,32 (R2 = 0,32) — для группы сравнения;
y = 0,09x + 1,71 (R2 = 0,17) — для группы наблюдения. 
Вторым по степени значимости параметром, опреде-

ляющим развитие осложнений СД, оказалось количество 
суточного белка в моче, причем в группе сравнения этот 
параметр определял прогрессирование на 13%, а при со-
четании СД с аутоиммунным поражением щитовидной 
железы (группа наблюдения) доля его влияния увеличи-
валась до 35%. Однако сам факт наличия ХБП оказался 
более значим для пациентов группы сравнения — 11% (в 
группе наблюдения — на 3%). 

Показатели атеросклеротического поражения со-
судов нижних конечностей имели большее значение 
для пациентов группы сравнения (15%), ишемическая 
болезнь сердца определяет 11%, артериальная гипер-
тензия — 12% влияния на риск развития суммарного 
осложнения. Напротив, в группе наблюдения влияние 
артериальной гипертензии и ишемической болезни серд-
ца оказалось статистически незначимо — 0,2 и 0,7% 
соответственно, но обнаружено более выраженное вли-
яние облитерирующего атеросклероза нижних конечно-
стей — 9%, хотя и этот показатель был ниже, чем в груп-
пе сравнения  (табл. 4) .

Обсуждение
Эндокринная система, состоящая из отдельных ор-

ганов и клеток и контролирующая все метаболические 
процессы в системе (организме человека), работает как 
единый механизм, в котором все биохимические процес-
сы централизованно контролируются и уровень всех гор-
монов уравновешен в соответствии с текущими потреб-
ностями организма. В случае «сбоя» функционирования 
системы наблюдаются генерализованные эндокринные 
нарушения, достаточно быстро приводящие к развитию 
системных (сосудистых, нейропатических) осложнений, 

Т а б л и ц а  3
Структура поздних осложнений сахарного диабета в сравниваемых группах

Осложнение 
Группа сравнения (n = 215) Группа наблюдения (n = 213)

Z p
n % n %

ДР (стадии):

ДР 0 158 73 156 73 −0,11 0,91

ДР 1 43 20 44 21 0,14 0,89

ДР 2 5 2,3 8 3,8 0,62 0,53

ДР 3 9 4,2 5 2,3 0,84 0,40

Диабетическая макулопатия (±):

отсутствует ( −) 182 84,6 180 84,5 −0,13 0,89

выявлена (+) 33 15,3 33 15,5 −0,08 0,94

Выделения белка с мочой не выявлено 164 76,3 166 77,93 0,28 0,78

Микроальбуминурия 37 17,2 38 17,8 0,04 0,97

Макроальбуминурия 11 5,1 4 1,9 1,54 0,12

ДН:

ДН 0 37 17,2 21 9,86 2,07 0,04

ДН 1 29 13,5 25 11,7 −0,04 0,081

ДН 2 135 62,9 148 69,5 −0,15 0,02

ДН 3 11 5,1 16 7,5 −0,07 0,02

ДН 4 3 1,4 3 1,4 0 1,0

П р и м е ч а н и е. Диабетическая ретинопатия — ДР; ДР 0 — проявления ретинопатии отсутствуют; ДР 1 — непролифератив-
ная ретинопатия; ДР 2 — препролиферативная ретинопатия; ДР 3 — пролиферативная ретинопатия; ДН — диабетическая пе-
риферическая полинейропатия; ДН 0 — проявления диабетической полинейропатии отсутствуют; ДН 1 — легкая полинейропа-
тия; ДН 2 — умеренная полинейропатия; ДН 3 — выраженная полинейропатия; ДН 4 — нейропатия с выраженным болевым син-
дромом. Z — разность долей; р — стандартная ошибка разности (за уровень статистической значимости принимались значения 
р < 0,05).
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даже если в патологический процесс вовлечен только 
один эндокринный орган. Поэтому естественно предпо-
ложить, что при нарушении функции двух и более эндо-
кринных желез развитие и прогрессировании осложне-
ний только ускорится. Однако, как показали наши иссле-
дования, ответ на этот вопрос не так однозначен. 

В настоящем исследовании было показано, что 
уровень транссиндромальной и транснозологической 
коморбидности по показателю CIRS в группе паци-
ентов с полиэндокринной патологией (СД 2-го типа 
и АИТ) — 16,72 балла (р < 0,05) — выше, чем у паци-
ентов с СД 2-го типа без патологии щитовидной желе-
зы. Принципиальных отличий по распространенности 
сосудистых осложнений как в целом, так и с различной 
степенью тяжести в сравниваемых группах не обнару-
жено. Периферическая полинейропатия наблюдалась 
чаще у пациентов с сочетанной патологией (90,14%), чем 
в группе пациентов с СД 2-го типа (82,8%), и проявления 
диабетической полинейропатии отличались большей 
степенью тяжести у пациентов, имеющих помимо сахар-
ного диабета аутоиммунный тиреоидит (ДН 2 — 69,5%, 
р = 0,02; ДН 3 — 7,55, р = 0,02), причем независимо 
от того, что медикаментозный эутиреоз был достигнут 
у всех пациентов.

При оценке влияния на скорость формирования и про-
грессирования проявлений диабетической перифериче-
ской полинейропатии в сравниваемых группах выбороч-
ных факторов наиболее значимыми из числа факторов, 
влияющих на сумму осложнений, оказались HвA1C, экс-
курсия гликемии, постпрандиальная гликемия, С-пептид, 
суточная экскреция белка с мочой, длительность СД, на-
личие ХБП, артериальной гипертензии, ИБС, атероскле-
ротического поражения сосудов нижних конечностей. 

Значения для этой группы составили 51% для пациентов 
с СД 2-го типа (р < 0,0001) и 47% для пациентов в группе 
СД 2-го типа в сочетании с АИТ.

Наибольший интерес представляют данные о том, что 
показатели, характеризующие состояние гликемического 
контроля и достижение целевых значений гликемии, сре-
ди совокупных факторов влияния у пациентов с сочетан-
ной патологией занимали значительно меньшую долю: 
гликозилированный гемоглобин — 1,3% (группа срав-
нения — 2,9%); постпрандиальная гликемия — 4,9% 
(группа сравнения — 11,2%). Так же как и тяжелые со-
путствующие заболевания (ИБС — 0,7%, АГ — 0,2%), 
которые давали значительный вклад в развитие показате-
ля совокупных осложнений для пациентов с изолирован-
ным сахарным диабетом (группа сравнения: ИБС — 11%, 
АГ — 12%). Хотя в целом уровень коморбидности у паци-
ентов группы наблюдения был выше.

СД 2-го типа, несомненно, относится к числу комор-
бидных заболеваний с транссинромальной и транснозо-
логической коморбидностью и, по данным научной ли-
тературы и клинической практики, очень часто в группе 
сочетанных с сахарным диабетом заболеваний оказыва-
ются другие болезни эндокринных органов [3, 6, 8, 13]. 
Первое место среди них занимают аутоиммунные забо-
левания щитовидной железы [12, 13, 19]. 

Одной из концептуальных задач, которую мы пла-
нировали решить в процессе проведения исследования, 
было определить влияние АИТ на развитие сосудистых 
и нейропатических осложнений сахарного диабета, 
а ожидаемым результатом было влияние отрицательное. 
Однако в процессе исследования было установлено, что 
в отношении сосудистых осложнений прогноз оправдал-
ся, в группе пациентов с сочетанной патологией (АИТ 

Т а б л и ц а  4
Клинико-лабораторные критерии, значимые в оценке прогрессирования показателя суммарных осложнений в сравни-
ваемых группах

Параметр Сравнение 
(% )

Наблюдение 
(% ) p/сравнение p/наблюдение

Уравнение 
линейной 
регрессии/
сравнение

Уравнение 
линейной 
регрессии/ 

наблюдение

HbA1c 2,9 1,3 0,07 0,24 Незначимо

Вариабельность гликемии 5,1 5,5 0,016 0,013

Постпрандиальная гликемия 11,2 4,9 0,0002 0,02

С-пептид 6 10 0,009 0,0008

Суточный белок мочи 13 35 0,0001 < 0,0001

Длительность СД 32 17 < 0,0001 < 0,0001

АТ к ТПО 0,1 1,5 0,69 0,12 Незначимо Незначимо

ХБП 11 3 < 0,0001 0,02

Гипертензия 12 0,2 < 0,0001 0,53 Незначимо

ИБС 11 0,7 < 0,0001 0,27 Незначимо

ХАН 15 9 < 0,0001 0,0001

П р и м е ч а н и е. СД — сахарный диабет; АИТ — аутоиммунный тиреоидит; HbA1c — гликозилированный гемоглобин; АТ к ТПО — 
антитела к тиреоидной пероксидазе; ХБП — хроническая болезнь почек по стадиям; ИБС — ишемическая болезнь сердца по стадиям; 
ХАН — стадии хронической недостаточности артерий нижних конечностей по классификации Фонтена–Покровского.

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(9–10)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-699-708

Original investigations



707

и СД 2-го типа) распространенность сосудистых ос-
ложнений оказалась не выше, чем у пациентов, наблю-
давшихся с диагнозом СД 2-го типа (группа сравнения). 
Снижение риска развития сосудистых осложнений у па-
циентов с коморбиной эндокринной патологией мы свя-
зали с протективным эффектом низкого уровня актив-
ности метаболических процессов у пациентов с АИТ 
и субклиническим гипотиреозом.

Но коморбидная патология в виде сочетания СД 
и АИТ повышала риск развития периферической нейро-
патии у пациентов в 2 раза. По нашему мнению, помимо 
влияния известных и общих для сахарного диабета и ги-
потиреоза факторов гипоксии и сегментарной демиели-
низации, это обусловлено дополнительным воздействи-
ем муцинозной инфильтрации периневрия, характерным 
для системного поражения нервной ткани при гипотире-
озе [28, 29]. Несмотря на то что все включенные в об-
следование пациенты с АИТ имели медикаментозную 
компенсацию при отборе, предшествующее течение за-
болевания несомненно включало периоды, и достаточно 
длительные, когда проявления гипотиреоза приводили 
к изменению нервной ткани и влияли на клиническое те-
чение заболевания. 

Ограничения в проведенном исследовании были свя-
заны с тем, что изучались только карты стационарных 
пациентов, находившихся на лечении в специализиро-
ванном эндокринологическом отделении только за пе-
риод с 2016 по 2019 г.; соотношение числа пациентов 
женского и мужского пола имело достоверное различие 
в группах наблюдения и сравнения; проведенный анализ 
позволяет установить только статистические связи.

Различие в соотношении пациентов мужского и жен-
ского пола в сравниваемых группах мы посчитали не-
обходимым внести в ограничения нашего наблюдения, 
несмотря на то, что по результатам многолетнего иссле-
дования ACCORD (Action To Control Cardiovascular Risk 
In Diabetes) не было выявлено гендерных различий в ча-
стоте развития поражения миокарда (в том числе и бес-
симптомных) у больных СД [26]. Однако в многолетнем 
многоцентровом исследовании UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study) было установлено, что случаи СД и ИМ 
чаще наблюдались у лиц женского пола и, как следует 
из результатов, опубликованных N. Sarwar с соавт. (2010) 
и C. Nwaneri с соавт. (2013), у женщин с СД 2-го типа раз-
витие атеросклероза начинается значительно раньше, 
чем у женщин без СД 2-го типа [1, 9, 11, 25].

Заключение
В группе пациентов с СД 2-го типа и АИТ наблюдал-

ся более высокий уровень коморбидности, чем в группе 
пациентов только с СД, и преобладала транснозологиче-
ская коморбидность. У пациентов с СД 2-го типа (группа 
сравнения) отмечалась преимущественно транссиндро-
мальная коморбидность. 

Развитие и прогрессирование поздних осложнений 
сахарного диабета у пациентов с CД 2-го типа в сочета-
нии с АИТ определялось типом осложнения. Наличие 
аутоиммунного процесса в щитовидной железе не ока-

зывало значимого влияния на развитие сосудистых ос-
ложнений, но имело очень большое значение для увели-
чения риска развития периферической нейропатии. 

Риск развития «суммарных осложнений» в группе 
пациентов с коморбидной эндокринной патологией ока-
зался несколько меньше в целом, однако для пациентов 
этой группы имели большое значение сохранность оста-
точной секреции инсулина (С-пептид) и функция почек 
(ХБП, протеинурия). Распространенность сосудистых 
осложнений у пациентов с СД 2-го типа в сочетании 
с АИТ была ниже, однако нейропатические осложнения 
у этой же группы пациентов наблюдались чаще. Высо-
кий риск развития нейропатических осложнений у этих 
пациентов свидетельствует о первичном влиянии гипо-
тиреоза на структуру нервной ткани. 
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Гераськин А.Е., Мосина Л.М., Чегодаева Л.В.

КРИОГЛОБУЛИНЕМИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ КАК ВНЕПЕЧЕНОЧНОЕ 
ПРОЯВЛЕНИЕ HCV-ИНФЕКЦИИ
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», 430005, 
Саранск, Россия

Проблема вирусного гепатита С, несмотря на достигнутые в последнее время существенные успехи в диагностике 
и лечении данной патологии, остается весьма актуальной. Хронический гепатит С является системным заболева-
нием с внепеченочными проявлениями. Их развитию могут способствовать аутоиммунные процессы, приводящие 
к криоглобулинемии. Основные клинические проявления включают кожный васкулит с пальпируемой пурпурой, ар-
тралгию-миалгию, невропатию и почечные осложнения, такие как гломерулонефрит. Полинейропатии развиваются 
гораздо раньше печеночной энцефалопатии, характерной для поражения печени. В клиническом наблюдении пред-
ставлен пациент, у которого многолетнее течение вирусного гепатита С проявилось выраженной неврологической 
симптоматикой и развитием криоглобулинемического васкулита. В данной ситуации из всех применяемых методов 
лечения только адекватно проведенная противовирусная терапия способствовала стабилизации клинических про-
явлений криоглобулинемии. Своевременность противовирусной терапии имеет принципиальное значение, поскольку 
это, возможно, и предотвратило бы развитие тяжелой аутоиммунной патологии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирусный гепатит С; криоглобулинемия; васкулит; полинейропатия; диагностика; лечение.
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проявление HCV-инфекции.  Клиническая медицина. 2020;98(9–10):709–712. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-9-10-709-712
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Geraskin A.E., Mosina L.M., Chegodaeva L.V.
CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS AS AN EXTRAHEPATIC MANIFESTATION OF HCV INFECTION
National Research Mordovia State University named after Ogarev N.P., 430005, Saransk, Russia
The problem of viral hepatitis C remains highly relevant despite the recent signifi cant advancements in the diagnosis and 
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В от 38 до 76% случаев течение хронической инфек-
ции ВГС сопровождается экстрапеченочными проявле-
ниями, включая поражения центральной (ЦНС) и пери-
ферической нервной системы (ПНС), обусловленное как 
непосредственным воздействием вируса гепатита С на 
неврологические структуры, так и опосредованным, свя-
занным с аутоиммунными нарушениями [2, 3]. Отмеча-
ется, что в основе нарушения гематоэнцефалического 

Проблема вирусного гепатита С (ВГС), несмотря на 
достигнутые в последнее время существенные успехи 
в диагностике и лечении данной патологии, остается 
весьма актуальной. 

Так, по данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в 2015 г. оценочное число лиц, живущих с ВГС, 
составило 71 млн, из них только 5% знали о своем за-
болевании, 1% получали противовирусную терапию [1].
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барьера лежат иммунные механизмы [4]. Рассматривает-
ся возможная роль в патогенезе таких предикторов, как 
инсулинорезистентность и сахарный диабет 2-го типа, 
патология почек, щитовидной железы, глаз, желудка, 
сердечно-сосудистой системы, индуцирование развития 
ревматологических, неврологических и дерматологиче-
ских заболеваний [5, 6]. Кроме того, при хроническом 
гепатите С клинические проявления экстрапеченочных 
осложнений могут выявляться еще до появления пече-
ночных нарушений [2, 5, 7]. 

Механизмы экстрапеченочных поражений остаются 
не до конца понятными. Среди причин, к ним приво-
дящих, упоминаются выброс цитокинов и оксидантный 
стресс [8, 9]. Заболевание более распространено среди 
лиц пожилого возраста, преимущественно женщин, име-
ющих длительный анамнез ВГС, а также встречается 
у 40% больных на стадии установленного цирроза пече-
ни [7]. Развитие неврологических осложнений в основном 
связывают с иммунными нарушениями и демиелинизаци-
ей [10]. При этом степень выраженности неврологических 
нарушений, включая поражение периферических нервов, 
не зависит от тяжести основного заболевания [11] и на-
личия или отсутствия печеночной энцефалопатии [10]. 
Однако, как было выяснено, имеет значение и непосред-
ственное патологическое влияние вируса гепатита С [12].

Наиболее часто при ВГС выявляются смешанная кри-
оглобулинемия (II или III типа) и ее осложнения (кож-
ные, неврологические, почечные, ревматологические), 
частота которых, по некоторым данным, составляет 
20–80% [13]. 

В патогенезе смешанной криоглобулинемии, обу-
словленной инфекцией ВГС, ключевым моментом яв-
ляется факт отложения криопреципитата на эндотелии 
мелких сосудов с последующим развитием васкулита 
с признаками лимфоцитарной инфильтрации вокруг со-
судов без участков некроза [3, 5, 6]. У пациентов с ВГС 
и криоглобулинемией нередко поражается перифериче-
ская нервная система с проявлениями полиневропатии. 
Так, по разным источникам, двусторонняя, часто асим-
метричная полиневропатия встречается в 45–70% случа-
ев, а множественная мононевропатия — в 30–50% [13].

Приводим клиническое наблюдение.
Женщина, 61 год, в мае 2017 г. госпитализирована 

в 11-е неврологическое отделение ГБУЗ РМ «РКБ № 4» 
(г. Саранск).

Жалобы при первичном поступлении на чувство по-
стоянной слабости и онемения в мышцах конечностей 
(более выраженное в нижних конечностях), шаткость по-
ходки, ухудшение памяти. 

Анамнез заболевания: данные симптомы беспоко-
ят с 2015 г., когда впервые появилась слабость мышц 
нижних конечностей при умеренной физической на-
грузке (ходьба не более 100–150 м, подъем по лестнице). 
С августа 2016 г. присоединилось чувство жжения, по-
калывания, «ползания мурашек», парестезии в стопах, 
а слабость в нижних конечностях стала нарастать и бес-
покоила при малейшей физической активности. В янва-
ре 2017 г. после перенесенной ангины появилось чувство 

онемения кистей рук и стоп. С начала мая 2017 г. отме-
чает выраженное затруднение при движении (передвига-
ется в пределах комнаты с посторонней поддержкой или 
с помощью трости).

Наследственный анамнез: у двоюродного брата 
по материнской линии и у родного племянника выявлен 
первично-прогрессирующий рассеянный склероз с при-
знаками полинейропатии.

Из перенесенных заболеваний отмечает частые 
ОРВИ, вирусный гепатит С (был обнаружен в 1998 г.).

При объективном осмотре: общее состояние удо-
влетворительное. Кожные покровы обычной окраски. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. В легких 
дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 
ЧД 16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритм правильный. 
ЧСС 88 в 1 минуту. АД 160/90 мм рт. ст. Язык влажный, 
чистый. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 
Печень у края реберной дуги. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Стул и мочеиспускание 
не нарушены.

Неврологический статус. Глазные щели, зрачки 
D = S. Нистагма нет. Движения глазных яблок в пол-
ном объе ме. Лицевая мускулатура симметричная. Язык 
по средней линии. Фонация и глотание не нарушены. 
Гипестезия по полиневритическому типу кистей рук, 
нижних конечностей с уровня колен. Сухожильно-пе-
риостальные рефлексы с рук: D = S с biceps, карпоради-
альные не вызываются; коленные D = S, низкие, ахилло-
вы — abs. Тетрапарез. В позе Ромберга атаксия. Коорди-
наторные пробы выполняет неуверенно с обеих сторон. 
Походка паретическая. 

Результаты лабораторно-инструментальных ис-
следований. Общий анализ крови: Hb — 159 г/л, эритро-
циты — 4,9 × 1012/л, лейкоциты — 5,9 × 109/л, лимфоци-
ты — 27%, моноциты — 9%, сегментоядерные — 64%, 
тромбоциты — 140 × 109/л, СОЭ — 16 мм/ч. Общий ана-
лиз мочи: желтая, прозрачная, pH — кислая, удельный 
вес — 1013, белок (−), эритроциты 0–1 в поле зрения, лей-
коциты 2–3 в поле зрения, эпителий 1–3 в поле зрения. 
Биохимический анализ крови: глюкоза — 5,38 ммоль/л, 
холестерин — 3,66 ммоль/л, общий белок — 76 г/л, 
АЛТ — 117 ЕД/л, АСТ — 145 ЕД/л. Тест Anti-HCV Total — 
anti-HCV (+).

ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 60 уд./мин. Отклонение 
электрической оси сердца влево. Кардиолог: гипертони-
ческая болезнь II стадии, риск IV. ХСН I стадии II функ-
ционального класса (ФК).

МРТ головного мозга: МР-картина очаговых измене-
ний вещества головного мозга, вероятно, дисциркуля-
торного характера, но не исключается демиелинизирую-
щий процесс. 

На основании жалоб, анамнеза, объективного обследо-
вания и данных лабораторно-инструментальных исследо-
ваний был выставлен клинический диагноз: хроническая 
воспалительная демиелинизирующая энцефалополиней-
ропатия, прогрессирующее течение, тетрапарез с пре-
имущественным поражением нижних конечностей, уме-
ренное нарушение функций нижних конечностей, с уме-
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ренными когнитивными нарушениями. Гипертоническая 
болезнь II стадии, риск IV. ХСН I стадии II ФК. Хрониче-
ский вирусный гепатит С минимальной активности.

Проведено лечение: пирацетам, актовегин, пентокси-
филлин, мильгамма, никотиновая кислота, фозиноприл, 
бисопролол, амлодипин, гидрохлортиазид, плазмаферез 
№ 5. 

Рекомендовано:
1) наблюдение неврологом амбулаторно;
2) консультация инфекциониста;
3) учитывая наследственный анамнез, необходимо 

обследование в плане адренолейкодистрофии: 
ана лиз крови на жирные кислоты с очень длинной 
цепью (ОЦДЖК).

В январе 2018 г. была обследована в ФГБНУ «Меди-
ко-генетический научный центр» — ОЦДЖК в пределах 
нормы.

В феврале 2018 г. находилась на стационарном лече-
нии в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (г. Москва).

Проведено обследование:
• общий анализ ликвора — без особенностей;
• серологическое (ИФА) исследование ликвора: 

T. pal lidum (IgM + IgG) — 0,086 (N < 0,9) — отри-
цательно;

• исследование сыворотки крови на диагностику гра-
нулематозных васкулитов: антинуклеарный фактор 
< 1:160 титр (N < 1:160); АНЦА < 1:40 титр (N < 1:40); 
АТ к МСV, IgG — 4,58 относительных ЕД/мл 
(N < 20);

• исследование сыворотки крови на антинейрональ-
ные антитела-Hu (ANNA1) — отрицательно, Yo-1 
(PCA1) — положительно, CV2 — отрицательно, 
PNMa2 — отрицательно, Rj (ANNA2) — отрица-
тельно, AMPH — отрицательно;

• исследование сыворотки крови на системные за-
болевания — АЦЦП < 0,5 ЕД/мл (N < 5), АТ к на-
тивной (двуспиральной) ДНК IgG — 2,28 ЕД/мл 
(N < 20);

• исследование сыворотки крови на онкомаркеры: 
HE4 — 75,60 ммоль/л (N < 140 постменопауза), 
СА-125 — 12  ЕД/мл (N < 35), ROMA-1 для премено-
паузы — 17,5% (N < 7,4);

• исследование сыворотки крови и ликвора: РИБТ — 
отрицательно, РИФ — «++».

Клинический диагноз: дегенерация мозжечка, под-
острая аксональная полиневропатия, наиболее вероятно, 
паранеопластического генеза.

Лечение: октолипен, цитофлавин, комбилипен, лозап, 
бисопролол, индапамид, амлодипин, клопидогрел.

На фоне проведенного лечения наблюдалась положи-
тельная динамика в виде восстановления чувствитель-
ности в конечностях, нарастания силы в ногах, уменьше-
ния тремора головы и туловища.

В октябре 2018 г. больная была вновь госпитализиро-
вана в 11-е неврологическое отделение ГБУЗ РМ «РКБ 
№ 4» (г. Саранск) с новыми симптомами (помимо про-
блем с передвижением): тремор головы и туловища, по-
худание на 25 кг, появление мелкоточечных геморра-

гических высыпаний на коже стоп, недержание мочи. 
Диагноз оставался прежним, положительного эффекта 
от проведенной терапии не было.

Для проведения дифференциально-диагностического 
поиска больная была переведена в ГБУЗ РМ «Республи-
канская инфекционная клиническая больница».

Результаты лабораторно-инструментальных ис-
следований. Общий анализ крови: Hb — 147 г/л, эритро-
циты — 4,3 × 1012/л, лейкоциты — 4,1 × 109/л, лимфоци-
ты — 41%, моноциты — 3%, сегментоядерные — 56%, 
тромбоциты — 114 × 109/л, СОЭ — 20 мм/ч; общий ана-
лиз мочи: желтая, прозрачная, pH — кислая, удельный 
вес — 1005, белок (−), эритроциты 0–2 в поле зрения, 
лейкоциты 0–2 в поле зрения, эпителий 1–2 в поле зре-
ния; биохимический анализ крови: общий белок — 74 г/л, 
глюкоза — 5,1 ммоль/л, АЛТ — 56 ЕД/л, АСТ — 85 ЕД/л, 
альфа-амилаза — 203 ЕД/л, тимоловая проба — 1,96 ЕД, 
ГГТП — 60 ЕД/л, щелочная фосфатаза — 148 ЕД/л, 
ПТИ — 100%, фибриноген — 3,46 г/л.

Результат качественного ПЦР гепатита С (Roshe 
Cobas Amplicor HCV) — РНК (+), генотип не типируется, 
другой генотип, вирусная нагрузка 1,0 × 109 МЕ/мл.

УЗИ органов брюшной полости: печень увеличена, 
КВР правой доли — 17,6 см, ККР левой доли — 11,1 см; 
контуры ровные, сосудистый рисунок не усилен; струк-
тура однородная, среднезернистая, эхогенность парен-
химы повышена; внутрипеченочные желчные протоки 
не расширены; форма желчного пузыря — деформиро-
ван, размеры желчного пузыря — 10,0 × 4,2 см, стенки 
утолщены до 0,4 см; в просвете две гиперэхогенные 
смещаемые структуры 2,3 см и 1,7 см с анэхогенной 
тенью; общий желчный проток 0,4 см в d; воротная 
вена — 1,2 см в d; поджелудочная железа не увеличена: 
головка — 2,7 см, тело — 1,7 см, хвост — 2,6 см, кон-
туры ровные, эхогенность умеренно повышена; струк-
тура диффузно неоднородная; селезенка не увеличена: 
12,2 × 4,7 см; селезеночная вена — 0,7 см. Заключение: 
УЗ-признаки гепатомегалии, диффузных изменений 
паренхимы печени, деформированного увеличенного 
желчного пузыря, хронического калькулезного холеци-
стита, хронического панкреатита.

Фиброэластометрия: 29,1 кПа, что соответствует F4 
(IV) стадии фиброза печени по шкале METAVIR.

Клинический диагноз: хронический вирусный ге-
патит С (РНК(+), вирусная нагрузка 1,0 × 109 МЕ/мл) 
с минимальной биохимической активностью с исходом 
в цирроз печени. Класс А по Чайлду–Пью. Портальная 
гипертензия. Тромбоцитопения. Дегенерация мозжечка. 
Подострая аксональная полинейропатия, тетрапарез, вы-
раженное нарушение функции нижних конечностей, на-
рушение функции тазовых органов по типу недержания 
мочи. Левосторонний гемипарез. Некротизирующая ва-
скулопатия неуточненная.

Проведенное лечение: панкреатин, каптоприл, глю-
коза 5%, KCl, MgSO4. 

Рекомендовано: диспансерный учет у инфекци-
ониста по месту жительства. ПЦР крови, РНК HCV-
генотипирование — амбулаторно.
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Фосфоглив форте по 1 капс. 3 раза в день 1 мес.
Противовирусная терапия: софосбувир 400 мг 1 раз 

в день; даклатасвир 60 мг 1 раз в день. Курс — 12 нед.
По окончании курса противовирусной терапии в мар-

те 2019 г. при контроле ПЦР было констатировано, что 
РНК HCV не обнаружено. Больная стала отмечать улуч-
шение функции ходьбы и незначительное восстановле-
ние чувствительности в нижних конечностях.

По поводу высыпаний геморрагического характера 
на коже нижних конечностей в феврале 2019 г. обрати-
лась за консультацией к ревматологу в консультатив-
ную поликлинику ГБУЗ РМ «МРЦКБ». При иммуно-
логическом исследовании крови тест на определение 
криоглобулинов методом осаждения белков при низких 
температурах оказался положительным. Был выставил 
клинический диагноз: вторичный криоглобулинемиче-
ский васкулит.

При следующей плановой госпитализации в 11-е невро-
логическое отделение ГБУЗ РМ «РКБ №4» в мае 2019 г. на 
фоне комплексной терапии (берлитион, пентоксифиллин, 
нейромидин, 5 процедур плазмафереза) была зафикси-
рована дальнейшая положительная динамика состояния 
пациентки в виде уменьшения зоны гипостезии с нижней 
трети бедер до нижней трети голеней, частичного восста-
новления мышечной силы, уменьшения тремора головы 
и туловища, значительного улучшения функции ходьбы 
(передвигается без посторонней помощи, с тростью).

Таким образом, представлена пациентка, у которой 
многолетние течение вирусного гепатита С проявилось 
выраженной неврологической симптоматикой и при-
знаками криоглобулинемического васкулита. Учитывая, 
что криоглобулинемический васкулит — это тяжелое, 
неизлечимое заболевание, только иммунодепрессивная 
терапия может позволить притормозить его прогресси-
рование, снизить риск появления обострений, увеличить 
продолжительность и качество жизни пациента. В дан-
ной ситуации комплекс лечебных мероприятий (мета-
болическая, противовирусная терапия, плазмаферез) 
способствовал стабилизации клинических проявлений 
полиорганной патологии. Своевременность противо-
вирусной терапии имеет принципиальное значение, по-
скольку это, возможно, и предотвратило бы развитие тя-
желой аутоиммунной патологии.
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ствии конфликта интересов.
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торная диагностика» и «Нефрология» филогенетиче-
ская теория общей патологии изложена в монографиях 
В.Н. Титова, выпущенных издательством «Инфра-М» 
в 2014, 2015, 2016 и 2019 гг. [2]. Полное изложение доста-
точно сложной и детально разработанной теории, пока-
зывающей, как можно всю огромную массу современных 
биохимических реакций и молекулярных механизмов 
в биологии человека собрать в систему стройных, экспе-
риментально выверенных структурных и функциональ-
ных моделей, не является целью данной статьи, но дискус-
сия о роли эволюционных процессов во взаимоотношени-
ях вирусов и организма человека может быть полезной [3]. 

Филогенетическая теория общей патологии и новая 
коронавирусная инфекция

Если для верующего человека в основе всего лежит 
«в начале было Слово, и Слово было у Бога, и Слово 

Новая инфекция COVID-19 продемонстрировала ми-
ровому сообществу не только уязвимость существую щей 
системы здравоохранения, но и слабость фундаменталь-
ных, теоретических представлений об эпидемиологии 
вирусов и патофизиологии заболеваний, вызванных ви-
русами. Взгляд на проблему коронарвирусной инфекции 
с позиций филогенетической теории общей патологии 
В.Н. Титова может отчасти устранить эти пробелы. 

Формируя основные положения теории общей пато-
логии, Владимир Николаевич руководствовался мнения-
ми Д.И. Менделеева: «Нет ничего более практичного, 
чем хорошая теория», Л.Н. Толстого: «Мысли, имеющие 
за собой большие последствия, всегда просты» и Н.В. Ти-
мофеева-Рессовского: «Любое биологическое исследова-
ние оказывается оправданным лишь в том случае, если 
оно имеет эволюционный выход» [1]. Опубликованная 
впервые в 2012 г. в журналах «Клиническая лабора-
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было Бог…», то для исследователя биолога «в начале 
была Клетка». Это были первые археи, не имеющие ядер, 
и существовали они в первом мировом океане, имевшем 
большую концентрацию ионов магния. Во втором миро-
вом океане, имеющем предположительно температуру 
около 40 градусов Цельсия и высокую концентрацию 
ионов калия, возникли эукариоты. Третий мировой 
океан значительно снизил температуру до 2–4 градусов 
и поменял основной катион в своем составе на натрий. 
В третьем мировом океане возникли первые сообще-
ства клеток, прообразы органов — паракринные сооб-
щества, состоящие из незамкнутых перистальтических 
насосов (прообраз сосудистой системы), специализи-
рованных клеток, осуществляющих функцию взаимо-
действия с внешним миром, и клеток соединительной 
ткани, выполняющих «уборку мусора» в сообществе 
(прообраз воспалительной реакции). Если клеточная 
стенка в водах первого и второго мирового океана со-
стояла в основном из пальмитиновой жирной кислоты, 
то в холодном третьем океане пальмитиновая жирная 
кислота стала «застывать», возникла необходимость 
в элонгазах, удлиняющих молекулу пальмитиновой 
жирной кислоты с 16 до 20–22 атомов углерода, и де-
сатуразах, увеличивающих количество двойных связей 
до 4–6. Подобные молекулы уже не «застывали» в хо-
лодных водах третьего мирового океана. 

Одновременно с многоклеточностью возникла си-
стема первых сигнальных молекул, согласующих де-
ятельность перистальтических насосов, клеток, осу-
ществляющих определенную функцию, и клеток, осу-
ществляющих уборку мусора в межклеточной среде. 
Система эйкозаноидов (простациклины, тромбоксаны, 
лейкотриены, эоксины, гепоксилины, эпоксиэйкозатри-
еновые кислоты, липоксины, резольвины, протектины, 
марезины) стала формироваться из молекул клеточной 
стенки, эйкозапентаеновой и докозагексаеновой жирных 
кислот, а позже, в четвертом мировом океане — из арахи-
доновой жирной кислоты. 

Человек, являясь представителем организмов, осво-
ивших четвертый, воздушный мировой океан содержит 
в себе филогенетические элементы всей эволюционной 
истории: митохондрии (первый мировой океан), внутри-
клеточное пространство (второй океан) и межклеточное 
пространство (третий океан), с характерным для каждо-
го из океанов ионным составом, строго поддерживаемым 
функцией гомеостаза. 

В организме человека огромное количество биохими-
ческих реакций и регуляторных молекулярных систем 
возникли не сразу, а последовательно в процессе миллио-
нов лет эволюции, подчиняясь принципу биологической 
субординации: молодые системы регуляции надстраива-
лись над более древними, но не могли их преодолеть или 
изменить. При всех успехах современной молекулярной 
биологии, увеличивающейся массе сведений о регуля-
торных малых и больших молекулах, все возрастающих 
количествах различных систем регуляции функций 
(система эйкозаноидов, ренин-ангиотензиновая, калли-
креин-кининовая системы, система натрийуретических 

петидов, системы эндогенных кардиотонических сте-
роидов…) практический выход в понимании и лечении 
болезней человека будет минимальным без эволюцион-
ного подхода, оценивающего молекулярные механизмы 
в живых организмах на разных уровнях развития, без 
попытки понять эволюционный «замысел». 

Филогенетическая теория В.Н. Титова представляет 
общий патогенез практически всех неинфекционных 
заболеваний. Попытаемся показать, как впервые новая 
коронаровирусная инфекция (COVID-19) ознаменовала 
переход в новую эру объединения факторов риска не-
инфекционных болезней, порожденных цивилизацией, 
и тяжелого течения COVID-19 и почему в разных эт-
нических группах коронавирусная инфекция протека-
ет по-разному. В Японии, например, при значительном 
распространении вируса заболевание протекает не так 
тяжело, как в европейской популяции [4, 5]. За первые 
месяцы 2020 г. смертность в Японии даже снизилась, 
в сравнении с 2019 г., несмотря на весьма скромные 
противоэпидемические мероприятия. Возможно, что 
Япония за счет таких компонентов здорового образа 
жизни, как здоровое питание, отсутствие ожирения, до-
статочная физическая активность, малое потребление 
соли и контроль повышенного артериального давления, 
добилась существенного снижения бремени неинфек-
ционных заболеваний. Получается, компоненты здо-
рового образа жизни имеют какие-то общие защитные 
механизмы для предотвращения как сосудистых ката-
строф, так и тяжелого течения COVID-19. 

Роль ренин-ангиотензиновой и калликреин-
кининовой систем в тяжелом течении COVID-19

Известно, что вирус SARS-CoV2 использует для сво-
его входа в клетку два рецептора [6]. Первый белок — 
CD 147 — можно заблокировать азитромицином, вто-
рой белок — АПФ-2 — представляет собой компонент 
двух тесно взаимосвязанных и древних в эволюционном 
плане систем: ренин-ангиотензиновой и калликреин-
кининовой. Общеизвестна их роль в контроле артери-
ального давления и проницаемости сосудистой стенки. 
АПФ-2 разрезает ангиотензин I, образуя малоактивный 
ангиотензин-1-9, ангиотензин II преобразуется с уча-
стием АПФ-2 в ангиотензин-1-7. Ангиотензин-1-7 дей-
ствует через Маs-рецепторы на эндотелии, активируя 
NO-синтазу. Выброс NO вызывает сосудорасширяющий, 
противотромботический, антиоксидантный и антифи-
бротический эффект. Ангиотензин II действует на ан-
гиотензиновые рецепторы 1-го типа. При этом лиганд-
рецепторный комплекс активирует НАДФН-оксидазу. 
Образуется супероксид анион радикал, который, в свою 
очередь, взаимодействует с вазорелаксирующим факто-
ром оксидом азота (NO) и инактивирует его. Кроме этого, 
ангиотензин II обладает протромботическим эффектом 
и активирует синтез альдестерона надпочечниками. Та-
ким образом, эффект ангиотензина II и ангиотензина-1-7 
противоположны. Логично предположить, что если в ор-
ганизме и (или) органе активирован синтез ренина, то бу-
дет высокая представленность на эндотелиальных клет-
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ках АПФ 2-го типа  как регулятора избыточного действия 
в тканях и органах ангиотензина II. 

Вирус SARS-CoV2 не только проникает через 
АПФ 2-го типа, но и инактивирует его. Соответственно 
в месте инактивации растет концентрация ангиотензи-
на II, возникает спазм сосуда и активация тромбоцитов, 
что соответствует картине тромботической микроанги-
опатии [7]. Следует отметить, что особенность микро-
тромбозов при SARS-CoV2 состоит в том, что они раз-
виваются еще до массивной гибели клеток под влиянием 
вируса и выделения тканевого фактора, еще до пироп-
тоза (запрограммированной гибели клеток под влияни-
ем вируса, активации интерлейкина-1-бета и повышения 
температуры). Это отличает данный патологический 
процесс от классического диссеминированного сверты-
вания крови при гриппе, других инфекциях и повреж-
дениях легких. По опыту работы Медицинского науч-
но-образовательного центра МГУ, НМИЦ гематологии 
г. Москвы рекомендуется назначать амбулаторно апик-
сабан 2,5 мг 2 раза в день или ривароксабан 10 мг 1 раз 
в день уже при легком течении COVID-19 [8]. 

Увеличение тромбообразования в сосудах легких и их 
спазм приводят к повышению давления в легочной арте-
рии, гидростатического давления в капиллярах и утечке 
компонентов плазмы в интерстициальное пространство 
и альвеолы. На КТ легких это отражается в возникно-
вении так называемого феномена матового стекла, или 
пневмонита.

Другим механизмом возникновения феномена ма-
тового стекла, порой раньше повышения температуры 
тела, является дисфункция калликреин-кининовой си-
стемы, теснейшим образом связанной с ренин-ангио-
тензиновой [9]. Принято считать, что брадикинин (но-
напептид) и лизилбрадикинин (каллидин, декапептид) 
являются функциональными антагонистами аниготен-
зина-2. Образуется брадикинин из высокомолекулярного 
кининогена (белка печени), а лизилбрадикинин из низ-
комолекулярного кининогена (тканевого белка) при по-
мощи плазменного калликреина и тканевых калликреи-
нов соответственно (сериновые протеазы). Брадикинин 
и лизилбрадикинин действуют преимущественно на 
брадикининовые рецепторы 2-го типа. Эти рецепторы 
конститутивно (постоянно) представлены на эндотелии 
сосудов. Соединяясь со своим лигандом, они вызывают 
активацию NO-синтазы, выброс NO, вазодилатацию, 
увеличение натрийуреза в почечных канальцах и другие 
эффекты, противоположные ангиотензину II. Считает-
ся, что значительная гипотензивная активность блока-
торов АПФ связана не с блокадой превращения ангио-
тензина I в ангиотензин II, а с блокадой действия АПФ 
как кининазы — фермента, разрушающего брадикинин 
и каллидин (лизилбрадикинин). Однако, кроме консти-
тутивных (физиологических, регулирующих проницае-
мость и просвет сосуда в норме), в настоящее время ак-
тивно изучается роль индуцибельных брадикининовых 
рецепторов 1-го типа [10]. Они появляются на клетках 
эндотелия при остром или хроническом воспалении, эн-
доплазматическом стрессе и различных видах програм-

мированной клеточной смерти. Их преимущественно 
активируют не лизилбрадикинин и брадикинин, а ли-
зилбрадикинин-дезаргинин и брадикинин-дезаргинин 
(эти нона- и октапептиды образуются при отщеплении 
от С конца лизилбрадикинина и брадикинина аргинина 
тканевыми карбоксипептидазами М и N). При активации 
брадикининовых рецепторов 1-го типа происходит вы-
раженное повышение проницаемости эндотелия и «утеч-
ка» плазмы и плазменных белков в интерстициальное 
пространство и альвеолы. И если АПФ является кини-
назой («разрушительной» протеазой) для лизилбради-
кинина и брадикинина, то АПФ-2 является кининазой 
(«разрушительной» протеазой) для лизилбрадикинин-
дезаргенина и брадикинина-дезаргенина. 

Вирус SARS-CoV2 разрушает АПФ-2 и вызывает, 
с одной стороны, нарушение дезактивации ангиотензи-
на II (превращение в вазодилатирующий и антитромбо-
тический ангиотензин-1-7), что приводит к спазму со-
судов и микротромбозу. С другой стороны, разрушение 
вирусом АПФ-2 приводит к нарушению дезактивации 
лизилбрадикинин-дезаргинина и брадикинин-дезарги-
нина. При этом резко повышается проницаемость сосу-
дистой стенки, и плазма крови, фибриноген, альбумин 
и другие белки заполняют просвет альвеол и интерсти-
ций. В одних случаях преобладает гидростатический 
компонент (ангиотензин II индуцированный тромбоз 
легочного микроциркуляторного русла), в других — рез-
кое повышение проницаемости сосудов (нарушение раз-
рушения кининазой АПФ-2 лигандов брадикининовых 
рецепторов 1-го типа лизинбрадикинин-дезаргинина 
и брадикинин-дезаргинина). Но, скорее всего, в генезе 
пневмонита, феномена матового стекла при COVID-19 
присутствуют оба компонента, которые в данном слу-
чае действуют синергично. Кроме этого, ангиотензи-
новый рецептор 1-го типа может взаимодействовать 
с рецептором к брадикинину 1-го типа и усиливать ин-
дукцию выброса активных форм кислорода НАДФН. 
Экспрессия рецепторов к брадикинину 1 типа возрас-
тает под действием провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин-1, фактор некроза опухоли, интерлейкин-6). 
Эквивалентами событий в легких, которые можно на-
блюдать «без рентгена», являются варианты кожной 
сыпи при SARS-CoV2-инфекции: уртикарная сыпь 
(крапивница) — за счет преобладания брадикининово-
го компонента, сетчатое ливедо или макуло-папулезная 
сыпь — в случае преобладания тромботической микро-
ангиопатии, ангиотензин II компонента [11].

Что нам дает понимание роли ренин-
ангиотензиновой и калликреин-кининовой систем 
в патогенезе клинических проявлений СOVID-19

Несмотря на то что феномен матового стекла при КТ 
легких неспецифичен и может наблюдаться, например, 
при приеме противоопухолевых препаратов (блокаторов 
фактора роста эндотелия или тирозинкиназ, кордароно-
вом пневмоните, гриппозной пневмонии и т.п.), именно 
наличие данного феномена во время эпидемии COVID-19 
при отсутствии порой тяжелой одышки и температуры 
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позволяет поставить диагноз вовремя (чувствительность 
намного превышает чувствительность лабораторных те-
стов). Легкие у больных, умерших от СOVID-19, в два 
раза легче, чем легкие умерших от гриппа, больные по-
рой не чувствуют одышки при выраженном выключении 
легочной ткани из вентиляции, что говорит о существен-
ном отличии пневмонита от пневмонии.

Прием ингибиторов АПФ снижает риск смерти 
от COVID-19 у больных, страдающих гипертонической 
болезнью [12].

Несмотря на то что терапия СOVID-19 рекомбинант-
ным АПФ-2 и блокаторами брадикининовых рецепто-
ров 1-го типа еще только разрабатывается, уже сейчас 
можно пробовать назначение бромгексина как ингибито-
ра протеазы TMPRSS2 [13], фермента на мембране клет-
ки, «подрезающего» S-белок вируса SARS-CoV2 и соеди-
няющего его с АПФ-2. Возможно, бромгексин не только 
уменьшает вход вируса в клетку, но и позволяет сохра-
нить функцию АПФ-2.

 И, самое главное, мы должны понять, почему у неко-
торых людей ренин-ангиотензиновая и калликреин-ки-
ниновая системы работают «напряженно», и внезапное 
удаление из этой системы вирусом SARS-CoV2 АПФ-2 
приводит к пневмониту и к другим «странным» проявле-
ниям COVID-19: потере обоняния, снижению темпера-
туры на фоне антикоагулянтов, кожной сыпи, диарее… 
[11]. Кроме того, в практическом отношении важно знать: 
можно ли снизить активность этих систем нелекарствен-
ными методами?

На последний вопрос нам позволяет ответить фило-
генетическая теория общей патологии В.Н. Титова.

С точки зрения филогенетической теории общей па-
тологии сосудисто-сердечную систему (именно так ее 
предлагал называть Владимир Николаевич Титов) мож-
но разделить на два отдела. Эволюционно молодой прок-
симальный отдел — сердце как насос, крупные сообща-
ющиеся сосуды и сосудисто-двигательный центр ЦНС 
и эволюционно древние дистальные отделы — микро-
циркуляторное русло головного мозга, почек, сальника, 
легких и других органов, работающие по древним ме-
ханизмам регуляции паракринных сообществ третьего 
мирового океана [14]. Все компоненты ренин-ангиотен-
зиновой и калликреин-кининовой систем представлены 
в тканях большинства органов и представляют собой 
древние механизмы саморегуляции микроциркуля-
ции-метаболизма паракринных сообществ. Лишь поз-
же, при возникновении систем органов, замкнутой со-
судистой сети и окончательно при выходе в четвертый 
(воздушный) мировой океан возникла специализация 
плазменных систем: почки начали преимущественно 
вырабатывать ренин, печень — ангиотензиноген, а в лег-
ких сосредоточилась основная активность АПФ; анало-
гично происходило с калликреин-кининовой системой. 
По представлению В.Н. Титова, не существует никакой 
гипертонической болезни, как и не существует «темпе-
ратурной» болезни. Повышение артериального давле-
ния является универсальной биологической реакцией 
на необходимость усилить микроциркуляцию-метабо-

лизм при его нарушении в древних паракринных сооб-
ществах, либо активировать трансцитоз (перенос через 
эндотелий) больших флогогенов (модифицированных 
ЛПОНП и ЛПНП, не сформировавших лиганд) в «му-
сорное ведро», к сквенджер-рецепторам макрофагов 
интимы крупных сосудов, либо преодолеть генерали-
зованное повышение тонуса сосудов из-за гиперстиму-
ляции ацетилхолиновых рецепторов при истощении NO 
синтазы эндотелия, ведущей к нарушению синтеза NO 
при никотиновой зависимости, или на избыточное содер-
жание в крови свободных жирных кислот, не связанных 
с альбумином и образующих мицеллы, которые в эндо-
телии образуют гидрофильные поры, вызывая его отек, 
сужение сосуда и компенсаторное повышение давления. 

Скорее всего, у одного человека может быть целая 
мозаика первопричин повышения давления. Однако как 
же участвует в этом ренин-ангиотензиновая система? 
В.Н. Титов в своих работах предлагает подвергнуть ре-
визии традиционные представления [15, 16] о роли по-
чек и ренин-ангиотензиновой системы в возникновении 
гипертонической болезни [14]. Рассмотрим это на при-
мере так называемой стрессовой гипертонии (метаболи-
ческой с точки зрения автора филогенетической теории). 
Психоэмоциональный стресс приводит к дисфункции 
нервных клеток, к наработке в них биологического мусо-
ра — белков шаперонов (или белков теплового стресса). 
После стресса паракринное сообщество головного мозга 
для удаления шлейфа шаперонов (мусора) активирует 
внутренние, древние в эволюционном плане механизмы 
микроциркуляции-метаболизма (активация астроцитов, 
расширение и усиление кровотока дистального микро-
циркуляторного русла). Но если «дренажных» механиз-
мов паракринного сообщества головного мозга, дисталь-
ного, эволюционно древнего отдела сосудисто-сердечной 
системы оказывается недостаточно, поступает сигнал 
в сосудодвигательный центр, и по каналу симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы активируется 
эволюционно молодой проксимальный отдел сосудисто-
сердечной системы. Увеличиваются сердечный выброс 
и частота сердечных сокращений. Повышение давле-
ния на входе в головной мозг приводит к компенсации 
нарушенной функции микроциркуляции-метаболизма. 
Но по принципу био логической субординации эволюци-
онно молодой проксимальный отдел не может изолиро-
ванно повысить артериальное давление в головном мозге, 
не повысив его в паракринных сообществах почек, лег-
ких и других органов. Длительное повышение давления 
в почках, легких и других органах, где это не нужно, при-
водит к избыточному кровотоку, повреждающему клетки 
паракринного сообщества. Соответственно, органы, где 
происходит ненужное повышение давление, реагируют 
компенсаторной активацией местных ренин-ангиотензи-
новых систем. Почки в процессе эволюции использовали 
свою местную тканевую ренин-ангиотензиновую систе-
му для регуляции гомеостаза (постоянства объема воды 
и основных ионов в сосудистой системе и межклеточном 
пространстве, постоянство третьего мирового океана), 
превратив ее в конституцинальную. Традиция связывать 
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почки с основной причиной гипертонической болезни 
является исторической и устаревшей с позиции филоге-
нетической теории. Если, наоборот, человек потребляет 
много соли, почки пытаются активировать местную кал-
ликреин-кининовую систему, подавляя местную ренин-
ангиотензиновую. Когда «дренажных» возможностей 
почек не хватает, поступает сигнал в сосудодвигатель-
ный центр и через симпатический канал вегетативной 
нервной системы активируется молодой проксимальный 
отдел сосудисто-сердечной системы. Происходит повы-
шение давления на входе в почку и усиление клубочко-
вой фильтрации, но при этом для паракринного сообще-
ства легких, головного мозга это повышение давление на 
входе в орган избыточно и паракринные сообщества за-
щищают свои клетки, активируя местные ренин-ангио-
тензиновые системы и подавляя калликреин-кининовые. 
Однако эти системы в эволюционном плане более слабые 
и по анализам в плазме крови мы регистрируем гипоре-
ниновый (соль-зависимый) вариант гипертонической бо-
лезни. В дальнейшем, независимо от мозаики первопри-
чин (эмоциональные стрессы, курение, ожирение, повы-
шение холестерина, избыточное потребление соли…), 
за счет ростковых функций эндотелина (дефицита NO), 
ангиотензина II и альдестерона происходит ремодели-
рование, переключение всего сосудистого русла и сосу-
додвигательного центра. Органы начинают работать при 
новом, «оптимальном» для них уровне давления. Однако 
этот уровень не оптимален с точки зрения реактивности 
сосудов — они гипертрофируются, увеличивается их 
склонность к эндотелийнезависимому избыточному со-
кращению (миогенная саморегуляция, или эффект Бей-
лиса–Остроумова, смещается у гипертоников на более 
высокие цифры давления). Смысл лечения гипертониче-
ской болезни на стадии ремоделирования состоит в том, 
чтобы на фоне комбинированной терапии навязать до-
зированную гипоперфузию в микроциркуляторных со-
обществах для запуска обратного ремоделирования. 
Однако очень важно устранять первопричины мозаики 
«условно адаптивной» реакции повышения давления. 

Заключение
С точки зрения филогенетической теории В.Н. Тито-

ва, заболевания сердечно-сосудистой системы и новая 
коронавирусная инфекция имеют сходные механизмы 
развития патологического процесса, а следовательно, 
и факторы риска. Курение, ожирение, избыточное пи-
тание и другие «традиционные» факторы риска мо-
гут приводить к избыточности как АПФ 2-го типа, 
так и ангиотензина II, и при внезапном «удалении» 
АПФ-2 из регуляторной системы вирусом SARS-CoV2 
будут происходить ангиотенизин II (через ангиотензин I 
рецепторы) зависимый спазм и тромбоз, и лизилбради-
кинин-дезаргенин-, брадикинин-дезаргинин-зависимое 
повышение проницаемости сосудов (через брадикинин -
1-индуцибельные рецепторы) с самого начала забо-
левания. Низкое потребление соли, малое количество 
курильщиков, оптимальное питание, хорошая система 
социальной поддержки (низкий уровень разобщенности 

людей и социального стресса), возможно, и являются 
причиной устойчивости некоторых популяций к инфек-
ции COVID-19.
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Одной из главных научно-практических школ по подготовке специалистов терапевтического профиля для военно-
морского флота является кафедра военно-морской терапии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, которая 
в 2020 г. отмечает своей 80-летний юбилей. Прародительницей кафедры стала Обуховская городская больница, осно-
ванная в 1779 г. в. Санкт-Петербурге. С именем Обуховской больницы связаны многие видные деятели отечественной 
медицины, ставшие широко известными как в России, так и за ее пределами. В 1931 г. на базе Обуховской больницы 
был организован 3-й Ленинградский медицинский институт, который в 1940 г. был преобразован в Военно-морскую 
медицинскую академию. В 1956 г. Военно-морская медицинская академия вошла в состав Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова, и кафедра военно-морской и госпитальной терапии заняла в ней одно из ведущих мест в под-
готовке специалистов терапевтического профиля, многие из которых достигли больших высот в военной и граждан-
ской медицине. В настоящее время кафедра военно-морской терапии продолжает свою успешную лечебную, научную 
и педагогическую деятельность.
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ские, оперативные и тактические задачи. Специ-
фика морской службы определяет уникальный 
спектр профессионально обусловленных заболева-
ний у морских специалистов. Механизмы этиопа-

Военно-морской флот (ВМФ) является непре-
рывно и динамично развивающимся высокотех-
нологичным видом Вооруженных Cил Российской 
Федерации, решающим важнейшие стратегиче-
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тогенеза, участвующие в развитии этих заболева-
ний, неблагоприятные факторы военно-морского 
труда для здоровья человека требуют постоянных 
теоретических и прикладных изысканий с учетом 
применения известных и внедрения инновацион-
ных технологий, введения в строй новых объектов 
военной инфраструктуры и техники на ВМФ. По-
мимо профессионально обусловленной патологии, 
у военно-морских специалистов зачастую наблю-
дается ее «соматизация», особенно в отдаленном 
периоде. 

Важнейшим разделом военно-морской медици-
ны является военно-морская терапия, в сферу ин-
тересов которой входят профилактика, диагностика 
и лечение внутренних болезней, боевых и небоевых 
(аварийных) поражений терапевтического профиля, 
а с недавних пор — COVID-19-ассоциированной те-
рапевтической патологии. 

Кафедра военно-морской терапии Военно-ме-
дицинской академии имени С.М. Кирова (рис. 1), 
в 2020 г. отметившая 80-летие со дня своего осно-
вания, традиционно определяет перспективные на-
правления военно-морской терапии и решает сто-
ящие перед ней задачи. Ее учебно-методическая 
и научно-исследовательская деятельность наряду 
с клинической имеет и военно-профессиональную 
направленность.

Краткий исторический экскурс
Кафедра и клиника военно-морской терапии Во-

енно-медицинской академии имени С.М. Кирова рас-
положены в историческом здании женского корпуса 
Обуховской городской больницы (ныне — на терри-
тории 49-го военного городка г. Санкт-Петербурга). 
Обуховская больница на 60 коек была открыта 14 ав-
густа 1779 г. на деньги из казны Ее Императорского 
Величества Екатерины II на Фонтанке рядом с Об-
уховским мостом и была общедоступной. В 1782 г. 
был составлен проект нового больничного здания 
на 300 коек, которое было построено в 1787 г. Во гла-
ве ее находился лейб-медик Екатерины II И.З. Кель-
хен. В 30-х гг. XIX века Попечительным советом под 
председательством вдовы Павла I Марии Федоров-

ны были выделены средства для строительства но-
вого здания женской больницы на 654 койки. 

Всеобщее признание и расцвет Обуховской боль-
ницы связаны с именем Александра Афанась евича 
Нечаева, вступившего в должность главного врача 
в 1890 г. Имена многих сотрудников Обуховской 
больницы (А.А. Троянова, В.А. Вастена, А.Я. Штерн-
берга, В.М. Кернига, А.А. Грекова, Б.Н. Хольцова) 
вошли в золотой фонд отечественной и мировой ме-
дицины. После смерти А.А. Нечаева в декабре 1922 г. 
Ленинградский городской совет присвоил больнице 
его имя. В 1924 г. была проведена капитальная пере-
стройка больницы. В 1931 г. по инициативе главно-
го врача И.И. Грекова на базе Обуховской больницы 
был организован 3-й Ленинградский медицинский 
институт, который возглавил И.И. Греков. 

В июле 1940 г. вышло постановление Совета на-
родных комиссаров о формировании Военно-мор-
ской медицинской академии (ВММА). Уже в сентя-
бре того же года были сформированы все учебные 
подразделения этой академии. В состав ВММА 
в числе прочих кафедр вошли и терапевтические: 
общей терапии (начальник — профессор К.А. Щу-
карев), факультетской терапии (начальник — про-
фессор А.Л. Мясников, ставший в последующем 
академиком АМН СССР), госпитальной терапии 
(начальник — профессор В.М. Шаверин).

Многие специалисты терапевтических кафедр 
ВММА и Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова в дальнейшем пополнили коллектив 
кафедры госпитальной терапии, от которой, как 
считается, берет свое начало кафедра военно-мор-
ской терапии Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова.

Будучи в составе ВММА, кафедра неоднократно 
меняла свое название. Изначально именуемая кафе-
дрой госпитальной терапии (1940–1947 гг.), в даль-
нейшем она была известна как кафедра госпиталь-
ной терапии с курсом клинической фармакологии 
(1947–1952 гг.), а затем — кафедра госпитальной 
терапии с курсом лечебного питания (1952–1956 гг.). 
Ее последовательно возглавляли профессор 
В.М. Шаверин (1940–1943 гг.), академик АМН СССР 
Н.И. Лепорский (1943–1952 гг.), член-корреспондент 
АМН СССР К.А. Щукарев (1952–1954 гг.), профес-
сор З.М. Волынский (1955–1956 гг.). 

Первый начальник кафедры — профессор 
В.М. Шаверин  — до формирования ВММА занимал 
должность декана 3-го Ленинградского медицин-
ского института. Под его руководством в ВММА 
был организован учебный процесс по дисциплине 
«госпитальная терапия», создана программа об-
учения по терапии для выпускного курса. В сфере 
научных интересов руководимого им коллектива 
преобладали вопросы патологии желчевыводящих 
путей и заболеваний органов пищеварения у ране-
ных, значительное внимание было уделено исследо-
ванию проблемы утомляемости летного состава.

Рис. 1. Кафедра и клиника военно-морской терапии Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова
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С началом Великой Отечественной войны пере-
чень задач, возлагаемых на кафедру, расширился. 
Анализ данных по терапевтической заболеваемости 
раненых, больных и пораженных, опыт лечебно-
диагностической работы в боевых условиях, спец-
ифика флотской патологии во многом определили 
пути дальнейшего развития ее научно-практиче-
ской и клинической деятельности. Все более от-
четливо формировался ее военно-ориентированный 
профиль.

Руководство кафедрой лауреата Сталинской 
премии академика АМН Н.И. Лепорского, учени-
ка И.П. Павлова, пришлось на период эвакуации 
ВММА в г. Киров, где подготовка терапевтов для ар-
мии и флота успешно продолжалась. После снятия 
Ленинградской блокады клиническая база кафедры 
расположилась в больнице имени И.Г. Коняшина. 
В те годы особое внимание ее коллектива было сфо-
кусировано на вопросах клинической физиологии 
и патологии системы кровообращения, роли высшей 
нервной деятельности в патогенезе внутренних бо-
лезней, гастроэнтерологии и диетологии. Началась 
активная разработка теоретических и практических 
аспектов военно-морской терапии.

Во время Великой Отечественной войны главным 
терапевтом ВМФ стал А.Л. Мясников, главными 
терапевтами флотов были назначены Г.А. Смагин, 
М.А. Ясиновский, Б.Н. Рубинштейн, М.И. Маст-
баум. В составе ученого медицинского совета при 
начальнике Медико-санитарного управления ВМФ 
начала функционировать терапевтическая секция. 
Ведущими терапевтами (среди которых А.Л. Мяс-
ников, А.А. Нечаев, Г.А. Смагин, А.В. Смольников, 
И.Т. Теплов, А.М. Чарный, М.А. Ясиновский) раз-
рабатывались проблемы пневмоний и легочных на-
гноений, гипертонической болезни, нефритов, ин-
фекционных желтух, гастритов, алиментарной дис-
трофии и авитаминозов. Был внесен существенный 
вклад в изучение военно-морской профессиональ-
ной патологии (заболеваний водолазов, пороховой 
болезни, отравлений, взрывной и электротравмы, 
фотоофтальмии). На флотах были организованы 
курсы усовершенствования медицинского соста-
ва, на которых преподавали как хирургические, 
так и терапевтические дисциплины. Значительное 
внимание при подготовке терапевтов уделялись 
изучению инфекционной патологии, туберкуле-
за, заболеваний внутренних органов у раненых 
и больных. В результате военно-морские госпита-
ли своевременно пополнялись опытными специ-
алистами терапевтического профиля, а на флоте 
свыше 95% профильных больных было возвраще-
но в строй.

В первые послевоенные годы задачами кафедры 
госпитальной терапии ВММА, руководимой чле-
ном-корреспондентом АМН К.А. Щукаревым, ста-
ли переосмысление и дальнейшее совершенствова-
ние педагогического процесса, изучение пневмоний 

у раненых, терапевтических осложнений боевой 
травмы, терапевтическое обеспечение ВМФ.

С 1956 г. Военно-морская медицинская акаде-
мия вошла в состав Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова, где в разные годы подраз-
деление именовалось кафедрой госпитальной тера-
пии №2, военно-морской и госпитальной терапии, 
военно-морской и общей терапии, военно-морской 
терапии.

Заслуга в реорганизации кафедры в качестве 
кафедры военно-морской и госпитальной терапии 
уже в составе Военно-медицинской академии име-
ни С.М. Кирова принадлежит профессору З.М. Во-
лынскому. Под его руководством разрабатывались 
актуальные проблемы современной кардиологии 
(исследование процессов атерогенеза, диагностика 
и лечение ишемической болезни сердца, гиперто-
нической болезни, ревматизма) и военно-морской 
терапии (диагностика и лечение лучевой болезни, 
отравлений на флоте, оказание неотложной помощи 
на подводных лодках). Среди первых в стране в кли-
нике внедрены передовые методы функциональной 
и радиоизотопной диагностики. Исследования во-
енно-научной направленности легли в основу учеб-
ника по военно-морской госпитальной терапии, из-
данного в 1965 г.

Кафедра военно-морской терапии Военно-меди-
цинской академии имени С.М. Кирова наследует 
традиции школы отечественных терапевтов, дух 
Обуховской городской больницы, Военно-морской 
медицинской академии и Военно-медицинской ака-
демии имени С.М Кирова. Их бережно, от учителя 
к ученику передавали М.И. Аринкин, В.А. Бейер, 
С.П. Боткин, С.С. Боткин, В.А. Вальдман, З.М. Во-
лынский, М.А. Горшков, Г.А. Ивашенцев, В.М. Кер-
ниг, О.П. Куфарева, Г.Ф. Ланг, Н.И. Лепорский, 
А.Л. Мясников, А.А. Нечаев, А.А. Нечаев (мл.), 
В.Н. Сиротинин, М.Д. Тушинский, М.В. Черноруц-
кий, Н.А. Штернберг, К.А. Щукарев, М.В. Яновский 
и многие-многие другие. 

Выпускниками ВММА и последователями тра-
диций русской (советской) клинической и военной 
медицины стали многие видные терапевты. Среди 
выпускников ВММА — сотрудников и ветеранов 
кафедры, в том числе участвовавших в боях Вели-
кой Отечественной войны, — доценты В.И. Гущ, 
М.И. Емельяненко, О.М. Крынский, В.П. Кузнеченков 
(героически погиб, выполняя интернациональный 
долг в Демократической Республике Афганистан), 
В.А. Яблонский, профессора А.Н. Сененко (возглав-
лявший кафедру в 1968–1988 гг.), А.И. Тарасов.

Из числа этой плеяды — член-корреспондент 
РАМН Е.Е. Гогин, академик РАМН А.П. Голиков, 
а также академик АМН СССР Ф.И. Комаров, долгие 
годы руководивший Центральным военно-медицин-
ским управлением Министерства обороны СССР. 
Они стали родоначальниками важнейших научных 
направлений современной медицины. В числе вы-
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пускников ВММА — сотрудников кафедры военно-
морской терапии — известный терапевт профессор 
А.А. Крылов. Клиническую ординатуру под руко-
водством профессора З.М. Волынского на кафедре 
окончил бывший начальник Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова член-корреспондент 
Г.М. Яковлев.

Значительную роль в развитии кафедры также 
сыграли Ю.А. Антонишкис, Л.Л. Бобров, Ю.Г. Бойко, 
А.В. Власенко, Е.А. Гордиенко, В.П. Гусев, В.И. Дми-
триев, В.М. Емельяненко, Н.В. Ерофеева, В.С. Зайцев, 
А.И. Захарова, А.И. Иванов, П.В. Ипатов, П.А. Ка-
нищев, В.А. Лисовский, И.В. Малышев, А.И. Ма-
рин, М.А. Марков, А.М. Марченко, С.А. Мастеров, 
А.С. Мурзин, Л.С. Мусихин, А.М. Нау мов, А.А. Но-
вицкий, С.А. Парцерняк, А.М. Подлесов, С.Д. Поло-
женцев, В.Г. Решетнев, П.М. Сапроненков, В.В. Се-
редкин, И.М. Суворов, Г.А. Трофимов, Е.И. Тю-
рин, А.Я. Фисун, Н.Я. Червяковский, Н.В. Шарова, 
И.А. Шевченко и многие другие. Профессор В.Б. Си-
моненко стал одним из проводников идей и традиций 
кафедры, возглавив Центральный военный клиниче-
ский госпиталь Министерства обороны РФ.

В 1988–2012 гг. плодотворное развитие кафе-
дры связано с именами профессоров А.О. Нестерко, 
В.П. Андрианова (подвижника экспериментально-
клинического направления медицины и учителя 
многих поколений современных военно-морских 
терапевтов), С.А. Бойцова (ныне — академика РАН), 
А.С. Свистова (организовавшего в клинике уни-
кальное отделение военно-врачебной экспертизы 
для специалистов ВМФ). Нынешним руководителем 
кафедры военно-морской терапии Военно-медицин-
ской академии имени С.М. Кирова является профес-
сор Д.В. Черкашин.

Современный этап
10 июля 2020 г. кафедра военно-морской терапии 

Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 
отметила свой 80-летний юбилей.

Кафедра успешно осуществляет профильную 
лечебную деятельность, участвует в проведении 

военно-врачебной экспертизы у военнослужащих, 
в особенности у специалистов ВМФ. По вопросам 
терапии кафедра оказывает консультативную по-
мощь врачам кораблей и береговых частей, лечеб-
ным организациям флота. 

Пристальное внимание уделяется учебно-ме-
тодической работе. Терапевтическую подготовку 
(пропедевтика внутренних болезней, факультет-
ская, госпитальная, военно-морская терапия) на 
кафедре получают курсанты факультета подготов-
ки врачей для ВМФ. Слушатели факультета подго-
товки врачей для иностранных армий, факультета 
последипломного образования, военнослужащие 
и гражданские лица — по различным специально-
стям (кардиология, пульмонология, функциональ-
ная диагностика, водолазная медицина и др.). 

Для обучаемых выпущено множество учебных 
и учебно-методических пособий (рис. 2). 

Научно-исследовательская работа предусма-
тривает традиционные для кафедры направления. 
Ее интересы применительно к ВМФ включают ис-
следования проблем военно-профессиональной па-
тологии, боевой травмы, поражения физическими, 
химическими и биологическими факторами, со-
вершенствование военно-врачебной экспертизы, 
терапевтического сопровождения деятельности 
флота. Актуальным остается кардиологическое на-
правление. Продолжаются исследования роли оча-
говой инфекции в развитии заболеваний внутрен-
них органов.

Тесная связь кафедры с медицинской службой 
флотов, военно-морскими госпиталями, военными 
и гражданскими научно-исследовательскими орга-
низациями обеспечивает ее успешную лечебную, 
научную и педагогическую деятельность.

Кафедре военно-морской терапии наряду с дру-
гими подразделениями Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова, выполняющими подготов-
ку врачей для ВМФ, принадлежит важное значение 
в деле сохранения и укрепления лучших традиций 
военно-морской медицины.

Поступила 05.07.2020

Рис. 2. Учебники кафедры, изданные в разные годы 
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Некролог

ПАМЯТИ АНАТОЛИЯ ЛЕОНИДОВИЧА РАКОВА

8 октября 2020 г. на 71-м году жизни скоропо-
стижно скончался генерал-майор медицинской 
службы в отставке, доктор медицинских наук, про-
фессор Анатолий Леонидович Раков.

Вся сознательная жизнь и плодотворная деятель-
ность А.Л. Ракова неразрывно были связаны с Во-
оруженными Силами, в которых он прошел путь 
от слушателя Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова до генерал-майора медицинской служ-
бы, от преподавателя кафедры до главного терапев-
та Министерства обороны Российской Федерации, 
отдавая всего себя, свои знания и опыт прекрасному 
и благородному делу — охране здоровья человека.

Анатолий Леонидович родился 16 ноября 1949 г. 
в поселке Провидения Магаданской области в семье 
медицинских работников (отец — военный врач 
Леонид Данилович Раков, мать — медсестра Нина 
Никитична Ракова). После выпуска из средней шко-
лы (г. Пушкин) в 1966 г. он поступил в Военно-ме-
дицинскую академию им. С.М. Кирова, которую 
окончил с отличием в 1972 г. По окончании акаде-
мии служил старшим врачом полка в Белорусском 
военном округе (1972–1975 гг.). 

В 1975 г. Анатолий Леонидович поступил в адъ-
юнктуру при кафедре терапии для усовершенство-
вания врачей № 1 (клиника терапии им. Н.С. Мол-
чанова Военно-медицинской академии), которую 
закончил в 1978 г. В последующем занимал долж-
ности старшего ординатора отделения радиоизотоп-
ной диагностики клиники терапии им. Н.С. Молча-
нова ВМА (1978–1979 гг.), преподавателя кафедры 
терапии для усовершенствования врачей № 1 ВМА 
(1979–1984 гг.), старшего преподавателя кафедры 
терапии для усовершенствования врачей № 1 ВМА 
(1984–1993 гг.).

В 1978 г. Анатолий Леонидович Раков защитил 
кандидатскую диссертацию «Состояние систем ги-
поталамус-гипофиз, надпочечники и гонады у муж-
чин при тяжелых ожогах» (специальность «вну-
тренние болезни»), а в 1993 г. — докторскую дис-
сертацию «Роль нарушений углеводного обмена 
и тканевой инсулинорезистентности в развитии па-
тологии сердечно-сосудистой системы» (специаль-
ности «кардиология», «эндокринология»). В 1995 г. 
А.Л. Ракову присвоено ученое звание профессора.

В 1993 г. А.Л. Раков был переведен в Москву 
и назначен главным терапевтом 3-го Центрального 
военного клинического госпиталя им. А.А. Виш-
невского (1993–1995 гг.). В 1995 г. он был назначен 
главным терапевтом Министерства обороны Рос-
сийской Федерации (1995–2008 гг.). В 1996 г. ему 
присвоено звание генерал-майора медицинской 
службы. Одновременно Анатолий Леонидович ис-
полнял обязанности начальника кафедры терапии 
Государственного института усовершенствования 
врачей Министерства обороны Российской Федера-
ции (1995–2008 гг.). 

После увольнения в запас с 2008 по 2013 г. 
А.Л. Раков исполнял обязанности профессора ка-
федры клинической фармакологии и пропедевти-
ки внутренних болезней Московской медицинской 
академии им. И.М. Сеченова под руководством 
академика РАН Владимира Григорьевича Кукеса. 
С 2013 г. по 2015 г. — ассистент кафедры терапии 
усовершенствования врачей Медицинского учебно-
научного клинического центра им. П.В. Мандрыка 
Министерства обороны Российской Федерации. 
С 2015 г. и до последних дней Анатолий Леонидо-
вич преподавал на кафедре терапии неотложных со-
стояний московского филиала Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова МО РФ.

Кроме педагогической, лечебной и научной дея-
тельности А.Л. Раков участвовал как врач-ис сле-
дователь в испытаниях новой военной бронетанко-
вой техники на Дальнем Востоке. Принимал участие 
в подготовке космонавтов в Центре подготовки кос-
монавтов им. Ю.А. Гагарина в Звездном городке.

А.Л. Раков — ветеран боевых действий. В период 
войны в Афганистане он неоднократно направлялся 
в служебные командировки в Ташкентский воен-
ный госпиталь, где руководил подготовкой военных 
врачей в целях организации практической работы 
по оказанию квалифицированной и специализиро-
ванной медицинской помощи раненым и больным, 
консультировал врачей госпиталя. Во время первой 
и второй контртеррористических операций на тер-
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ритории Северного Кавказа Анатолий Леонидович 
непосредственно участвовал в организации тера-
певтической помощи раненым и больным в райо-
нах боевых действий, госпиталях первого и второго 
эшелона этапов эвакуации. Под его руководством 
был выполнен ряд научных работ по изучению со-
временных аспектов терапевтической патологии 
у раненых и больных. 

Основными направлениями научной деятельно-
сти А.Л. Ракова были эндокринные нарушения 
и патология внутренних органов при боевой травме 
(тяжелые ожоги, ранения, минно-взрывная травма); 
нарушения углеводного обмена и патология сердеч-
но-сосудистой системы; эпидемиология, этиоло-
гия, патогенез, профилактика и лечение пневмонии 
в воин ских коллективах; хронические вирусные ге-
патиты. 

А.Л. Раковым опубликовано 196 научных работ, 
в том числе 5 монографий. Под его редакцией изда-
но «Национальное руководство по военно-полевой 
терапии». Анатолий Леонидович являлся научным 
консультантом 12 докторских и 27 кандидатских 
диссертаций. 

А.Л. Раков был членом правления Московского 
городского общества терапевтов, председателем 

секции истории медицины, членом редакционной 
коллегии «Военно-медицинского журнала», меди-
цинского журнала Общества специалистов по  сер-
дечной недостаточности. До 2009 г. был председа-
телем экспертного совета закрытой секции ВАК 
по медицинским специальностям.

А.Л. Ракова отличали высокая профессиональ-
ная подготовка, чувство ответственности за пору-
ченное дело, принципиальность в сочетании с че-
ловеческими качествами — доброжелательностью, 
интеллигентностью, что обеспечило успех служеб-
ной деятельности и заслуженный авторитет среди 
руководителей и специалистов медицинской служ-
бы Вооруженных Сил.

Заслуги Анатолия Леонидовича перед государ-
ством отмечены орденом «За военные заслуги», 
а также многочисленными ведомственными награ-
дами.
Редакция журнала «Клиническая медицина», 

Главное военно-медицинское управление Министер-
ства обороны Российской Федерации, командова-
ние и личный состав Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова и его филиала выражают глубокие 
соболезнования родным и близким покойного в связи 
с его безвременным уходом из жизни.
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