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ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Сегодня уровень цивилизованности страны опреде-
ляется не только развитием космической техники, элек-
троники и атомной энергетики, но и продолжительно-
стью жизни населения, являющейся одним из наиболее 
обобщенных показателей здоровья человека.

Четко просматриваются три уровня структуры здо-
ровья: биологический, составляющий физическое здо-
ровье, совершенство механизмов регуляции организма 
и адекватность физиологических процессов, отражаю-
щих пределы адаптации к внешним факторам, что осо-
бенно проявилось во время пандемии коронавируса; 
социальный, определяющий позицию человека в обще-
ственно-профессиональной деятельности; личностно-
психологический и духовный уровень, содержание кото-
рого составляют морально-этические и духовные ценно-
сти, формирующие образ жизни человека.

Ведущими причинами ухудшения состояния здо-
ровья являются социально-экономическое и экологи-
ческое неблагополучие, жизнь, наполненная стрессом, 
гипо кинезия (в настоящее время — самоизоляция, огра-
ничение передвижений, обучение в режиме «онлайн», 
компьютер ная зависимость), неполноценное и нерацио-
нальное пи тание (фастфуд), нездоровый образ жизни, 
низкая меди цинская культура населения (смартфон за-
менил врача).

К великому сожалению, средства массовой информа-
ции, в том числе и социальные сети, не пропагандируют 
в достаточной степени здоровый образ жизни. Напротив, 
в них демонстрируется пьянство, курение, царствует 
наси лие, бурным потоком льется кровь, превозносится 
культ денег.

Весьма тревожным является падение престижа вра-
чей, которые все больше раболепствуют перед инстру-
ментальными и лабораторными методами исследования, 
игнорируя анамнез, перкуссию, пальпацию, аускульта-
цию (и не слишком владея этими методами), недооцени-
вая индивидуальный подход к пациенту, стремятся ле-
чить болезнь, а не больного, слабо ориентированы в неме-
дикаментозных методах лечения, лечебной физкультуре 
и диетологии, по сути, отстранились от проведения про-
филактических, оздоровительных и реабилитационных 
мероприятий.

В итоге снизился уровень искусства врачевания, ав-
торитет врача и уважение к нему, вплоть до рукопри-
кладства. Некоторые врачи слишком увлеклись ком-
мерческой деятельностью в медицине, причем деньги 
стали вытеснять разум, совесть и честь. Такие «врачи» 
нарушают клятву Гиппократа. Но не все врачи в нашей 

стране «Ионычи», большинство врачей «Дымовы», о чем 
свидетельствует героическая борьба наших медиков 
с COVID-19. «Оптимизация» привела к уменьшению ме-
дицинских работников и учреждений, сейчас идет боль-
шая работа над ошибками. 

Необходима защита основ и принципов отечествен-
ной медицины, которые нам завещали М.Я. Мудров, 
Н.И. Пирогов, С.П. Боткин, В.П. Образцов, И.П. Павлов, 
А.А. Остроумов, Е.М. Тареев, А.Л. Мясников, И.А. Кас-
сирский, А.И. Воробьев и др.

Более ста лет стоит на страже этих принципов жур-
нал «Клиническая медицина», главными редакторами 
которого были известные терапевты России: Дмитрий 
Дмитриевич Плетнев, Георгий Федорович Ланг, Мирон 
Семенович Вовси, Владимир Харитонович Василенко, 
Федор Иванович Комаров.

В честь 100-летия журнала опубликована акто-
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Концепция тромбоэмболии легочных артерий высокого риска определяет, что верификация окклюзии легочного ар-
териального русла требует проведения таким пациентам срочного восстановления проходимости легочного крово-
тока. Основным методом лечения тромбоэмболии легочных артерий в настоящее время признана тромболитическая 
терапия, позволяющая спасти жизнь пациентов, предотвратить развитие хронической постэмболической легочной 
гипертензии и рецидива тромбоэмболии. В литературном обзоре представлены тромболитические препараты, ис-
пользуемые при лечении тромбоэмболии легочных артерий, описаны показания для проведения тромболитической 
терапии, сравнительная эффективность и безопасность различных тромболитиков. Описаны основные осложнения 
тромболитической терапии и затронуты вопросы повышения ее безопасности. Критериями успешности тромбо-
лизиса являются ранняя диагностика, точная стратификация риска и адекватное использование реперфузионных 
средств у больных с тромбоэмболией легочных артерий высокого или промежуточного высокого риска. 
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The concept of high-risk pulmonary artery embolism determines that verifi cation of the occlusion of the pulmonary arterial 
bed requires urgent restoration of pulmonary blood fl ow in such patients. Thrombolytic therapy is currently recognized as the 
main treatment for pulmonary artery thromboembolism. It can save patients’ lives, prevent the development of chronic post 
embolic pulmonary hypertension and thromboembolism recurrence. The literature review presents thrombolytic medications 
used in the treatment of pulmonary thromboembolism, describes indications for thrombolytic therapy, comparative effi  ciency 
and safety of various thrombolytics. The main complications of thrombolytic therapy are described and the issues of increasing 
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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), впервые 
описанная R. Laennec еще в 1819 г., и в XXI веке оста-
ется значимой социальной и медицинской проблемой, 
несмотря на использование современных алгоритмов 
диагностики, терапевтических и хирургических методов 
лечения, значительного расширения арсенала исполь-
зуемых лекарственных препаратов [1, 2]. В структуре 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний ТЭЛА 
занимает третье место после инфаркта миокарда и ин-
сульта [3–5]. Заболеваемость ТЭЛА в общей популяции 
составляет от 23 до 160 случаев, а в старших возрастных 
группах — до 500 случаев на 100 000 населения в год 
[1–3, 6, 7].

Большинство случаев ТЭЛА возникает в стациона-
рах, при этом 50–70% клинически значимых и 70–80% 
фатальных ТЭЛА приходится на пациентов терапевти-
ческого профиля [8]. Летальность среди пациентов без 
патогенетической терапии составляет более 30%, а при 
массивной ТЭЛА достигает 75% [9, 11]. При своевремен-
но начатой терапии летальность может быть снижена 
до 2–8% [2, 9, 12]. 

Основными целями лечения ТЭЛА являются спасе-
ние жизни пациентов посредством восстановления пер-
фузии легких, предотвращение развития хронической 
постэмболической легочной гипертензии (ХПЭЛГ) и ре-
цидива ТЭЛА. 

В настоящее время лечебная тактика при ТЭЛА опре-
делена российскими и международными рекомендаци-
ями [1, 2, 7]. Восстановление проходимости легочных 
артерий осуществляется консервативным (тромболити-
ческая терапия — ТЛТ) или хирургическим методами 
(хирургическая эмболэктомия, катетерная эмболэктомия 
или фрагментация тромба). В большинстве случаев вы-
бор реперфузии остается за тромболитиками. При этом 
еще в 1988 г. M. Verstrate и соавт. обнаружили, что селек-
тивное введение тромболитического препарата не имеет 
никакого преимущества перед системным тромболизи-
сом [13]. Хирургические методы лечения рекомендованы 
лишь в случае неэффективности ТЛТ или в виде «ги-
бридных» методик [1, 2, 14, 15]. 

Концепция ТЭЛА высокого риска 
К настоящему времени в медицине приняты две клас-

сификации ТЭЛА. Классификация Американской ассо-
циации сердца предполагает следующие виды ТЭЛА: 

• массивная — окклюзия тромботическими масса-
ми легочного ствола и/или главных легочных ар-
терий (поражение тромботическими массами бо-
лее 50% легочного артериального русла), 

• субмассивная — окклюзия тромботическими мас-
сами долевых легочных артерий или многих сег-
ментарных (поражение от 30 до 50% легочного 
артериального русла) и эмболия мелких ветвей ле-
гочных артерий (поражение менее 30% легочного 
артериального русла) [12, 16]. 

По классификации Европейского общества кардио-
логов (ЕОК), основанной на рассчитанном риске смерти 
(30 дней), выделяют ТЭЛА высокого, промежуточного 

(промежуточного высокого и промежуточного низко-
го) и низкого риска. Состояние высокого риска смерти 
подтверждается наличием шока или устойчивой артери-
альной гипотензии, а ТЭЛА низкого риска — при их от-
сутствии [2]. Кроме оценки риска ранней смерти ТЭЛА, 
после установления диагноза чрезвычайно важным пола-
гают расчет прогноза заболевания с помощью клиниче-
ского индекса PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) 
[2, 17]. Верификация ТЭЛА и объем поражения легочно-
го артериального русла тромбоэмболическими массами 
должны определяться и контролироваться в динамике 
с использованием мультиспиральной компьютерной то-
мографии — ангиопульмонографии (МСКТ-АПГ) [18]. 

Зачастую выраженность клинических проявлений 
заболевания не согласуется с тяжестью поражения сосу-
дистого русла: массивная ТЭЛА не всегда соответствует 
ТЭЛА высокого риска, а субмассивная — ТЭЛА проме-
жуточного риска. Безусловным остается то, что наиболее 
высокий уровень летальности (более 15%) характерен 
для пациентов с массивной ТЭЛА. 

Ретроспективный анализ лечения ТЭЛА, по данным 
S.Z. Goldhaber и соавт. [19], привел к необходимости от-
казаться в выборе тактики ведения больных от понятия 
«массивности» ТЭЛА, основанного только на количе-
ственном содержании тромботических масс в сосуди-
стом русле легких. Было установлено, что выживаемость 
при ТЭЛА определяется не столько объемом поражения, 
сколько резервами сердечно-сосудистой системы и ее 
способностью компенсировать возникающие гемодина-
мические расстройства. Основываясь на данных крите-
риях, А. Torbicki и соавт. [20] было предложено понятие 
ТЭЛА-ассоциированного риска смерти.

Концепция ТЭЛА высокого риска определяет, что 
верификация окклюзии легочного артериального русла 
требует проведения таким пациентам срочного восста-
новления проходимости легочного кровотока медика-
ментозным и/или хирургическим способом [1, 2, 12, 21].

Медикаментозный тромболизис позволяет в кратчай-
шее время произвести растворение тромба, он наибо-
лее прост и доступен в использовании [22, 23]. В 1964 г. 
N. Browse и D. James [24] впервые описали положитель-
ные результаты применения тромболизиса стрептоки-
назой у больных ТЭЛА. Физическое растворение тром-
ба, обтурирующего ветви легочных артерий, приводит 
к предотвращению развития нарастающей правожелу-
дочковой недостаточности и уменьшению высвобожде-
ния различных нейрогуморальных факторов, способ-
ствующих усилению легочной гипертензии. Терапевти-
ческое «окно», позволяющее проводить эффективную 
тромболитическую терапию у больных ТЭЛА, составля-
ет до 14 сут от дебюта заболевания [22].

Международные исследования обнаружили высокую 
эффективность системной ТЛТ при ТЭЛА: получен вы-
раженный клинический эффект, максимально быстро 
происходило восстановление кровотока в окклюзиро-
ванной легочной артерии, уменьшались легочная ги-
пертензия и постнагрузка на ПЖ в первые часы прове-
дения ТЛТ, снижались смертность от ТЭЛА, количество 
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рецидивов легочной эмболии и необходимость проведе-
ния эмболэктомии, улучшалось качество жизни вслед-
ствие снижения частоты развития ХПЭЛГ, уменьшалась 
стоимость терапии из-за быстрого и полноценного лече-
ния. Однако эти же исследования показали, что проведе-
ние ТЛТ у больных с ТЭЛА по сравнению с пациентами, 
получавшими нефракционированный гепарин (НФГ), 
приводит к увеличению количества серьезных кровоте-
чений, которые могли приводить к летальным исходам 
[25, 26].

Тромболитические препараты в лечении ТЭЛА
Общий механизм действия доступных в настоящее 

время тромболитических препаратов заключается в кон-
вертировании неактивного профермента плазминогена 
в активный фермент плазмин [27]. 

Плазмин обладает относительно низкой специфично-
стью действия и может вызывать деградацию не только 
фибрина, но также любого другого белка, имеющего ар-
гинин-лизиновую связь, в т.ч. фибриногена. Такое разру-
шение фибрина и фибриногена под влиянием плазмина 
может вызвать системный фибринолиз и серьезные кро-
вотечения, поэтому были предприняты попытки создать 
тромболитический препарат, который приводил бы толь-
ко к образованию плазмина непосредственно на поверх-
ности молекулы фибрина, находящегося в составе сгуст-
ка (фибринспецифичный препарат). Плазмин, связанный 
с фибрином, защищен от действия α2-антиплазмина 
и, следовательно, может разрушать фибрин, входящий 
в состав тромба. 

Процесс растворения тромбов (фибринолиз) активи-
руется двумя путями. Внешний путь активации является 
основным и запускается активаторами тканевого типа, 
выделяемыми из сосудистой стенки, тканей и формен-
ных элементов крови; к ним относятся тканевой акти-
ватор плазминогена (ТАП) и активатор урокиназного 
типа. Их интенсивный выброс происходит при острых 
закупорках сосудов, под действием травм, физических 
нагрузок, вазоактивных веществ и т.д. Внутренний путь 
активации плазминогена запускается активным ХII фак-
тором в комплексе с высокомолекулярным кининогеном 
и калликреином [6, 10].

Тромболитические препараты представлены двумя 
классами: непрямые активаторы плазминогена — фи-
бриннеспецифические (ФНС) активаторы: стрептокина-
за, урокиназа; и прямые (фибринспецифические (ФС)), 
которые активируют плазминоген непосредственно, — 
препараты тканевого активатора плазминогена (ТАП): 
алтеплаза, тенектеплаза, ретеплаза, проурокиназа ре-
комбинантная [6, 10, 22]. 

Стрептокиназа образует комплекс с плазминогеном, 
обнажая его активный центр и переводя его в плазмин, 
обладающий фибринолитическими свойствами [27]. Об-
разование комплексов «стрептокиназа–плазминоген» 
активирует в равной степени плазминоген, связанный 
с фибрином (в тромбе), и плазминоген, циркулирующий 
в крови, что является существенным недостатком препа-
рата. При этом свободный плазмин, образующийся при 

внутривенном введении стрептокиназы, инактивируется 
α2-антиплазмином, что приводит к снижению фибрино-
литического потенциала крови. Стрептокиназа, являясь 
стрептококковым белком с выраженными антигенными 
свойствами, может провоцировать аллергические реак-
ции, развивающиеся в 10% случаев, иногда — анафи-
лактический шок. Такие антигенные свойства препарата 
зачастую требуют дополнительного введения стероидов 
и не позволяют его использовать повторно [28].

Урокиназа непосредственно превращает плазми-
ноген в плазмин независимо от присутствия фибрина. 
Важным качеством данного препарата является его хо-
рошая биологическая совместимость, так как он не об-
ладает антигенными свойствами и не вызывает аллер-
гические реакции.

Основным недостатком ФНС- препаратов (стрепто-
киназы и урокиназы) являются многочисленные ослож-
нения, наиболее опасные из которых — кровотечения. 
Кроме того, плазминемия, вызванная введением тром-
болитических препаратов, обусловливает повышение 
в крови продуктов деградации фибрина, что может стать 
пусковым фактором для нового тромбообразования. Си-
стемно снижается концентрация фибриногена и других 
факторов свертывания. При введении стрептокиназы 
возможно усугубление артериальной гипотензии [27]. 

Тканевой активатор плазминогена (ТАП) — это мо-
лекула, образующаяся в клетках сосудистого эндоте-
лия. Для клинического применения в 1980-е годы ТАП 
начали производить с помощью рекомбинантных ДНК-
технологий (ФС- препарат алтеплаза). 

Алтеплаза и ее производные приводят к активации 
плазминогена, связанного только с фибрином. В связи 
с этим действие алтеплазы, кроме специфичности к тром-
бу, не приводит к понижению уровня фибриногена, в от-
личие от стрептокиназы, что теоретически способствует 
снижению количества геморрагических осложнений. По-
мимо этого, отсутствие антигенных свойств позволяет ис-
пользовать эти препараты неоднократно, в том числе по-
сле проведенной ранее терапии стрептокиназой. Период 
полувыведения препарата составляет 4–8 мин.

Дальнейшая разработка лекарственных средств для 
ТЛТ была направлена на создание новых препаратов и на 
изменение функции и фармакокинетических свойств уже 
существующих тромболитиков. Новые препараты долж-
ны иметь более длительный период полувыведения, 
более высокую ферментативную активность, обладать 
способностью создания высокой концентрации локально 
в области тромба, быть резистентными к ингибиторам 
протеаз в плазме [27].

Тенектеплаза — мутантная форма алтеплазы, наде-
ленная повышенной фибринспецифичностью, увеличен-
ным временем полувыведения (20–24 мин) и устойчиво-
стью к ингибитору активатора плазминогена первого типа 
(PAI-1) по сравнению с естественным ТАП. Полученные 
свойства тенектеплазы позволяют применять ее в виде 
однократного внутривенного болюсного введения [27].

Проурокиназа рекомбинантная (пуролаза) — отече-
ственный тромболитический препарат, разработанный 
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Российским кардиологическим научно-производствен-
ным комплексом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации и научно-производственным пред-
приятием «Техноген» (Россия) в 2000 г. Действующим 
веществом рекомбинантной проурокиназы является мо-
дифицированная молекула нативной проурокиназы, что 
привело к удлинению периода полувыведения препарата 
с 9 до 30–42 мин. Данный препарат специфически взаи-
модействует с фибринсвязанным плазминогеном в зоне 
тромбообразования, селективно переводя его в актив-
ный плазмин, и характеризуется отсутствием антиген-
ных свойств, что также позволяет использовать его не-
однократно [29, 30]. 

Показания для ТЛТ при ТЭЛА
Расчет риска смерти при ТЭЛА является решающим 

этапом определения стратегии лечения. ТЭЛА высоко-
го риска в первую очередь предполагает наличие шока 
или системной гипотензии. Именно у больных с шоком 
впервые была доказана максимальная польза от про-
ведения ТЛТ. Все остальные легочные эмболии рас-
сматривались как немассивные; таким больным ТЛТ 
не была показана [31]. 

По данным регистра ICOPER, в подгруппе пациен-
тов, у которых на момент поступления в стационар ре-
гистрировалось артериальное давление (АД) < 90 мм 
рт. ст., 3-месячная летальность составила 52,4% у па-
циентов, которым проводилась терапия антикоагулян-
тами, и 46,3% у пациентов, которым проводилась ТЛТ, 
против 14,7 и 21% в аналогичных подгруппах пациентов 
с отсутствием гипотензии [19].

Однако более половины пациентов с массивной ТЭЛА 
не получают ТЛТ вследствие различных противопока-
заний [32]. Дополнительный анализ регистра ICOPER 
показал, что ТЛТ не проводилась у 2/3 больных с мас-
сивной ТЭЛА. Назначение ТЛТ и антикоагулянтов оста-
валось на усмотрение лечащего врача, и в большинстве 
случаев ТЛТ проводилась только у больных с необрати-
мым кардиогенным шоком [33]. 

В ходе исследований MAPPET-1 и MAPPET-2 (Mana-
ge ment Strategy and Prognosis Investigation of Pulmonary 
Re gistry), включавших 1001 больного с ТЭЛА, у ко-
торых имелись признаки дисфункции ПЖ по данным 
ЭхоКГ, 30-дневная летальность у больных с ТЭЛА 
без шока на фоне терапии антикоагулянтами соста-
вила 9,6 и 4,7% — у пациентов, которым проведена 
ТЛТ [34]. 

Данные исследования, включавшие пациентов с дис-
функцией правых отделов сердца, показали, что при ис-
пользовании алтеплазы отмечено достоверное снижение 
внутригоспитальной смертности на 50% и значительное 
уменьшение количества больных, которые нуждались 
в повторном тромболизисе. Особенность данного иссле-
дования заключалась в том, что была выделена подгруп-
па пациентов (n = 719) с нормальным АД, которым также 
проводилась ТЛТ [35].

В исследование MAPPET-3 включались только гемо-
динамически стабильные больные с развитием легоч-

ной гипертензии и дисфункцией правых отделов сердца 
(n = 256), которым проводилась ТЛТ или лечение НФГ. 
Внутригоспитальная смертность при использовании 
ТЛТ и НФГ отличалась незначительно (3,4% в группе 
ТЛТ, 2,2% в группе НФГ). В то же время, оценивая общее 
количество первичных точек (необходимость другого 
вида лечения — введение катехоламинов, эндотрахеаль-
ная интубация, хирургическое вмешательство, повтор-
ная ТЛТ), при использовании ТЛТ значительно уменьша-
лась необходимость другого вида лечения — в 2,5 раза, 
а повторного тромболизиса — более чем 3 раза. Данное 
исследование показало, что с точки зрения улучшения 
клинической картины гемодинамически стабильных 
больных ТЭЛА проведение ТЛТ оправданно [31].

Итогом анализа регистров ICOPER, MAPPET, RIETE, 
EMPEROR стали разработка и внедрение в клиническую 
практику шкал прогнозирования неблагоприятного ис-
хода, наиболее изученной из которых является шкала 
PESI [36]. 

Представленный в 2004 г. метаанализ, выполненный 
S. Wan и соавт. [37], суммировавшими данные 11 рандоми-
зированных исследований, которые включали 748 боль-
ных, показал, что летальность у пациентов с массивной 
ТЭЛА, сопровождавшейся нарушениями гемодинамики, 
превышает 30%. Именно у данной группы больных ТЛТ 
продемонстрировала существенное снижение леталь-
ности. У больных с немассивной ТЭЛА и стабильной 
гемодинамикой значимых различий в количестве смер-
тельных исходов и рецидивов ТЭЛА между группами, 
получавшими ТЛТ или терапию антикоагулянтами, 
не выявлено. 

В отношении больных с массивной ТЭЛА и стабиль-
ной гемодинамикой преимущество ТЛТ с точки зрения 
снижения смертности длительное время оставалось не-
ясным [26]. Доля таких больных ТЭЛА достигает 40%. 
Как правило, это пациенты молодого возраста без ка-
кой-либо патологии сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем. Даже если они не погибают от ТЭЛА, без ТЛТ 
у них происходит формирование тяжелой ХПЭЛГ, ко-
торая может привести к смерти в течение 3–5 лет [10]. 
По данным W. Kasper и соавт. [38], летальность при та-
ком поражении легочного русла составляет от 8 до 13%, 
частота развития тяжелой ХПЭЛГ повышается в 3 раза 
и значительно снижается выживаемость в течение 5 лет.

В ряде случаев у пациентов этой группы регистри-
руется повышение маркеров миокардиального поврежде-
ния (в первую очередь сердечных тропонинов), что при 
наличии дисфункции правых камер сердца ассоциирует-
ся с неблагоприятным прогнозом и служит в пользу про-
ведения ТЛТ у этих пациентов [31, 39, 40]. 

Результаты проведенного G. Meyer и соавт. (2014) ис-
следования PEITO, включившего более 1000 больных 
с ТЭЛА, имевших повышение уровня кардиоспецифи-
ческих маркеров и дисфункцию ПЖ при отсутствии 
шока и гипотонии, существенно дополнили имеющиеся 
данные, что нашло отражение в обновленных рекомен-
дациях (ЕОК), посвященных проблеме ТЭЛА [2, 41, 42]. 
ТЛТ тенектеплазой привела к снижению частоты деком-
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пенсации гемодинамики в течение ближайших 7 дней 
с 5 до 1,6%. Однако было зарегистрировано пятикратное 
(а у лиц старше 75 лет — двадцатикратное) увеличение 
частоты крупных кровотечений в течение того же пери-
ода времени. При этом расхождения кривых выживае-
мости больных в группах ТЛТ и НФГ не произошло при 
длительном (до нескольких лет) сроке наблюдения [42]. 

Данные результаты были подтверждены в метаанали-
зе, объединившем около 2000 больных из группы средне-
го риска [43]. Проведение ТЛТ позволило предотвратить 
одну смерть на 65 процедур, однако при этом выявлено 
примерно четыре случая крупных кровотечений, вклю-
чая внутричерепные. 

Таким образом, в настоящее время применение ТЛТ 
у пациентов с ТЭЛА высокого риска считается показан-
ным в следующих клинических случаях: 
1) остановка работы сердца, требующая реанимации, 

вследствие ТЭЛА; 
2) доказательства наличия или прогредиентного течения 

циркуляторной и респираторной недостаточности — 
обструктивный шок в любых его фазах (гипотония ме-
нее 90 мм рт. ст. или потребность в вазопрессорах для 
поддержания САД более 90 мм рт. ст. при условии от-
сутствия дефицита объема в сочетании с признаками 
гипоперфузии органов-мишеней) или стойкая гипото-
ния (САД < 90 мм рт. ст. или падение САД на 40 мм 
рт. ст. от исходного как минимум на 15 минут при 
условии отсутствия иных причин для гипотонии — 
новый эпизод аритмии, сепсис, гиповолемия); 

3) доказательства средней степени тяжести — тяжелой 
степени дисфункции ПЖ. Доказательства дисфунк-
ции ПЖ включают в себя: любые виды гипокинезов 
ПЖ по ЭхоКГ, признак Макконнела (локальный ги-
покинез средней трети ПЖ с нормальной кинетикой 
верхушки), смещение межжелудочковой перегородки 
влево, систолическое давление в легочной артерии 
> 40 мм рт. ст. или значимое повышение биомаркеров 
(тропонин выше верхней границы нормы) [2]. 
M.R. Jaff  в 2011 г. [7] рекомендовал еще один крите-

рий, уточняющий степень риска и влияющий на выбор 
лечебной тактики, — это выраженность дыхательной 
недостаточности. Последняя определяется по объектив-
ным и субъективным признакам, к которым относятся: 
сатурация кислорода артериальной крови < 95% с индек-
сом Borg > 8 и ментальные нарушения. Индекс Borg — 
это субъективная оценка больным тяжести дыхательных 
расстройств: 0 соответствует отсутствию нарушения 
дыхания, 10 — ощущению смертельного удушья. 

Большинство научных обществ едины во мнении, 
что немедленная реперфузионная терапия с примене-
нием ТЛТ показана малой группе больных с массивной 
ТЭЛА или ТЭЛА высокого риска, у которых отмечают-
ся устойчивая артериальная гипотензия или шок [44]. 
Ранняя ТЛТ у больных с нестабильной гемодинамикой 
способствует улучшению выживаемости этих больных, 
а противопоказания к ее проведению являются в основ-
ном относительными [6, 10, 19, 38, 45]. Использование 
ТЛТ у явно стабильных больных с субмассивной ТЭЛА 

или ТЭЛА промежуточного риска не рекомендуется 
до наступления гемодинамической декомпенсации или 
коллапса, развивающихся во время терапии НФГ [46]. 
Необходимо проведение дополнительных исследований 
для улучшения научного понимания в отношении при-
менения тромболитической терапии у гемодинамически 
стабильных больных [47]. 

Сравнительная эффективность и безопасность 
различных тромболитиков

Объединенных данных о сравнительной эффективно-
сти и безопасности различных тромболитических препа-
ратов на сегодняшний день нет. S.Z. Goldhaber и соавт. 
[48]  в 1988 г. показали преимущество инфузии 100 мг ал-
теплазы в течение 2 ч по сравнению с 24-часовой инфу-
зией урокиназы у пациентов с массивной ТЭЛА (n = 45): 
в течение 3 ч достоверно больше лизированы тромботи-
ческие массы, инфузию урокиназы прекращали досроч-
но из-за кровотечений (чаще после 18 ч ин фузии).

G. Meyer и соавт. [49] в 1992 г. сравнивали инфузию 
урокиназы в течение 24 ч и введение 100 мг алтеплазы 
в течение 2 ч (n = 63). В первые 2–3 ч значительно больше 
снизилось давление в легочной артерии в группе алте-
плазы. К концу первых суток разницы по снижению дав-
ления в легочной артерии в обеих группах не отмечено, 
также сходными оказались результаты по существенным 
кровотечениям. 

N. Meneveau и соавт. [50] в 1997 г. сравнили резуль-
таты лечения пациентов с массивной ТЭЛА при введе-
нии 100 мг алтеплазы в течение 2 ч и инфузии стреп-
токиназы в течение 12 ч (n = 50). Эффект на алтеплазе 
был более быстрый, через 12 ч существенной разницы 
в гемодинамике на уровне правых отделов сердца не от-
мечено, через 24–48 ч отмечено одинаковое уменьшение 
тромботических масс, существенной разницы по крово-
течениям в обеих группах не отмечалось. 

Эти же авторы (N. Meneveau и соавт., 1998) оцени-
ли результаты лечения пациентов с массивной ТЭЛА 
при введении 100 мг алтеплазы в течение 2 ч и инфузии 
стрептокиназы в течение 2 ч (n = 66). Через 1 ч выявлено 
уменьшение легочного сопротивления, более выражен-
ное на фоне введения алтеплазы, после 2 ч инфузии от-
личий не отмечено, разницы в исходах в обеих группах 
в течение года не отмечено [51]. 

Наличие множественных геморрагических ослож-
нений в виде больших кровотечений стимулировало 
к созданию нескольких схем введения тромболитиков. 
M. Levine и соавт. [52] предложили болюсное введение 
алтеплазы при массивной ТЭЛА, доказав высокую эф-
фективность тромболитика при ускоренном введении 
по сравнению с гепаринотерапией. Однако исследования 
J.E. Dalen и соавт. [53] (1997) не выявили преимуществ 
ТАП перед урокиназой в лечении ТЭЛА.

Работы S.Z. Goldhaber и соавт. (1994) (n = 87) и H. Sors 
и соавт. (1994) (n = 53), сравнивающие болюсное и двух-
часовое введение алтеплазы, не выявили существенной 
разницы по эффективности каждой из схем, при этом 
не было получено преимуществ редуцированных доз ал-
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теплазы (50 мг) в снижении больших и внутричерепных 
кровотечений [54, 55]. 

Первое рандомизированное исследование, сравни-
вающее НФГ с алтеплазой у нормотензивных больных 
с подтвержденной острой ТЭЛА (n = 256) и дисфункцией 
ПЖ или легочной гипертензией, выявило, что при ТЛТ 
снижалась частота случаев, требующих усиления тера-
пии (с 24,6 до 10,2 %; р = 0,004) без увеличения леталь-
ности [56]. По результатам данного исследования сделан 
вывод о том, что ТЛТ может быть предпочтительнее 
у стабильных пациентов с острой субмассивной тром-
боэмболией легочной артерии по сравнению с терапией 
антикоагулянтами у пациентов с низким риском гемор-
рагических осложнений [56]. 

Наличие наибольшей доказательной базы в итоге ут-
вердило алтеплазу в лидирующей строчке международ-
ных рекомендаций по лечению ТЭЛА [57]. 

Первое рандомизированное исследование с примене-
нием тенектеплазы у больных ТЭЛА с признаками дис-
функции правого желудочка показало, что однократное 
введение тенектеплазы приводило к достоверному улуч-
шению функции ПЖ [58]. Исследования тенектеплазы 
против алтеплазы при массивной ТЭЛА показали ана-
логичные результаты в плане влияния на гемодинамиче-
ские параметры [59]. 

В последующие годы большой объем работы про-
водился при тестировании тенектеплазы в сравнении 
с НФГ у пациентов с ТЭЛА промежуточного риска 
[60, 61]. В настоящее время эти агенты одобрены для ис-
пользования в терапии ТЭЛА [2].

Пути повышения безопасности ТЛТ 
ТЛТ является небезопасной процедурой и не всегда 

благополучно проходит даже у «соматически неотяго-
щенных» больных с минимальным риском кровотече-
ния [62]. 

Основным осложнением при проведении ТЛТ у па-
циентов с ТЭЛА является развитие различных по лока-
лизации и интенсивности кровотечений, в первую оче-
редь так называемых «больших» кровотечений (крово-
течения, требующие проведения гемотрансфузии и/или 
хирургического пособия) и внутричерепных кровоте-
чений (наиболее грозное проявление — геморрагиче-
ский инсульт (ГИ), являющийся следствием реактивной 
посттромболитичеcкой гипокоагуляции), приводящие 
в абсолютном большинстве случаев к инвалидизации 
или смерти больного [63].

По данным регистра ICOPER, в котором анализи-
ровались общемировые данные, частота ГИ составила 
3,0% [19]. 

При метаанализе 9 исследований, в которых оцени-
валась безопасность применения ТЛТ и лечения только 
антикоагулянтами, выявлено соотношение «больших» 
кровотечений 12,9:8,6% [64]. Геморрагические осложне-
ния происходят с частотой от 2,5 до 30% и выше. Меньшая 
частота «больших» кровотечений встречается при исполь-
зовании ФНС- препаратов — 0,3–14,3%, в то время как при 
применении ФС- препаратов она составляет 2,2–26,7% [64]. 

Большинство кровотечений после ТЛТ возникают 
из мест пункций вен и полученных ранее микротравм 
(мягкие ткани, десны и др.). Такие кровотечения, как 
правило, не требуют дополнительного лечения и никак 
не влияют на тактику ведения больного и на прогноз [62]. 

P. Stein и соавт. [63], проанализировав истории болез-
ни 2 237 600 пациентов с ТЭЛА, находившихся на лече-
нии с 1998 г. по 2008 г. в США, установили, что частота 
ГИ среди больных, которым проводилась ТЛТ, состави-
ла 0,9%. Распространенность ГИ была меньше у лиц мо-
ложе 65 лет и без заболеваний почек — 0,5%; у более пожи-
лых больных и при наличии заболеваний почек — 1,4%. 
Авторы констатировали, что причина ГИ у больных 
с ТЭЛА, которые получают ТЛТ, является многофактор-
ной и связана с коморбидностью и возрастом [63]. 

В другом метаанализе, проведенном T. Capstick и со-
авт. [65], выявлено сходство показателей летальности при 
проведении ТЛТ различными препаратами, но структура 
смертности при этом различалась. При лечении ФС - пре-
паратами летальность от ТЭЛА была несколько ниже, 
но встречалось больше фатальных кровотечений и реци-
дивов ТЭЛА, чем при использовании ФНС- препаратов, 
что нивелирует эффективность тромболизиса этой груп-
пой тромболитиков. 

При попытке найти наиболее значимые предикторы 
безопасности ТЛТ статистически значимым критерием 
признан только возраст больного старше 65 лет с мак-
симальной частотой ГИ у больных старше 75 лет. Таким 
образом, основными факторами риска геморрагических 
осложнений являются возраст, черная раса, женский пол, 
перенесенный инсульт, низкий вес (менее 65 кг для жен-
щин и 80 кг для мужчин), прием непрямых антикоагу-
лянтов или коагулопатии с МНО > 4,0, применение ТАП 
(по сравнению со стрептокиназой) [63]. 

Исследования с использованием сниженных («про-
межуточных») доз алтеплазы с целью попытки сниже-
ния геморрагических осложнений не показали доста-
точного эффекта от проведенной ТЛТ. Лечение половин-
ной дозой ассоциировалось с более высокой частотой 
интенсификации терапии, обусловленной в основном 
необходимостью применения повторного тромболизи-
са или катетерной фрагментации тромба [66]. В связи 
с этим уменьшение дозы препарата не рекомендовано 
даже при высоком риске геморрагических осложнений 
[67–69].

Заключение
В настоящее время общепризнанной стратегией сни-

жения риска геморрагических осложнений является 
стандартизация доз тромболитика и использование пери-
ферического венозного метода введения (вместо катетер-
направленного тромболизиса), неинвазивных методик 
обследования (ЭхоКГ, МСКТ-АПГ) [43].

Получено достаточно данных, показывающих эффек-
тивность алтеплазы и других фибринспецифичных пре-
паратов перед стрептокиназой, при этом отечественный 
препарат проурокиназа рекомбинантная не уступает 
по своей эффективности алтеплазе [70]. 
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Своевременный диагноз, точная стратификация ри-
ска и адекватное использование реперфузионных мето-
дов, единый подход к ведению таких пациентов явля-
ются решающими мероприятиями, обеспечивающими 
ранний максимально возможный благоприятный исход 
у больных с ТЭЛА высокого или промежуточного высо-
кого риска.

В связи с этим алгоритм принятия решения по вы-
бору реперфузии при ТЭЛА должен включать мульти-
дисциплинарный подход, что эффективно реализуется 
в многопрофильном стационаре, имеющем круглосуточ-
ную кардиологическую службу, сердечно-сосудистую 
хирургию и анестезиологию-реанимацию. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 
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ная. Некоторые авторы применяют такое определение 
тромбофилии, как полиморфизм генов гемостаза низко-
го тромбогенного риска. Мы полагаем, что главным от-
личием тромбофилии от полиморфизма генов является 
наличие клинической симптоматики у части пациенток 
с дефектами факторов гемокоагуляции. 

Правильному пониманию тромбофилии также пре-
пятствует гетерогенность терминов в разных странах. 
В Европе термин «тромбофилия» описывает лаборатор-
ную основу нарушения гемокоагуляции. В Америке это 
понятие характеризует пациентов со спонтанными ве-

В современном акушерстве актуальной проблемой 
является всевозрастающая доля экстрагенитальной па-
тологии у беременных, а как следствие — увеличение 
частоты акушерских осложнений. Открытие учения 
о тромбофилии является важным достижением совре-
менной медицинской науки. Нередко специалистами 
неверно трактуется понятие «тромбофилия», ставит-
ся неверный диагноз. Необходимо различать понятия 
 «тромбофилия» (с указанием локусов) и «сочетанная 
тромбофилия» (с указанием локусов). Описывают ха-
рактеристики тромбофилии: врожденная, наследствен-
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нозными тромбозами или тромботическими осложнени-
ями в молодом возрасте. По мнению авторов  публикации, 
тромбофилия — это врожденное состояние организма че-
ловека, возникающее вследствие генетических дефектов 
и характеризующееся сочетанием активации свертывания 
крови и снижением возможностей противотромботиче-
ской защиты, что приводит в клинической практике к уве-
личению частоты тромбозов и акушерских осложнений 
[1]. В результате многочисленных отечественных и зару-
бежных исследований доказано, что тромбофилия связана 
с неблагоприятными акушерскими исходами, перинаталь-
ными потерями и высоким риском тромбоэмболических 
осложнений. Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) во время 
беременности определяется с частотой 1 на 1000 родов 
[2], ВТЭ возникают в 4,5 раза чаще у беременных жен-
щин по сравнению с небеременными [3].

Первым исследователем, определившим причину 
тромботических осложнений в семье норвежских ры-
баков, был O. Egeberg, открывший в 1965 г. у них де-
фицит антитромбина III [4]. Норвежский исследователь 
обнаружил у группы пациентов резкое снижение уровня 
антитромбина III, который обеспечивает 75% всей анти-
коагулянтной активности. Антикоагулянтное действие 
антитромбина III многократно возрастает в присутствии 
гепарина. В популяции частота встречаемости дефицита 
антитромбина III составляет 0,02% [5]. 

Следующими белками-антикоагулянтами, повреж-
дениями которых реализовывалось тромбофилическое 
состояние, стали протеин С и протеин S [6]. В 1981 г. 
J. Griffi  n обнаружил, что дефект протеина С, который 
относится к витамин К-зависимым белкам и участвует 
в инактивации факторов Vа и VIIIа, активации фибрино-
лиза путем связывания ингибиторов активаторов плаз-
миногена, а также приводит к нарушению рецепторной 
структуры тромбоцитов и фактора Х, способствует раз-
витию тромбозов. Гомозиготный вариант дефекта данно-
го белка приводит к гибели младенцев уже в первые дни 
жизни, и даже внутриутробно. 

В 1984 г. Ch. Esmon, P. Comp описали у нескольких па-
циентов с тромбозами дефект протеина S. Синтез этого 
белка также зависит от витамина К, а его гомозиготные 
формы несовместимы с жизнью. Дефицит протеина S 
встречается примерно у 1 из 500 человек [7]. По данным 
А. Parand и соавт., имеется прямая корреляция между де-
фицитом протеина S и привычным выкидышем, который 
происходит достоверно чаще у пациенток с дефицитом 
данного белка [8]. Не рекомендуется ориентироваться на 
уровень протеина S у женщин во время беременности, 
так как его снижение у беременных является физиоло-
гическим. 

По данным N. Folkeringa и соавт., тромбофилия свя-
зана с повышенным риском потери плода [9]. Исходя 
из нашего клинического опыта показатели антитромби-
на III менее 75%, протеина С менее 63%, протеина S ме-
нее 55% являются опасными для здоровья матери и бу-
дущего ребенка.

Одним из широко изучаемых факторов в формиро-
вании тромботических осложнений является антифос-

фолипидный синдром (АФС). Существует мнение, что 
АФС носит приобретенный характер, однако нам пред-
ставляется, что АФС является врожденной патологией. 
Это связано с тем, что последовательность аминокис-
лот первого домена β2-гликопротеина I наследственно 
предопределена и проявляется не сразу [10]. Участок 
аминокислотной последовательности, ответственный 
за тромбофилию, находится в месте Valine247/Leicin, эта 
мутация и способствует формированию антител к β2-
гликопротеину I и развитию АФС. Более 10 лет суще-
ствуют убедительные данные о врожденной природе 
АФС, что позволяет считать данное состояние не при-
обретенной, а наследственной генетической тромбофи-
лией [11]. 

В настоящее время четко определены критерии АФС 
согласно Международному консенсусу о классифика-
ции АФС [12]. Наличие синдрома АФС можно считать 
достоверным, если присутствует хотя бы один из кли-
нических критериев и один из лабораторных критериев 
(см. табл.).

По-видимому, было бы правильным классифициро-
вать лиц с АФС в зависимости от лабораторных показа-
телей на следующие группы:

1 — наличие более чем одного критерия;
2а — ВАК-одинокий;
2б — аКЛ-одинокий;
2с — анти-β2 ГП I-одинокий.
Наличие АФС не должно диагностироваться в тех 

случаях, когда временной интервал между клиниче-
скими и лабораторными проявлениями составляет ме-
нее 12 нед. и более 5 лет. Из вышесказанного следует, что 
диагноз АФС ставится ревматологами, врачами общей 
практики достаточно часто без должных обоснований; 

Критерии антифосфолипидного синдрома

Клинические 1. Сосудистый тромбоз (один или несколько 
клинических эпизодов артериальных, 
венозных тромбозов любой локализации).
2. Акушерские потери: 
одна или несколько необъяснимых смертей 
морфологически нормального плода на 
10-й неделе беременности или после нее, 
одни или несколько преждевременных 
родов морфологически нормального 
новорожденного до 34-й недели 
беременности из-за эклампсии или тяжелой 
преэклампсии, 
три или более необъяснимых 
последовательных самопроизвольных 
аборта до 10-й недели беременности, 
исключая анатомические или гормональные 
нарушения у матери и исключая причины 
хромосомных нарушений у обоих родителей

Лабораторные 1. Волчаночный антикоагулянт (LA), 
присутствующий в плазме в двух или более 
случаях с интервалом не менее 12 недель.
2. Антикардиолипиновые антитела (aCL) 
сыворотке или плазме, присутствующие 
в среднем или высоком титре (т.е. > 40 GPL 
или MPL, или > 99-й перцентиль).
3. Анти-β2-гликопротеин I- антитела 
в сыворотке или плазме (в титре > 99-го 
перцентиля), присутствующее два или более 
раза с интервалом не менее 12 недель
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во время настоящей беременности достоверная поста-
новка диагноза АФС является проблематичной. 

В 1993 г. B. Dahlback описал тромбофилию, причиной 
которой было угнетение антикоагулянтного ответа ак-
тивированного протеина С, что значительно увеличива-
ло риск тромбоэмболии. Таким образом, был обнаружен 
феномен АПС-резистентности, который считается фено-
типическим проявлением полиморфизма FV Лейден [13]. 
Расшифровку дефектной молекулы фактора V, которая 
заключалась в замене аминокислоты аргинина на глута-
мин в 506-м положении, сделали в Лейдене, заболевание 
назвали «болезнь фактора V Лейден» [14]. Доказано, что 
полиморфизм FV Лейден связан с большим риском ве-
нозного тромбоза сосудов мозга [15]. 

В 1996 г. S. Poort и соавт. обнаружили у больных 
нуклеотидную замену гуанина на аденин в пози-
ции 20210А 11-й хромосомы в гене протромбина [16]. 
Высокие уровни протромбина в крови способствуют по-
вышенному продуцированию тромбина и к усилению 
фибринообразования. Мутация имеет аутосомно-доми-
нантный тип наследования, это значит, что данный вари-
ант тромбофилии может возникнуть и у гетерозиготного 
носителя [17]. Существуют данные, что из-за влияния 
на плацентарные сосудистые осложнения (например, 
преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты) внезапная смерть плода происходит досто-
верно чаще у носительниц полиморфизма FII G20210A 
[18]. Частота мутации протромбина 20210A составля-
ет 1–4% в популяции, а встречаемость данной мутации 
среди пациентов с венозными тромбозами может дости-
гать 20% [19]. По данным U. Isaoglu и соавт. [20], привыч-
ные потери беременности связаны с более частой встре-
чаемостью мутаций FII G20210A и FV Лейден у женщин 
турецкой популяции.

Еще одним вариантом проявления тромбофилии яв-
ляется мутация FII Thr165Met, она кодирует белок про-
тромбин, являющийся одним из главных компонентов 
свертывающей системы крови. Под действием активиро-
ванной протромбиназы (FXa), находящейся в комплексе 
с активированным фактором V (FVa) и ионами кальция, 
протромбин превращается в тромбин, который в свою 
очередь стимулирует превращение фибриногена в фи-
брин с последующим формированием кровяного сгуст-
ка. По нашим наблюдениям, пациентки с FII Thrt165Met, 
имеющие акушерские потери в анамнезе, благополучно 
вынашивают беременность при своевременном назначе-
нии антикоагулянтной терапии. В настоящее время зна-
чительное влияние мутации в локусе Thr165Met на си-
стему гемостаза, а именно повышение риска тромбозов 
и осложнений беременности, доказывают клинические 
случаи отечественных авторов — описание случая ре-
цидивирующей (трижды) тромбоэмболии легочной арте-
рии у планирующей беременность пациентки, имеющей 
данную мутацию [21]. 

По данным исследования V. Djordjevic и соавт., 
при оценке действия полиморфизмов FV Лейден, FII 
G20210A, МТГФР (метилентетрагидрофолатредуктаза) 
С677Т не найдены достоверные различия в частоте ин-

сульта у носителей полиморфизмов и контрольной груп-
пы, но инсульт у детей был достоверно связан с более ча-
стой встречаемостью полиморфизма МТГФР С677Т, что 
подразумевает различное влияние этого полиморфизма 
в этиологии инсультов у детей и взрослых [22]. 

Следует помнить, что существуют два различных 
типа генетических дефектов, приводящих к венозному 
тромбозу.

1. Мутации потери функции белка (loss of function), 
к ним относятся дефицит антитромбина III, протеина S 
и протеина С.

2. Мутации с избыточной функцией (gain of func-
tion mutation) — FV Лейден, FII Thrt165Met, FII G20210A.

Известно, что беременность сопровождается тормо-
жением фибринолиза. При избыточном торможении фи-
бринолиза при наличии полиморфизма PAI-I (ингибито-
ра активатора плазминогена) может нарушаться ангио- 
и васкулогенез. Коррекция такого состояния возможна 
при назначении антикоагулянтов, которые способству-
ют регуляции процессов фибринолиза. По данным 
М.Г. Николаевой и соавт., гетерозиготный полиморфизм 
PAI-I встречается в 4,5 раза чаще в группе с бесплодием, 
чем в контрольной [23]. Кроме того, И.А. Зайнуллин и со-
авт. считают, что риск гестоза ассоциирован с гомози-
готным носительством PAI-I 4g/4g [24]. PAI-I, по данным 
ряда авторов, достоверно чаще встречается у пациенток 
с повторными ранними акушерскими потерями. Авторы 
предполагают возможность назначения антикоагулян-
тов у этого контингента пациенток для улучшения аку-
шерских исходов [25].

Обнаружение связи между уровнем гомоцистеи-
на в крови и частотой тромбозов стало важным этапом 
в понимании природы тромбообразования. Cначала 
С. Falcon, P. Mannucci (1994), а затем M. den Heijer и соавт. 
(1995) показали, что гипергомоцистеинемия повышает 
склонность к развитию тромбоза в 2,5 раза [26]. Крити-
ческим следует считать уровень гомоцистеина в плазме 
крови более 15 мкмоль/л [27]. 

Гомоцистеин способен блокировать кофактор проте-
ина С — тромбомодулин, снижать активность протеинов 
С и S, активировать факторы прокоагуляции V и VII, уг-
нетать активность антитромбина, индуцировать актив-
ность тканевого фактора, блокировать действие тканевого 
активатора плазминогена, усиливать агрегацию тромбо-
цитов и рост эндотелиальных клеток, повышать актив-
ность фактора фон Виллебранда, снижать концентрацию 
собственного гепарина. Гипергомоцистеинемия, которая 
повреждает функционирование митохондрий в организме 
и ингибирует тромбомодулин, приводит к протромботи-
ческому состоянию [28, 29]. М. Marce и соавт. представи-
ли доказательства повреждения ангиогенеза при гипер-
гомоцистеинемии, что может быть связано с дефектной 
плацентацией и диктует необходимость нормализации 
уровня гомоцистеина перед планированием беременно-
сти. Этим объясняется повышенная частота акушерских 
осложнений при гипергомоцистеинемии [30]. Имеется 
прямая доказанная связь между повышенным уровнем 
гомоцистеина и артериальными и венозными тромбо-
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зами в клинической практике. Не доказана связь поли-
морфизма МТГФР С677Т и гипергомоцистеинемии; это 
отдельные состояния, определяющие тромбофилию [27]. 

По данным E. Gumus, имеется прямая зависимость 
повторяющихся акушерских потерь беременности и по-
лиморфизма АСЕ (ангиотензинпревращающий фермент) 
[31]. Метаанализ большого количества наблюдений по-
казал связь между привычным выкидышем и полимор-
физмом АСЕ, особенно его гомозиготной формы [32]. 
По данным Е. Nakamura и соавт., полиморфизм АСЕ 
способствует развитию гипотрофии плода по сравнению 
с нормальным генотипом пациенток [33]. В случае при-
вычного выкидыша исследование на наличие полимор-
физма АСЕ и применение антикоагулянтов является це-
лесообразным [34].

При беременности риск развития венозных тромбо-
эмболических осложнений в 4–10 раз выше, чем у небе-
ременных женщин того же возраста [35]. Риск повышает-
ся с началом беременности и становится максимальным 
в послеродовом периоде [28]. Кроме того, по современ-
ным представлениям имеется связь тромбофилии с пре-
эклампсией [36]. Факторами, влияющими на это, явля-
ются: гипергомоцистеинемия, высокие титры антифос-
фолипидных антител (АФЛА), аллель 4G PAI-I, аллель D 
в ACE, мутации FV Лейден и FII G20210A.

По нашим данным, клинические ситуации, требую-
щие производить обследование беременных на наличие 
тромбофилии, следующие: 

• Тромботические осложнения у близких родствен-
ников, возникавшие до 50-летнего возраста.

• Тромботические осложнения, возникающие у лиц 
в ситуациях, когда в основной популяции тромбозов 
нет (например, беременность, длительные  перелеты).

• Пациентки с акушерскими потерями при отсут-
ствии генетических, анатомических, гормональ-
ных, инфекционных причин.

• Пациентки, имеющие тромбозы при наличии гор-
мональной терапии.

Обследование включает: FII G20210A, FII Thr165Met, 
FV Лейден, МТГФР С677Т, PAI-I 4G/5G, ACE I/D, MTRR 
A/G, антитромбин III, протеин С, протеин S, гомоци-
стеин, обследование на АФС. Роль MTRR в развитии 
тромбофилии исследуется, при наличии только мутации 
MTRR диагноз не ставится.

Профилактическое лечение гепарином в случаях 
имевшихся акушерских потерь в анамнезе необходимо 
начинать с малых сроков беременности и продолжать 
его до начала 35-й недели беременности. Известно, что 
после 34-й недели сосудообразование вне плацентарной 
площадки не происходит. 

Варианты терапии:
• гепарин 5000 ЕД 2 раза в день без лабораторного 

контроля;
• гепарин 7500 ЕД 2 раза в день без лабораторного 

контроля (при неэффективности 5000 и массе тела 
более 100 кг);

• низкомолекулярные гепарины в профилактической 
дозе без лабораторного контроля. При этом следует 

иметь в виду, что профилактическая доза клексана 
в 0,2 мл неэффективна.

Профилактическое лечение гепарином при наличии 
тромбоэмболических осложнений в анамнезе следует 
также начинать с малых сроков беременности и продол-
жать до начала 35-й недели беременности:

• гепарин 5000 ЕД или 7500 ЕД 2 раза в день, целесо-
образно применение индивидуально подобранных 
доз по данным ротационной тромбоэластометрии, 
тромбодинамики;

• низкомолекулярные гепарины в профилактической 
дозе (контроль через 10–14 дней по показателям 
анти-FXа-активности — 0,3–0,5 МЕ/мл (уровень 
профилактических доз антикоагулянтов), либо 
по показателям АЧТВ).

Профилактическое лечение гепарином при наличии 
тромбозов во время настоящей беременности:

• гепарин; 
• низкомолекулярные гепарины.
Контроль дозировки необходимо осуществлять пу-

тем определения активности фактора Xа, в крайнем 
случае по показателям АЧТВ. Дозировка корригируется 
по мере прогрессирования беременности. 

Частыми ошибками при ведении пациенток с тромбо-
филией являются:

• лечение пациенток без клинических проявлений 
тромбофилии (исключение – пациентки с дефици-
том антитромбина III);

• назначение антикоагулянтов после 16 недель бере-
менности, когда в основном закончен рост сосудов 
плаценты;

• лечение пациенток без лабораторного контроля 
и учета срока беременности;

• отмена терапии в послеродовом периоде у пациен-
ток с тромботическими осложнениями, когда риск 
тромбозов максимален;

• пролонгирование лечения после 34 недель у паци-
енток с акушерскими потерями в анамнезе;

• использование неэффективных методов контроля 
в лечении антикоагулянтами.

Мы убеждены, что ошибочными методами контроля 
эффективности гепаринотерапии являются следующие.

1. Определение уровня фибриногена.
2. Определение растворимого комплекса фибрин-

мономера (РКФМ).
3. Определение продуктов деградации фибриногена 

(ФДП).
4. Определение любых показателей, если кровь взя-

та на пике действия фармакологической дозы препарата, 
т.е. менее чем через 3,5–5 ч после подкожной инъекции 
гепарина.

Резюмируя, следует отметить дальнейшие принципы 
ведения пациенток с тромбофилией.

1. Необходимо дифференцировать тромбофилию 
и полиморфизм генов, при котором не описаны клиниче-
ские осложнения. Предлагаемые лабораторные тесты за-
частую весьма дорогостоящи и не имеют эффективного 
клинического применения.
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2. Тромбофилия возможна без проявления клиниче-
ских осложнений (ранее не описанные эпизоды) и с на-
личием клинических проявлений; в первом случае не-
обходимо тщательное клиническое наблюдение без ле-
чения.

3. В акушерском плане целесообразно дифференци-
ровать тромбофилию, протекающую с акушерскими 
потерями, и тромбофилию, ассоциируемую с тромботи-
ческими осложнениями, поскольку разнятся дозы анти-
коагулянтов и продолжительность терапии.

4. Возможным клиническим проявлением тромбофи-
лии является преэклампсия.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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БЛИЖАЙШИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОКСИМАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ 
ЖЕЛУДКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СПОСОБОВ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
НЕПРЕРЫВНОСТИ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА
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Проксимальная резекция желудка (ПРЖ) по-прежнему относится к числу сложных и опасных оперативных вмеша-
тельств. Во многих ситуациях это единственный способ радикального лечения заболеваний кардиального отдела 
желудка. После ПРЖ выполняется в основном 5 видов реконструкции пищеварительного тракта: погружной прямой 
эзофагогастроанастомоз, антирефлюксная интерпозиция сегмента тощей кишки, интерпозиция сегмента тощей 
кишки по типу еюнального кармана, интерпозиция сегмента тощей кишки по типу двойного тракта и реконструк-
ция с формированием желудкоподобной трубки. В современной литературе много работ, посвященных разработке 
методик физиологической реконструкции после субтотального и тотального удаления желудка, однако ни один из 
существующих способов не признан оптимальным. Среди основных показателей, характеризующих эффективность 
ПРЖ, — частота и тяжесть развития большой группы функциональных расстройств, характеризуемых как «бо-
лезни оперированного желудка» или «постгастрорезекционные расстройства», которые в значительной степени 
ухудшают качество жизни (КЖ) и снижают работоспособность, что обусловливает инвалидизацию оперированных 
пациентов. Оценка КЖ после операций по поводу болезней кардиального отдела желудка является принципиально 
важной составляющей мониторинга эффективности лечения и, следовательно, позволяет определить показания 
к тем или иным вариантам вмешательств. В доступной мировой научной литературе не приводится убедительных 
данных по оценке КЖ больных после проксимальной резекции по поводу заболеваний кардиального отдела желудка, 
так как не представлены четкие критерии ее оценки в зависимости от выбранного способа и метода реконструк-
ции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В связи с этим необходимо дальнейшее изучение проксимальной резекции 
с реконструкцией ЖКТ при хирургических заболеваниях кардиального отдела желудка на основе анализа ближайших 
и отдаленных результатов, а также качества жизни пациентов, перенесших данные оперативные вмешательства.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  проксимальная резекция желудка; реконструкция при проксимальной резекции желудка; ос-

ложнения проксимальной резекции желудка; качество жизни после проксимальной резекции 
желудка.

Для цитирования: Тишакова В.Э., Ручкин Д.В., Бондаренко А.В. Ближайшие и отдаленные результаты проксимальной 
резекции желудка в зависимости от способов восстановления непрерывности пищеварительного тракта. Клиническая медицина. 
2021;99(1):21–29. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-21-29
Для корреспонденции: Тишакова Виктория Эдуардовна — врач хирург-онколог; e-mail: tishakova21@gmail.com

Tishakova V.E.1, Ruchkin D.V.2, Bondarenko A.V.3

IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS OF PROXIMAL GASTRIC RESECTION DEPENDING 
ON THE METHODS OF THE DIGESTIVE TRACT CONTINUITY RESTORING
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Proximal gastric resection (PGR) is still one of the most diffi  cult and dangerous surgical interventions, and it is the only 
method of curative treatment of diseases of the cardiac part of the stomach in many cases. 5 types of gastrointestinal 
reconstruction are mainly performed after PRG: submerged rectal esophagogastroanastomosis, antirefl ux interposition of the 
jejunal segment, interposition of the jejunal segment of the jejunal pocket, interposition of the jejunal segment as a double tract 
and reconstruction with the formation of a gastric tube. Modern literature includes many works devoted to the development 
of methods of physiological reconstruction after subtotal and total removal of the stomach; however, none of the existing 
methods is recognized as optimal. Among the main indicators characterizing the eff ectiveness of PGR are the frequency and 
severity of the development of a large group of functional disorders, characterized as «diseases of the operated stomach», 
or «post-gastro-resection disorders», which signifi cantly worsen the quality of life (QOL) and reduce the working capacity, 
which causes disability of the operated patients Assessment of QoL after surgery for diseases of the cardiac stomach is 
a fundamentally important component of monitoring the eff ectiveness of treatment and, therefore, allows one to determine the 
indications for certain types of interventions. The available world scientifi c literature does not provide convincing data on 
the assessment of QOL in patients after proximal resection for cardiac part of the stomach diseases, since there are no clear 
criteria for its assessment depending on the chosen methods and methods of reconstruction of gastrointestinal tract (GIT). In 
this regard, there is a need for further study of proximal resection with reconstruction of the gastrointestinal tract in surgical 
diseases of the cardiac part of the stomach on the basis of analysis of immediate and long-term results, as well as the quality 
of life of patients who underwent these surgical interventions.
K e y w o r d s :  proximal resection of the stomach; reconstruction with proximal resection of the stomach; complications of 

proximal gastric resection; quality of life after proximal gastric resection.
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Проксимальная резекция желудка (ПРЖ) по-
прежнему относится к числу сложных и опасных опера-
тивных вмешательств, и во многих ситуациях является 
единственным способом радикального лечения заболе-
ваний кардиального отдела желудка [1–7].

На протяжении всей более чем 100-летней истории 
хирургии желудка проблема анастомоза всегда занимала 
ведущее место. При этом многие авторы отмечали, что 
судьба анастомоза по-прежнему выступает в роли основ-
ного фактора, определяющего не только непосредствен-
ный исход вмешательства, но и качество жизни (КЖ) 
больного в отдаленные сроки [8–17].

В современной литературе много работ, посвящен-
ных разработке методик физиологической реконструк-
ции после субтотального и тотального удаления желуд-
ка, однако ни один из существующих способов не при-
знан оптимальным [18–21].

Несостоятельность швов пищеводно-желудочных 
анастомозов, рефлюкс-эзофагит, рубцовый стеноз со-
устья довольно часто (7,5–60,0% случаев) сопровожда-
ют проксимальную резекцию желудка, а существующие 
методики не всегда надежно предупреждают их возник-
новение [22–26]. Поэтому разработка такой методики 
формирования пищеводно-желудочного анастомоза, ко-
торая позволит избежать или уменьшить число ослож-
нений раннего и позднего послеоперационного периода, 
остается актуальной задачей [27–31].

В последние годы интерес к еюногастропластике 
(ЕГП) значительно возрос, особенно в Японии и Южной 
Корее. Методики с интерпозицией сегмента тощей киш-
ки применяют как при открытых, так и при лапароско-
пических операциях, что сопровождается значительным 
снижением частоты и тяжести болезней оперированно-
го желудка, более высоким качеством жизни пациентов 
[32–37]. Сегодня в японских рекомендациях по лечению 
рака желудка наряду с традиционной Roux-en-Y ЕГП 
прописана как стандарт [38].

Условиям нормальной физиологии пищеварения 
в наибольшей степени отвечает разработанная в 1955 г.  
изоперистальтическая еюногастропластика в модифика-
ции Merendino–Dillard [39]. Ряд исследователей показал, 
что реконструкция по K.A. Merendino является лучшим 
восстановительным вариантом после операции на же-
лудке и пищеводе, особенно когда опухоль кардиоэзо-
фагеального перехода сочетается с рефлюкс-эзофагитом 
[40, 41]. Сегодня эта реконструкция ЖКТ в отечествен-
ной практике выполняется редко и лишь отдельными 
специалистами при гастрэктомии по поводу злокаче-
ственных новообразований желудка [42, 43], повторных 

реконструкциях пищеварительного тракта после опера-
ций на желудке, в том числе и при рецидиве рака [38, 44–
50].

Многочисленные исследования показали, что неудов-
летворительные результаты и осложнения хирургиче-
ского лечения наиболее распространенных заболеваний 
желудка далеко не всегда связаны с методиками опера-
ций, многие из которых хорошо отработаны и испыта-
ны на практике [28, 51–59]. По мнению авторов, в боль-
шей степени прослеживается зависимость от недостат-
ков хирургической техники или неадекватного выбора 
способа реконструкции ЖКТ, что требует обоснования 
дифференцированного подхода к выбору реконструктив-
ного этапа операции для обеспечения соответствующей 
функции ЖКТ и предупреждения так называемых «бо-
лезней оперированного желудка».

Среди основных показателей, характеризующих 
эффективность ПРЖ, — частота и тяжесть развития 
большой группы функциональных расстройств, харак-
теризуемых как «болезни оперированного желудка», 
или «постгастрорезекционные расстройства» [60–66], 
которые в значительной степени ухудшают КЖ и сни-
жают работоспособность, что обусловливает инвалиди-
зацию 3,8–32% оперированных пациентов [67, 68].

Показано, что несостоятельность швов пищеводно-
желудочных анастомозов, рефлюкс-эзофагит, рубцовый 
стеноз соустья, демпинг-синдром и нарушения эвакуа-
ции сопровождают проксимальную резекцию желудка, 
а существующие методики не всегда надежно пред-
упреждают их возникновение [28, 69–81]. 

До настоящего времени в источниках литературы от-
сутствуют убедительные (основанные на доказательной 
медицине) данные, свидетельствующие о превосходстве 
какого-либо метода реконструкции ЖКТ после ПРЖ.

Чаще всего осложнения проксимальной гастрэкто-
мии (ПГ) возникали после реконструкции ЖКТ по типу 
погружного «прямого» пищеводно-желудочного анасто-
моза — в 22,3–48,9% случаев, в то время как после ин-
терпозиции тощей кишки — в 15,6–19,7% [12, 82–90].

В случаях же формирования инвагинационного 
арефлюксного пищеводно-желудочного анастомоза по-
сле ПРЖ, выполненных по поводу рака проксимально-
го отдела (226 пациентов), язвы кардии и субкардии (32 
пациента), послеоперационные осложнения отмечались 
гораздо реже — у 9,8% оперированных, летальность со-
ставила 2,7% [91]. 

Проксимальная резекция с использованием «дву-
стволки» тощей кишки, или «еюнального кармана», со-
провождалась минимальным числом послеоперацион-
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ных осложнений, хорошим КЖ пациентов в отдаленном 
послеоперационном периоде [37, 92–95].

По данным других авторов, именно такой метод ре-
конструкции после ПГ, как еюнальный карман (pouch 
interposition, JPI), является сравнительно легким вмеша-
тельством и может не только снизить частоту развития 
осложнений, но и улучшить КЖ после операции по срав-
нению с «прямым» пищеводно-желудочным анастомо-
зом или интерпозицией («простой», «одиночной») тощей 
кишки [33, 96, 97]. 

Целый ряд исследований показал, что реконструкция 
по типу интерпозиции тощей кишки по типу двойного 
тракта (double-tract) имела меньшую частоту послеопе-
рационных осложнений, чем пищеводно-желудочный 
анастомоз, особенно в плане развития рефлюкс-эзофаги-
та [98–100], а также ассоциировалась с лучшими клини-
ческими исходами в плане выживаемости [101]. 

Многоцентровое проспективное исследование III фа-
зы (KLASS 05) в Южной Корее, направленное на срав-
нение ПГ с реконструкцией double-tract и традиционной 
ПГ [102], а также исследования других авторов выявили 
наименьшее число осложнений, лучшее качество жизни 
в отдаленном периоде при использовании реконструк-
ции double-tract [14, 103, 104].

Однако по данным других авторов, после реконструк-
ции с формированием двойного тракта (double tract) ран-
ние осложнения развились у 11,6% пациентов; стеноз 
и рефлюкс-эзофагит — по 4,7% [105], причем высокой 
в этой подгруппе оказалась частота развития эвакуатор-
ных расстройств — они наблюдались практически у по-
ловины всех оперированных по этой методике пациен-
тов (48,9%).

По данным многочисленных исследователей, рекон-
струкция ЖКТ после ПГ с использованием интерпози-
ции сегмента тощей кишки (операция Merendino–Dillard) 
[29, 66, 106–112] сопровождалась высокой частотой по-
слеоперационных осложнений, составившей 18,1%, сте-
ноз анастомозов развивался в 9,6% случаев, нарушения 
эвакуации — в 19,0%.

Однако другие исследователи не отметили госпиталь-
ной летальности и развития «больших» послеоперацион-
ных осложнений, а при наблюдении в течение 12 меся-
цев у всех оперированных пациентов восстанавливались 
масса тела, уровень гемоглобина и альбумина в крови 
до исходных уровней при выполнении интерпозиции 
фрагмента тощей кишки при восстановлении ЖКТ после 
ПГ [113].

Было проведено сравнительное (пилотное проспек-
тивное рандомизированное) исследование методик ре-
конструкции после ПГ с использованием интерпозиции 
сегмента тощей кишки и интерпозиции еюнального 
кармана, показавшее, что частота ранних осложнений 
в группе с интерпозицией сегмента кишки оказалась до-
стоверно выше (31,6%), чем в группе с использованием 
еюнального кармана (5,3%) (р = 0,036) [111].

Реконструкция с формированием желудкоподобной 
трубки — «tube-like stomach» — сопровождалась развити-
ем ранних послеоперационных осложнений в 9,3% случа-

ев, стенозов — в 15,1%, рефлюкс-эзофагита — 10,7%, эва -
куаторных расстройств в работе описано не было [114, 115].

Обзор литературы свидетельствует, что после ПРЖ 
выполняется в основном 5 видов реконструкции ЖКТ: 
esophagogastrostomy (погружной прямой эзофагогастро-
ана стомоз), jejunal interposition (антирефлюксная интер-
позиция сегмента тощей кишки), jejunal pouch inter-
posi tion (интерпозиция сегмента тощей кишки по типу 
еюналь ного кармана, или мешочная интерпозиция), 
double-tract jejunal interposition (интерпозиция сегмента 
тощей кишки по типу двойного тракта) и tube-like stomach 
eso phago gastrostomy (реконструкция с формированием 
желудкоподобной трубки) [22, 28, 73, 107, 110, 116–128]. 
Частота послеоперационных осложнений при таких ре-
конструкциях составляет 9,5; 18,1; 7,0; 11,6 и 9,3% соот-
ветственно, данные достоверны (р < 0,05); объединенные 
случаи рефлюкс-эзофагита или симптомы рефлюкса для 
этих реконструкций были в 28,6; 4,5; 12,9; 4,7 и 10,7% 
 соответственно, данные достоверны (р < 0,05); часто-
та несостоятельности пищеводно-желудочного или пи-
щеводно-кишечного анастомозов находилась в преде-
лах 24,3; 3,0; 3,7; 1,9; 16,2% соответственно, данные 
достоверны (р < 0,05); рубцовые стриктуры пищеводно-
желудочных и пищеводно-кишечных анастомозов после 
наблюдались у 1,5; 6,5; 4,7; 1,1; 1,3% больных, данные 
достоверны (р < 0,05); демпинг-синдром встречался 
у 3,1; 3,9; 4,5; 1,7; 3,3% оперированных, данные досто-
верны (р < 0,05).

Ряд авторов по анализу таблиц сопряженности для 
порядковых и интервальных предикторов — непараме-
трическому анализу (тест Манна–Уитни)  — выявили на-
личие достоверной статистической связи только с видом 
формирования анастомоза (Х2, р = 0,002), а результат 
регрессионного анализа подтвердил значимое влияние 
вида наложенного анастомоза на развитие осложнения 
(коэффициент регрессии В — 2,606, стандартная ошиб-
ка 1,061, статистика Wald 6,030, р = 0,014, коэффициент 
детерминации R2 = 0,177 по Nagelkerke, правильно пред-
сказанных значений 90,6%) [129].

Поскольку конечной целью хирургического лечения 
заболеваний кардиального отдела желудка является по-
вышение КЖ в послеоперационном периоде, судить о до-
стоинствах того или иного метода операции необходимо 
на основании оценки этого показателя [130–132].

Показатели рефлюксного синдрома являются самы-
ми важными для исследования, поскольку отражают эф-
фективность методов реконструкции ЖКТ после обшир-
ных операций на желудке и КЖ [133–136].

Необходимо отметить, что оценка КЖ после опера-
ций по поводу болезней кардиального отдела желудка 
является принципиально важной составляющей мони-
торинга эффективности лечения и, следовательно, позво-
ляет определить показания к тем или иным вариантам 
вмешательств [137–143]. 

Несмотря на широкую распространенность такого 
подхода к изучению отдаленных результатов лечения, 
данные литературы о применяемых методиках изуче-
ния КЖ многообразны (более 400 опросников) [144, 145], 
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а результаты исследований противоречивы.
Важно отметить, что специальным инструментом 

оценки КЖ, применяемым при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, является опросник GSRS. Он позво-
ляет количественно оценить выраженность различных 
гастроэнтерологических симптомов, в том числе и после 
операций на желудочно-кишечном тракте [146–151].

В доступной мировой научной литературе не приво-
дится убедительных данных по оценке КЖ пациентов 
после проксимальной резекции по поводу заболеваний 
кардиального отдела желудка, так как не представлены 
четкие критерии ее оценки в зависимости от выбранных 
способов и методов реконструкции ЖКТ [8, 152–154]. 
Хотя приводятся данные, что КЖ может быть улучшено 
при проксимальной гастрэктомии за счет «правильной» 
(соответствующей) реконструкции пищеварительного 
тракта [155], а также сохранения функции дистального 
отдела желудка вместе с пилорическим кольцом [5].

Что же касается изучения КЖ после проксимальной 
резекции желудка с реконструкцией ЖКТ с помощью 
изоперистальтической еюногастропластики в модифика-
ции Merendino–Dillard, то таких исследований в доступ-
ной литературе нам не встретилось.

В связи с изложенным очевидна необходимость даль-
нейшего изучения проксимальной резекции с гастропла-
стикой по Merendino–Dillard при хирургических заболе-
ваниях кардиального отдела желудка на основе анализа 
ближайших и отдаленных результатов, а также КЖ паци-
ентов, перенесших данные оперативные вмешательства.
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Шевченко Ю.Л., Борщев Г.Г., Вахромеева М.Н., Вахрамеева А.Ю., Ульбашев Д.С. 

АНАЛИЗ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ И КАЧЕСТВЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ФУНКЦИИ МИОКАРДА ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ И ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА
Клиника грудной и сердечно-сосудистой хирургии имени Святого Георгия, ФГБУ «Национальный 
медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 105203, Москва, Россия

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основной причиной возникновения и прогрессирования сердечной не-
достаточности, а также смертности среди взрослого населения как в России, так и во всем мире. Определение 
функционального состояния миокарда до операции позволяет выбрать верную тактику лечения, метод хирургиче-
ской коррекции нарушений коронарного русла и прогнозировать исходы. Цель. Улучшить методы прогнозирования 
исходов реваскуляризации путем создания математической модели с учетом количества жизнеспособного миокарда. 
Материал и методы. Обследовано118 пациентов с диагнозом ИБС, которым в НМХЦ им. Н.И. Пирогова проведена 
хирургическая коррекция нарушений коронарного кровотока методами прямой и непрямой реваскуляризации. Анали-
зировалась корреляционная зависимость показателей синхро-ОФЭКТ, ЭхоКГ и результатов операции. Результаты. 
Выявлена обратная сильная корреляционная зависимость сократительной способности ЛЖ после операции от до-
операционного количества рубцового миокарда, конечного диастолического объема ЛЖ (p < 0,05, критерий Спирме-
на). Прямая корреляционная связь определяется между улучшением ФВ ЛЖ и объемом гибернированного миокарда 
(p < 0,05, критерий Спирмена). Сформулирована модель прогнозирования ФВ после реваскуляризации:
ФВпосле реваскуляризации(%) = 70,99126 − 0,10490 × КДО(мл)  + 0,38827 × гибернированный миокард(%) − 0,50137 × рубцовая 
ткань(%). 
Заключение. Статистическое моделирование на основе количественной и качественной оценки функционального 
состояния миокарда у больных ИБС с помощью синхро-ОФЭКТ и ЭхоКГ — актуальный и необходимый путь поиска 
оптимальных решений в лечении и реабилитации пациентов с ИБС. 
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Shevchenko Yu.L., Borshchev G.G., Vakhromeeva M.N., Vakhrameeva A.Yu., Ulbashev D.S.
ANALYSIS OF QUANTITATIVE AND QUALITATIVE INDICATORS OF MYOCARDIAL FUNCTION FOR 
PLANNING AND EVALUATION OF THE SURGICAL TREATMENT RESULTS IN PATIENTS 
WITH CORONARY HEART DISEASE
St. George Clinic of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Pirogov National Medical and Surgical Center of the Ministry of 
Health of Russia, 105203, Moscow, Russia
Coronary heart disease (CHD) is the main cause of the occurrence and progression of heart failure, as well as mortality among 
the adult population, both in Russia and around the world. Determining the functional state of the myocardium before surgery 
allows one to choose the right treatment strategy, methods of surgical correction of coronary disorders, and predict outcomes. 
Aim. The research aims at the improvement of methods for predicting revascularization outcomes by creating a mathematical 
model depending on the number of viable myocardium. Material and methods. We examined 118 patients with a diagnosis of 
CHD who underwent surgical correction of coronary blood fl ow disorders with the use of direct and indirect revascularization 
methods at the Pirogov National Medical Center. We analyzed correlation between gated-SPECT, Echocardiography and 
operation results. Results. An inverse strong correlation has been found between LV contractility after surgery and the 
preoperative amount of scar myocardium and the end diastolic volume (EDV) LV (p < 0.05, Spearman criterion). A direct 
correlation has been determined between the improvement of EF and the volume of the hibernated myocardium (p < 0.05, 
Spearman criterion). There is a model for predicting EF after revascularization: 
Ejection fraction (after revascularization)(%) = 70.99126 − 0.10490 × EDV (ml)  + 0.38827 × hibernated myocardium(%) −
– 0,50137 × scar myocardium (%).
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Conclusion. Statistical modeling based on quantitative and qualitative assessment of the functional state of the myocardium 
in patients with CHD with the use of gated-SPECT and Echocardiography is an actual and necessary way to fi nd optimal 
solutions in the treatment and rehabilitation of patients with CHD.
K e y w o r d s :  prediction in cardiac surgery; YurLeon; gated-SPECT; Echo; CABG; neoangiogenesis; hibernation; coronary 

artery disease.
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Сердечно-сосудистые заболевания остаются одной 
из самых частых патологий в наше время. По данным 
Федеральной службы государственной статистики, 
в последнее время сохраняется рост заболеваемости: 
в 2013 г. количество граждан РФ, которым диагноз был 
поставлен впервые, составило 4285 человек, в 2018 г. 
этот показатель увеличился до 4784 пациентов, прирост 
составил 12%. Лидирующее место среди сердечно-
сосудистых заболеваний занимает ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) [1].

Восстановление функции левого желудочка (ЛЖ) 
после коррекции нарушений коронарного кровообраще-
ния — основная цель лечения, влияющая как на качество 
жизни пациентов, так и на прогноз заболевания. Оценка 
состояния миокарда до операции (жизнеспособный, ги-
бернированный или рубец) радионуклидными методами 
позволяет прогнозировать исходы лечения при восста-
новлении кровотока в миокарде. Однако до настоящего 
времени нет точных математических моделей, позволя-
ющих это осуществить.

Материал и методы
Обследовано 118 пациентов с диагнозом ИБС, кото-

рым проведена хирургическая реваскуляризация мио-
карда в НМХЦ им. Н.И. Пирогова: 73 (61,86%) мужчин 
и 45 (38,14%) женщин в возрасте от 50 до 74 лет. До опе-
ративного вмешательства у пациентов проводилось кли-
ническое обследование с анализом жалоб, данных анам-
неза заболевания, объективных методов исследования, 
получено согласие на включение в исследование и об-
работку данных. 31 пациенту была проведена транслю-
минальная баллонная ангиопластика со стентированием 
коронарных артерий. 44 пациентам выполнено коронар-
ное шунтирование (КШ). У 43 пациентов оно дополнено 
методикой непрямой реваскуляризации миокарда ЮрЛе-
он (КШ + ЮрЛеон). 

До операции методом синхро-ОФЭКТ проводили 
определение дефектов накопления радиофармпрепара-
та (РФП) и дифференциальный анализ жизнеспособно-
сти сегментов ЛЖ. После реваскуляризации оценивали 
динамику восстановления перфузии и функции мио-
карда. Исследование пациентам выполняли по полному 
стандартному клиническому протоколу. Использовали 

РФП 99mTc-технетрил, который вводили внутривенно 
в дозах 300 МБк на пике нагрузочного теста и 900 МБк 
в покое. Регистрацию сцинтиграфических изображе-
ний проводили на гибридной установке ОФЭКТ/КТ 
«Discovery NM CT 670». Проводили синхронизацию 
перфузионных изображений с ЭКГ по R-зубцу. При на-
личии противопоказаний к выполнению нагрузочных 
проб (ФВ ЛЖ менее 35%, значимый стеноз ствола левой 
коронарной артерии или эквивалент стволового стеноза 
и т.д.) синхро-ОФЭКТ до операции выполняли только 
в покое. По данным синхро-ОФЭКТ определяли сле-
дующие показатели: rest extent of defect (%) — размер 
дефекта (в процентах от площади полярной карты ЛЖ); 
severity of defect — тяжесть дефекта (в стандартных 
отклонениях от нормальных значений); total perfusion 
defi cit — общий перфузионный дефицит (интегральный 
показатель); количество гибернированного миокарда 
(%), определенное при сопоставлении с функциональ-
ными картами, на которых оценивали региональное 
систолическое утолщение — «wall-thickening» (WT) — 
миокарда ЛЖ.

ЭхоКГ выполняли на аппарате «General Electric 
Vivid 7» с использованием трансторакальных датчиков. 
Исследование проводили до операции; ежедневно при 
нахождении больного в ОРИТ; 1 раз в 4 суток при пребы-
вании пациента в отделении и перед выпиской. Учитыва-
ли следующие показатели: размер и объем левого пред-
сердия (ЛП); размер правого желудочка (ПЖ). Состояние 
левого желудочка (ЛЖ) оценивали по конечному диасто-
лическому и конечному систолическому объемам (КДО, 
КСО), ударному объему (УО), конечному диастолическо-
му и конечному систолическому размерам (КДР, КСР), 
толщине межжелудочковой перегородки (МЖП) и зад-
ней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ). Измеряли фракцию выброса 
(ФВ) по формуле Симпсона. Регистрировали следующие 
формы локального нарушения сократимости миокарда: 
гипокинезию и акинезию. Использовали схему сегмен-
тарного строения ЛЖ. Анализ включал в себя 6 базаль-
ных, 6 средних, 4 апикальных и 1 истинно апикальный 
сегмент. Сегменты в базальной и средней частях ЛЖ: 
передний, переднеперегородочный, нижнеперегородоч-
ный, нижний, нижнебоковой, переднебоковой. В апи-
кальной части ЛЖ различали 4 сегмента: передний, 
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перегородочный, нижний и боковой. Отдельно выделен 
истинно апикальный сегмент.

Для статистического анализа полученных резуль-
татов использованы следующие методы: непараметри-
ческие критерии Вилкоксона для взаимосвязанных 
переменных, метод корреляции Спирмена. Сила связи 
оценивалась по величине коэффициента корреляции (r): 
менее 0,25 — связь слабая, от 0,25 до 0,75 — умеренная, 
более 0,75 — сильная. При r более 0 — связь прямая, ме-
нее 0 — обратная. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05. Для прогнозирования значений 
выходного параметра в зависимости от значений факто-
ров использовался метод многомерного регрессионного 
анализа, в результате чего строилась линейная модель — 
уравнение регрессии: y = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + … + 
bkxk, где y — прогнозируемый параметр; b0, b1, b2, b3  …  
bk — коэффициенты модели; x1, x2, x3  … xk — возмож-
ные значения факторов. Информационную способность 
модели оценивали по величине коэффициента детерми-
нации (R2), показывающего степень влияния входящих 
в модель признаков на дисперсию выходного параметра 
(0 < R2 < 1). Показатели описательной статистики вклю-
чали определение следующих величин: число наблюде-
ний (n), среднее значение (М), стандартное отклонение (δ), 
количественные результаты записывались в виде М ± δ. 

Результаты
При анализе динамики изменения перфузии ми-

окарда было выявлено, что после реваскуляризации 
миокарда дефект перфузии (rest extent) уменьшался 
с 14,33 ± 13,13% (до операции) до 8,88 ± 8,40% (после 
операции) (p < 0,05, критерий Вилкоксона). Глобальная 
систоличес кая функция сердца при этом увеличилась 
с 50,94 ± 10,22 до 55,08 ± 8,81 (p < 0,05, критерий Вил-
коксона)

По данным синхро-ОФЭКТ выявлена прямая корре-
ляционная связь между количеством гибернированного 
миокарда до операции и улучшением сократительной 
способности ЛЖ после коррекции нарушений коронар-
ного кровотока (r = 0,56; p < 0,05, критерий Спирмена) 
(рис. 1, см. на 3-й стр. обложки).

Обратная сильная корреляционная связь обнаружена 
между количеством рубцового миокарда до операции и из-
менением функции ЛЖ после операции (r = −0,71; p < 0,05, 
критерий Спирмена) (рис. 2, см. на 3-й стр. обложки).

Учитывая дооперационные показатели КДО ЛЖ, 
определенные с помощью ЭхоКГ, установлена их об-
ратная сильная корреляционная связь с послеопераци-
онной ФВ ЛЖ (r = −0,70; p < 0,05, критерий Спирмена) 
(рис. 3, см. на 3-й стр. обложки).

Согласно корреляционному анализу у исследуемых 
пациентов с ИБС можно прогнозировать улучшение ФВ 
после полной реваскуляризации, зная количество гибер-
нированного и рубцового миокарда, а также показатели 
КДО ЛЖ (p < 0,05 ANOVA. Коэффициент детерминации 
(R2) = 0,70).

Статистическая модель прогнозирования функции 
ЛЖ в послеоперационный период:

ФВпосле реваскуляризации (%) = 70,99126 − 0,10490 × 
КДО (мл) + 0,38827 × гибернированный миокард (%) − 

– 0,50137 × рубцовая ткань (%).

Клиническое наблюдение
Пациент П., 60 лет , поступил в кардиохирургиче-

ское отделение НМХЦ им. Н.И. Пирогова с жалобами на 
одышку, приступы болей в области сердца давящего ха-
рактера, возникающие при незначительной физической 
нагрузке (подъем на 2-й этаж, ходьба на 150 м), купиру-
ющиеся в покое. Эпизодически отмечает подъемы АД 
до 180/100 мм рт. ст.

Из анамнеза известно, что длительно страдает сахар-
ным диабетом 2-го типа. Толерантность к физической 
нагрузке снижена последние 3 нед. 7–8 июля 2019 г. 
отмечал эпизод выраженной одышки длительностью 
несколько часов, сопровождавшийся дискомфортом 
в левой и правой половине грудной клетки и между ло-
патками. Данные симптомы возникли в покое. К врачам 
не обращался. В дальнейшем беспокоила одышка при 
физической нагрузке, дискомфорт за грудиной не отме-
чался. Настоящее ухудшение 25.07.2019 г., когда вновь 
ощутил приступ усиливающейся одышки, менее про-
должительный, чем в начале июля, в связи с чем обра-
тился в КДЦ Измайловский. На ЭКГ зарегистрирован 
подъем ST, отрицательные зубцы Т, что послужило пово-
дом для госпитализации. В срочном порядке выполне-
на коронарография, выявившая стенозирующий атеро-
склероз коронарных артерий (ПМЖВ — стеноз в прок-
симальном сегменте до 90%. ДВ1 — стеноз в среднем 
отделе до 70%. ДВ2 — стеноз в проксимальном отделе 
до 65%. ВТК2 — стеноз до 90% в проксимальном отде-
ле. ПКА — стеноз до 75% в проксимальном сегменте). 

До и после операции проводилось исследование син-
хро-ОФЭКТ, ЭхоКГ.

ЭхоКГ от 29.07.2019. КДО: 147, КСО: 89, УО: 60, 
ФВ ЛЖ 39% (Симпсон). Клапаны уплотнены. МР I ст., 
ТР 0 ст., АР 0 ст. Дилатация левых камер сердца. Акинез 
апикальных сегментов, 2/3 МЖП и 2/3 передней стенки, 
гипокинез средних сегментов боковой и нижней стенки. 
Признаков легочной гипертензии нет.

Синхро-ОФЭКТ от 31.07.2019. Сцинтиграфические 
признаки снижения перфузии в покое в области верхуш-
ки, передней стенки, передней МЖП (частично верху-
шечные сегменты), боковой и задней стенок (верхушеч-
ные сегменты), соответствующие рубцовым изменениям 
указанной локализации. Дефект перфузии: 20%. Коли-
чество гибернированного миокарда: 12%, рубцового ми-
окарда: 8%. Сократительная способность миокарда ЛЖ 
снижена: ОФВ — 31%. Признаки снижения регионально-
го систолического утолщения в зоне локальной гипопер-
фузии с более низкими показателями в области верху-
шечных сегментов задней стенки и прилежащих отделов 
верхушки ЛЖ (рис. 6А, см. на 3-й стр. обложки).

Учитывая полученные дооперационные данные, про-
веден расчет прогнозируемого улучшения сократитель-
ной способности ЛЖ после реваскуляризации. Согласно 
нашей статистической модели:
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ФВпосле реваскуляризации (%) = 70,99126 − 0,10490 × 
× 147 мл + 0,38827 × 12% − 0,50137 × 8% = 56%

31.07.2019 выполнена операция: аортокоронарное 
 аутовенозное шунтирование ЗМЖВ, ВТК и ПМЖВ в ус-
ловиях ИК, нормотермии, холодовой, кровяной кардио-
плегии. Операция дополнена методикой ЮрЛеон III 
(рис. 4, 5, см. на 3-й стр. обложки).

ЭхоКГ от 05.08.2019. КДО 145 мл, КСО 65 мл, 
УО 80 мл, ФВ 55% (Симпсон). Региональная систоличе-
ская функция ЛЖ нарушена: гипокинез верхушки ЛЖ, 
гипокинез передней стенки. Клапанный аппарат без зна-
чимой патологии. Признаки легочной гипертензии на 
момент осмотра не выявлены.

Синхро-ОФЭКТ от 08.08.2019. Сцинтиграфические 
признаки умеренного снижения перфузии в покое в об-
ласти верхушки, боковой и задней стенок ЛЖ (преиму-
щественно верхушечные сегменты), соответствующие 
мелкоочаговым рубцовым изменениям указанной лока-
лизации. Зона гипоперфузии менее 10%. Сократитель-
ная способность миокарда ЛЖ удовлетворительная: 
ОФВ — 55%. Признаки умеренного снижения региональ-
ного систолического в области верхушки ЛЖ (рис. 6Б, 
см. на 3-й стр. обложки).

Общее состояние больного при выписке удовлетво-
рительное.

Обсуждение
Происходящие в сердце ишемические процессы 

не ограничиваются только рубцовыми изменениями 
в зоне инфаркта. Помимо миофибробластов постин-
фарктный участок содержит кардиомиоциты, не функ-
ционирующие в данных условиях, но сохраняющие ос-
новные компоненты клеточного метаболизма. Эти кар-
диомиоциты потенциально способны к частичному или 
даже полному восстановлению функции при улучшении 
перфузии в данной зоне и находятся в состоянии «спяч-
ки» [2].

Для гибернированного миокарда характерны опре-
деленные морфологические изменения, которые вы-
являются при проведении светового или электронного 
микроскопического исследования. Прежде всего это 
утрата кардиомиоцитами сократительного материала, 
уменьшение миофибрилл, заполнение гликогеном про-
странства, которое занимали миофиламенты, уменьше-
ние саркоплазматического ретикулума, исчезновение 
Т-тубул, сморщивание ядер клеток, содержащих дис-
персный гетерохроматин. Вместе с тем отсутствуют де-
генеративные изменения (вакуолизация, отек, набухание 
митохондрий, разрыв мембран, жировые включения), 
которые имеют место при ишемическом повреждении. 
Отмечаются также некоторые особенности метаболизма: 
содержание АТФ в кардиомиоцитах практически не из-
меняется, в нормальных пределах сохраняется митохон-
дриальная функция, но миокард более активно поглоща-
ет глюкозу, и в нем стимулируется синтез гликогена [3].

Гибернированный миокард отображает процесс про-
должительного снижения сократительной функции 
мио карда в ответ на хроническое уменьшение коронар-

ного кровотока. Хорошо развитое коллатеральное крово-
снабжение при окклюзии крупной коронарной артерии, 
почти нормальный кровоток в покое, но повторяющие-
ся эпизоды ишемии, индуцированные нагрузкой, — все 
это приводит к развитию сократительной дисфункции. 
При несвоевременном восстановлении кровотока итогом 
может явиться необратимая дегенерация кардиомио-
цитов — их гибель с исходом в рубец и последующим 
формированием аневризмы, сердечной недостаточности 
и других осложнений [4, 5]. 

С внедрением и увеличением количества хирургиче-
ских вмешательств по поводу ИБС уменьшилась леталь-
ность, увеличились показатели продолжительности и ка-
чества жизни [6, 7].

Однако не во всех случаях после восстановления 
коронарного кровотока происходит улучшение сокра-
тительной функции ЛЖ. Это может быть связано с не-
достаточной реваскуляризацией миокарда у пациентов 
с диффузным дистальным поражением коронарного 
русла и невозможностью шунтирования артерий мало-
го диаметра [8]. До сих пор нет точных данных о сроках 
восстановления гибернированного миокарда и зависи-
мости от метода реваскуляризации и других факторов. 
Так, по данным J.J. Bax, зоны гибернации примерно 
в 30% восстанавливаются в течение 3 мес., в 60% слу-
чаев улучшение функции происходит позже — в тече-
ние 14 мес. [9]. 

В настоящее время активно изучаются альтернатив-
ные подходы к лечению ИБС с использованием ангио-
генных факторов роста, стволовых клеток [10]. Ком-
плексная реваскуляризация миокарда со стимуляцией 
экстракардиального неоангиогенеза ЮрЛеон, которая 
была предложена Ю.Л. Шевченко в 2008 г., приводит 
к хорошим клиническим результатам в отдаленные пе-
риоды: значительному улучшению качества жизни, уве-
личению сократительной способности миокарда, повы-
шению региональной перфузии миокарда дополнительно 
в зоне нешунтируемых артерий [11, 12].

Разрабатываются методы интрамиокардиального 
введения аутологичных стволовых клеток костного моз-
га (АССКМ) в дополнение к трансмиокардиальной ла-
зерной реваскуляризации (ТМЛР). Данная комбинация 
приносит значимый положительный эффект, представ-
ляется безопасным, целесообразным вмешательством, 
улучшающим функциональный резерв миокарда. Наи-
более богатый опыт применения ТМЛР и стволовых кле-
ток в лечении ИБС накоплен в ННПЦ ССХ им. А.Н. Ба-
кулева. Так, изолированно ТМЛР проведена более чем 
у 1160 пациентов, комбинация ТМЛР с интрамиокарди-
альным введением АСККМ в дополнение к аортокоро-
нарному шунтированию в бассейны артерий, «непригод-
ных» для прямой реваскуляризации, — у 72 пациентов, 
а также изолированно ТМЛР с интрамиокардиальным 
введением АСККМ — у 21 пациента. Важно отметить, 
что до сих пор не существует рекомендаций по проведе-
нию операции ТМЛР в сочетании с введением АСККМ, 
а показания к ее выполнению определяются в различных 
клиниках мира индивидуально [13, 14].
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Наличие жизнеспособного миокарда и восстановле-
ние кровотока в данной зоне являются ключевым ком-
понентом успешного комплексного лечения пациентов 
с ИБС, особенно, перенесших инфаркт миокарда. Ме-
таанализ, проведенный K.C. Allman и соавт. в 2002 г., 
объединил данные 3088 пациентов из 24 различных 
исследований, при которых гибернированный миокард 
до операции определяли разными способами: с помо-
щью однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии (ОФЭКТ), позитронной эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ), стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ). 
Продолжительность наблюдения около 2 лет. Анализ 
результатов продемонстрировал снижение летально-
сти на 79,6% у пациентов с достоверно определенным 
до операции жизнеспособным миокардом (16% — без 
хирургического вмешательства, 3,2% — после рева-
скуляризации, при p < 0,05). В группе пациентов, где 
не проводилось выявление гибернированного миокар-
да, не было достоверной разницы в летальности при ре-
васкуляризации (7,7%) или медикаментозной терапии 
(6,2%) [15].

Вот почему определение функционального состояния 
миокарда является важным условием отбора пациентов 
перед хирургическим вмешательством и способно улуч-
шить выживаемость после реваскуляризации [16].

Несмотря на то что прогнозирование течения и исхо-
да заболевания или оперативного вмешательства всегда 
остается довольно условным, настоятельная потребность 
в нем актуальна до сих пор. Стремление оценить шансы 
на успех реваскуляризации у каждого конкретного боль-
ного оправданно, так как любая кардиохирургическая 
операция несет в себе реальный риск смертельного ис-
хода, требует огромных экономических затрат [17]. 

Предложенная в данном исследовании математиче-
ская модель позволяет прогнозировать восстановление 
сократительной функции сердца после коррекции нару-
шения коронарного кровотока с учетом количества руб-
цовых изменений, жизнеспособного миокарда, а также 
конечного диастолического объема ЛЖ. 

Заключение 
Прогнозирование в кардиохирургии — один из важ-

нейших путей научного подхода к решению многих проб-
лем, связанных с необходимостью операции и ее исхода ми, 
что представляется исключительно важным для каждого 
практикующего хирурга. Путь статистического модели-
рования в настоящее время позволяет искать оптималь-
ные решения в лечении и реабилитации пациентов с ИБС. 

Количественная и качественная оценка состояния 
миокарда у больных ИБС с помощью синхро-ОФЭКТ 
и ЭхоКГ до проведения реваскуляризации является 
единственным объективным критерием для прогнозиро-
вания восстановления функции ЛЖ и улучшения каче-
ства жизни.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-
вии конфликта интересов. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Иванов Д.О., Орел В.И., Александрович Ю.С., Пшениснов К.В., 

Ломовцева Р.Х. Заболевания сердечно-сосудистой системы 
как причина смертности в Российской Федерации: пути ре-
шения проблемы. Медицина и организация здравоохранения. 
2019;4(2):4–12. [Ivanov D.O., Orel V.I., Aleksandrovich Yu.S., 
Pshenisnov K.V., Lomovceva R.H. Cardiovascular diseases as 
a cause of death in the Russian Federation: ways to solve the 
problem. Medicina i organizaciya zdravoohraneniya. (Medicine and 
organization of health care). 2019;4(2):4–12. (in Russian)]

2. Holley C.T., Long E.K., Lindsey M.E., McFalls E.O., Kelly R.F. 
Recovery of Hibernating Myocardium: What Is the Role of Surgical 
Revascularization? J. Cardiac. Surg. 2014;30(2):224–231. DOI: 
10.1111/jocs.12477

3. Яковлева Л.Н. Особые состояния миокарда при ишемии. 
Medicine of Ukraine. 2018;2(218):43–50. [Yаkovleva L.N. Special 
conditions of the myocardium in ischemia. Medicine of Ukraine. 
2018;2(218):43–50. (in Russian)]

4. Рустамова Я.К. Актуальные вопросы диагностики жизнеспособ-
ного миокарда. Кардиология. 2019;59(2):68–78. [Rustamova Ya.K. 
Topical issues of diagnostics of viable myocardium. Kardiologiya. 
(Cardiology). 2019;59(2):68–78. (in Russian)]. DOI: 10.18087/
cardio.2019.2.10243

5. Sutton M.G., Sharpe N. Left ventricular remodeling after 
myocardial infarction: pathophysiology and therapy. Circulation. 
2000;101(25):2981–2988. DOI: 10.1161/01.cir.101.25.2981

6. Yusuf S., Zucker D., Passamani E., Peduzzi P., Takaro T., Fisher L., 
Chalmers T. Eff ect of coronary artery bypass graft surgery 
on sur vi val: overview of 10-year results from randomised 
trials by the Coro nary Artery Bypass Graft Surgery Trialists 
Collaboration. Lancet. 1994;344(8922):563–570. DOI: 10.1016/
s0140-6736(94)91963-1

7. Акчурин Р.С., Ширяев А.А., Васильев В.П., Галяутдинов Д.М., 
Власова Э.Е. Современные тенденции в коронарной хирургии. 
Патология кровообращения и кардиохирургия. 2017;21(3):34–44. 
[Akchurin R.S., Shiryaev A.A., Vasil’ev V.P., Galyautdinov D.M., 
Vlasova E.E. Current trends in coronary surgery. Patologiya 
krovoobrashcheniya i kardiohirurgiya. (Circulatory pathology 
and cardiac surgery). 2017;21(3):34–44. (in Russian)]. DOI: 
10.21688/1681-3472-2017-3S-34-44

8. Шевченко Ю.Л., Симоненко В.Б., Борщев Г.Г. Экстракарди-
альная реваскуляризация миокарда при диффузном пораже-
нии коронарного русла как компонент комплексного лечения 
больных ИБС. Клиническая медицина. 2018;96(11):10–18. 
[Shevchenko Yu.L., Simonenko V.B., Borshchev G.G. Extracardial 
revascularization of the myocardium in diff use lesions of the 
coronary bed, as a component of complex treatment of patients with 
coronary heart disease. Klinicheskaya medicina. (Clinical medicine). 
2018;96(11):10–18. (in Russian)]

9. Bax J.J., Visser F.C., Poldermans D., Elhendy A., Cornel J.H., Boer-
sma E., Visser C.A. Time Course of Functional Recovery of Stunned 
and Hibernating Segments After Surgical Revascularization. 
Circulation. 2001;104(12):314–318. DOI: 10.1161/hc37t1.094853

10. Шевченко Ю.Л., Борщев Г.Г., Фомина В.С., Ким К.Ф. Исследо-
вание фактора роста эндотелия сосудов у пациентов с ИБС, ко-
торым выполняется операция коронарного шунтирования. Гены 
и клетки. 2019;9(1):10–18. [Shevchenko Yu.L., Borshchev G.G., 
Fomina V.S., Kim K.F. Investigation of vascular endothelial growth 
factor in patients with coronary heart disease undergoing coronary 
bypass surgery. Geny i kletki. (Genes and cells). 2019;9(1):10–18. (in 
Russian)]. DOI: 10.23868/201903009

11. Шевченко Ю.Л., Виллер А.Г. Экстракардиальная реваскуляриза-
ция у больных ишемической болезнью сердца после коронарно-
го шунтирования — существующий фактор кровоснабжения ми-
окарда. Вестник Национального медико-хирургического центра 
им. Н.И. Пирогова. 2007;2(2):9–14. [Shevchenko Yu.L., Viller A.G. 
Extracardial revascularization in patients with coronary heart disease 
after coronary bypass surgery — an existing factor of myocardial 
blood supply. Vestnik Nacional’nogo mediko-hirurgicheskogo сentra 
im. N.I. Pirogova. (Bulletin of Pirogov National Medical & Surgical 
Center). 2007;2(2):9–14. (in Russian)]

12. Шевченко Ю.Л., Виллер А.Г., Борщев Г.Г., Литвинов А.А. 
Роль экстра- и интракардиального коллатерального кровоо-
бращения у пациентов с хронической формой ИБС. Вестник 
Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пи-
рогова. 2018;13(4):10–18. [Shevchenko Yu.L.,Viller A.G., 
Borshchev G.G., Litvinov A.A.The role of extra- and intracardial 

Clinical Medicine, Russian journal. 2021;99(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-30-35

Original investigations



35

collateral circulation in patients with ischemic heart disease. 
Vestnik Nacional’nogo mediko-hirurgicheskogo Centra im. 
N.I. Pirogova. (Bulletin of Pirogov National Medical & Surgical 
Center). 2018;13(4):10–18. (in Russian)]. DOI: 10.25881/
BPNMSC.2018.77.39.002

13. Бокерия Л.А., Бокерия О.Л., Петросян А.Д., Шварц В.А., Дона-
канян С.А., Биниашвили М.Б. Непосредственные результаты опе-
раций изолированной трансмиокардиальной лазерной реваску-
ляризации в сочетании с интрамиокардиальным введением ауто-
логичных стволовых клеток костного мозга. Бюллетень НЦССХ 
им. А.Н. Бакулева РАМН. 2016;17(6):42–52. [Bokeriya L.A., 
Bo ke riya O.L., Petrosyan A.D., Shvarc V.A., Donakanyan S.A., 
Biniashvili M.B. Immediate results of isolated transmyocardial laser 
revascularization combined with intramyocardial administration 
of autologous bone marrow stem cells. Byulleten’ NCSSKH im. 
A.N. Bakuleva RAMN. (Bulletin of the Bakulev national research 
center of the Russian Academy of Sciences). 2016;17(6):42–52. (in 
Russian)]

14. Бокерия Л.А., Бокерия О.Л., Петросян А.Д., Шварц В.А., Донака-
нян С.А., Биниашвили М.Б., Испирян А.Ю. Отдаленные резуль-
таты операций изолированной трансмиокардиальной лазерной 
реваскуляризации в сочетании с интрамиокардиальным введени-

ем аутологичных стволовых клеток костного мозга. Бюллетень 
НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН. [Bokeriya L.A., Bokeriya O.L., 
Petrosyan A.D., Shvarc V.A., Donakanyan S.A., Biniashvili M.B., 
Ispiryan A.Yu. Long-term results of isolated transmyocardial laser 
revascularization combined with intramyocardial administration 
of autologous bone marrow stem cells. Byulleten’ NCSSKH im. 
A.N. Bakuleva RAMN. (Bulletin of the Bakulev national research 
center of the Russian Academy of Sciences). 2019;20(4):334–340. 
(in Russian)]. DOI: 10.24022/1810-0694-2019-20-4-334-340

15. Allman K.C., Shaw L.J., Hachamovitch R., Udelson J.E. Myocardial 
viability testing and impact of revascularization on prognosis in 
patients with coronary artery disease and left ventricular dysfunction: 
a meta-analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 2002;39(7):1151–1158. 
DOI:10.1016/s0735-1097(02)01726-6

16. Holley C.T., Long E.K., Lindsey M.E., McFalls E.O., Kelly R.F. 
Reco very of Hibernating Myocardium: What Is the Role of Sur-
gical Revascularization? J. Cardiac. Surg. 2014;30(2):224–231. 
DOI:10.1111/jocs.12477

17. Шевченко Ю.Л., Шихвердиев Н.Н., Оточкин А.В. Прогнози-
рование в кардиохирургии. СПб.: Питер Паблишинг, 1998. 
[Shevchenko Yu.L., Shihverdiev N.N., Otochkin A.V. Prognosis in 
cardiac surgery. SPb.: Piter Pablishing; 1998. (in Russian)]

 Поступила 08.10.2020

Клиническая медицина. 2021;99(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-30-35
Оригинальные исследования



36

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Вржесинская О.А.1, Кошелева О.В.1, Коденцова В.М.1, Бекетова Н.А.1, Леоненко С.Н.1, 
Пилипенко В.И.1, Шарафетдинов Х.Х.1,2,3 

СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНОВ С, А, Е, В2 И β-КАРОТИНА У ПАЦИЕНТОВ 
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Дефицит витаминов в питании служит фактором риска развития различных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), а заболевания становятся причиной дефицита этих микронутриентов. Данные по фактической 
обеспеченности витаминами пациентов с заболеваниями ЖКТ необходимы для разработки мер по ее улучшению. 
Материал и методы. Проведено определение витаминов С, А, Е, В2 и β-каротина в сыворотке крови 29 пациентов 
(10 мужчин и 19 женщин) 22–80 лет с заболеваниями ЖКТ. Первую группу составили 14 пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника (СРК). Во вторую группу вошли остальные пациенты с заболеваниями ЖКТ разной этиоло-
гии. Результаты. Принципиальных отличий по обеспеченности витаминами С, А, Е, В2 и β-каротином пациентов с 
СРК и другими заболеваниями ЖКТ выявлено не было. Характерными чертами витаминного статуса пациентов обе-
их групп были отсутствие лиц, одновременно оптимально обеспеченных всеми витаминами, и достаточно высокая 
частота (27,6%) сочетанной недостаточности 3 витаминов и β-каротина (полигиповитаминоз). Лишь у 2 человек 
в каждой группе было оптимальное содержание витаминов С и Е при оценке с использованием 3 показателей (абсо-
лютная концентрация витаминов С, Е и их молярное соотношение), причем только у троих из них был оптимальный 
уровень β-каротина. Адекватно обеспечены всеми исследованными витаминами оказались по 4 пациента из каждой 
группы. Сочетанный дефицит 3 микронутриентов (любых двух витаминов и β-каротина) был обнаружен у двух па-
циентов; 2 витаминов или какого-либо витамина и β-каротина — у 24,1% обследованных. Заключение. Необходима 
целенаправленная разработка содержащих эффективные дозы витаминных комплексов для пациентов с ЖКТ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  витамины; дефицит витаминов; заболевания желудочно-кишечного тракта; полигипови-

таминоз; синдром раздраженного кишечника; сыворотка крови.
Для цитирования: Вржесинская О.А., Кошелева О.В., Коденцова В.М., Бекетова Н.А., Леоненко С.Н., Пилипенко В.И., 
Шарафетдинов Х.Х. Содержание  витаминов С, А, Е, В2 и β-каротина у пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта. Клиническая медицина. 2020;99(1):36–42. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-36-42
Для корреспонденции: Вржесинская Оксана Александровна — канд. биол. наук, ведущий научный сотрудник лаборатории 
витаминов и минеральных веществ ФИЦ питания и биотехнологии; e-mail: vr.oksana@yandex.ru
Информация об авторах
Вржесинская О.А. (Vrzhesinskaya O.A.), http://orcid.org/0000-0002-8973-8153
Кошелева О.В. (Kosheleva O.V.), https://orcid.org/0000-0003-2391-9880
Коденцова В.М. (Kodentsova V.M.), http://orcid.org/0000-0002-5288-1132
Бекетова Н.А. (Beketova N.A.), http://orcid.org/0000-0003-2810-2351
Леоненко С.Н. (Leonenko S.N.), https://orcid.org/0000-0003-0048-4220
Пилипенко В.И. (Pilipenko V.I.), https://orcid.org/0000-0001-5632-1880
Шарафетдинов Х.Х. (Sharafetdinov Kh.Kh.), https://orcid.org/0000-0001-6061-0095

Vrzhesinskaya O.A.1, Kosheleva O.V.1, Kodentsova V.M.1, Beketova N.A.1, Leonenko S.N.1, 
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VITAMINS C, A, E, B2 AND β-CAROTENE STATUS OF PATIENTS WITH GASTROINTESTINAL DISEASES 
1 Federal Research Centre of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia 
2Russian Medical Academy of Post-Graduate Education, Moscow, Russia  
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Defi ciency of vitamins is a risk factor for the development of various diseases of the gastrointestinal tract (GIT), and, on 
the contrary, diseases serve as the cause of the defi ciency of these micronutrients. Data on the actual vitamin status of 
gastrointestinal patients are necessary to develop measures for its improvement. Material and methods. The blood serum level 
of vitamins C, A, E, B2 and β-carotene in 29 patients (10 men and 19 women) 22–80 years old with gastrointestinal diseases 
has been determined. The fi rst group consisted of 14 patients with irritable bowel syndrome (IBS). The second group included 
patients with gastrointestinal diseases of various etiologies. Results. There was no signifi cant diff erence in vitamins C, A, E, B2 
and β-carotene suffi  ciency in patients with IBS and those with other gastrointestinal diseases. The characteristic features of the 
vitamin status of patients in both groups were the absence of individuals optimally provided with all vitamins, and a rather high 
frequency of occurrence (27.6%) of multiple defi ciency of 3 vitamins and β-carotene. When the evaluation using 3 indicators 
at the same time (absolute concentration of vitamins C, E and their molar ratio) was carried out, only two patients in each 
group were optimally provided with vitamins C and E, and only three of them were optimally provided with β-carotene. Four 
patients in each group were adequately provided with all the vitamins studied. A combined defi ciency of 3 micronutrients (any 
two vitamins and β-carotene) was found in two patients; combined defi ciency of two vitamins or one vitamin and β-carotene 
was noted in 24.1% of the examined. Conclusion. A purposeful development of vitamin complexes with eff ective doses for 
gastrointestinal patients is necessary.
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Проведенные за последние 3 года обследования ви-
таминного статуса жителей России показали, что для 
значительной части взрослого населения характерна 
сниженная обеспеченность витаминами D, В2, кароти-
ноидами, а для лиц, подвергающихся стрессам разной 
природы, также и витамина Е [1, 2]. Имеются единичные 
работы, характеризующие обеспеченность пациентов 
с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
одновременно несколькими витаминами [3–5]. 

Спектр болезней пищеварительной системы широк 
и весьма разнообразен. Болезни органов пищеварения — 
многофакторные заболевания, при которых недостаток 
витаминов может быть обусловлен разными причинами. 
При заболеваниях ЖКТ недостаток витаминов обычно 
связан с уменьшением их поступления с пищей в резуль-
тате нарушения ассимиляции при хроническом панкре-
атите и воспалительных заболеваниях кишечника. Так, 
низкие концентрации витаминов группы В в сыворотке 
крови отмечаются при язвенном колите [5], сниженный 
уровень витамина В12 — при воспалительных заболева-
ниях кишечника [6]. На модели животных показано, что 
при панкреатической недостаточности концентрация ви-
таминов А и Е в сыворотке крови статистически значи-
мо ниже, чем у здоровых собак [7]. Еще одной причиной 
развития дефицита витаминов является использование 
редуцированных щадящих диет с низким содержанием 
витаминов или включение в рацион пищевых волокон, 
обладающих сорбционными свойствами по отношению 
к витаминам. 

Оценка фактического питания пациентов с заболева-
ниями ЖКТ показала, что потребление некоторых вита-
минов (А, В2) у них ниже, чем у здоровых лиц [8–10], при-
чем выраженность симптомов синдрома раздраженной 
кишки (СРК) отрицательно коррелирует с потреблением 
витамина В6 [11]. Иногда, как в случае с витамином D, не-
возможно определить, дефицит этого витамина служит 
фактором риска развития воспалительных заболеваний 
кишечника или, наоборот, воспалительные заболевания 
приводят к развитию дефицита витамина D [12]. Имеются 
данные об отрицательной связи уровня циркулирующей 
формы витамина D — 25-гидроксивитамина D в плазме 
крови с выраженностью симптомов СРК [13]. Кроме того, 
одним из факторов, ухудшающих обеспеченность вита-
минами, является прием лекарственных средств, кото-
рые могут снижать абсорбцию витаминов и/или влиять 
на их метаболизм [14]. В последнее время высказываются 

предположения, что в развитии СРК определенную роль 
играют многие факторы, в том числе инфекции, воспа-
ление, прием некоторых лекарственных средств, стресс 
[15], которые также могут изменять обмен витаминов.

Представлялось целесообразным актуализировать 
данные по обеспеченности витаминами пациентов 
с заболеваниями ЖКТ, что необходимо для обоснования 
и разработки мер по ее улучшению.

Цель работы: оценить обеспеченность витаминами 
С, А, Е, В2 и β-каротином пациентов с заболеваниями 
ЖКТ, поступивших на лечение в клинику лечебного пи-
тания. 

Материал и методы
Одномоментное исследование было выполнено в ве-

сенне-летний период в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен комитетом по этике ФИЦ пита-
ния и биотехнологии (протокол № 2 от 02.03.2018). 

При поступлении на лечение в отделение гастроэн-
терологии и гепатологии клиники лечебного питания 
ФИЦ питания и биотехнологии была проведена оценка 
обеспеченности витаминами 29 пациентов (10 мужчин 
и 19 женщин) 22–80 лет (53,0 ± 3,0 года). Средний индекс 
массы тела составил 25,3 ± 1,3 кг/м2. Критериями исклю-
чения были возраст моложе 20 и старше 80 лет, наличие 
ВИЧ-инфекции, вирусного гепатита В или С, гриппа, 
аллергических заболеваний. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. От всех участников обследо-
вания было получено письменное информированное со-
гласие. 

1-ю группу обследованных составили 14 (48,3%) па-
циентов с СРК (9 женщин и 5 мужчин). Во 2-ю группу 
вошли 10 женщин и 5 мужчин, из них 7 (24,1%) паци-
ентов с хроническим панкреатитом, 2 (6,9%) — с га-
строэзофагеальной рефлюксной болезнью, 3 (10,3%) — 
с синдромом оперированного желудка, по 1 (3,4%) — 
с воспалительными заболеваниями кишечника, язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки и синдромом ко-
роткой кишки. 

Для определения витаминов кровь из вены, взятую 
натощак после ночного голодания, центрифугировали 
в течение 15 мин при 600 g, затем отбирали аликвоты 
сыворотки для определения каждого витамина, замора-
живали и хранили при температуре −37,4 оС (определе-
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ние аскорбиновой кислоты проводили немедленно после 
центрифугирования).

Концентрацию витаминов А (ретинола) и Е (α-, 
γ-токоферол и их сумма), β-каротина определяли с помо-
щью обращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии [16], В2 (рибофлавина) — флуориме-
трически с использованием рибофлавин связывающего 
апобелка [17], аскорбиновой кислоты — визуальным 
титрованием реактивом Тильманса [18]. 

В качестве критериев обеспеченности исследуемых 
витаминами традиционно использовали величины, обо-
снованные в предыдущих исследованиях [19], которые 
составили для витамина А — 30–80 мкг/дл, суммы то-
коферолов — 0,8–1,5 мг/дл, рибофлавина — 5–20 нг/мл, 
аскорбиновой кислоты — 0,4–1,5 мг/дл, β-каротина — 
более 10 мкг/дл. Лиц с показателями, не достигающими 
нижней границы нормы, считали недостаточно обеспе-
ченными витамином. Кроме того, были использованы 
критерии оптимальной обеспеченности витаминами: 
для α-токоферола концентрация ≥ 1,3 мг/дл, аскорби-
новой кислоты ≥ 0,9 мг/дл, при молярном соотношении 
витамин C/витамин Е (С/Е) > 1,5, для β-каротина — кон-
центрация ≥ 20 мкг/дл [20], рибофлавина — 10 нг/мл. 

Биохимические показатели определяли в сыворотке 
крови с использованием биохимического анализатора 
«Konelab 30i» фирмы «Thermo Clinical Labsystems» (Фин-
ляндия). 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью программы IBM SPSS Statistics для 
Windows (версия 23, IBM, США). Для характеристики 
вариационного ряда рассчитывали среднее арифметиче-
ское (M), медиану (Me), стандартную ошибку среднего 
(m), минимум (min), максимум (max), 25-й и 75-й пер-
центиль. Определение нормальности распределения 
осуществляли по Колмогорову–Смирнову. Оценку до-
стоверности различий (p) между группами наблюдения 
проводили с использованием непараметрических мето-
дов сравнения по U-критерию Манна–Уитни для неза-
висимых переменных, частоты явления — по критерию 

Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05. 

Ограничением данного исследования явилось не-
большое количество обследованных пациентов в каж-
дой группе и широкий возрастной диапазон, а также 
неоднородность обследованных по нозологиям в одной 
из групп. 

Результаты
Обследованные группы пациентов не имели разли-

чий по антропометрическим и биохимическим показате-
лям (табл. 1). Гендерные различия по большинству био-
химических и антропометрических показателей также 
не обнаруживались. У мужчин 2-й группы гликемия была 
в 1,25 раза выше, чем у женщин, тогда как у мужчин с СРК 
(1-я группа) активность АЛТ в сыворотке крови была 
в 1,67 раза выше по сравнению с показателем женщин. 

Треть пациентов с СРК и половина пациентов из 2-й 
группы имели нормальную массу тела, в каждой группе 
оказалось по одному пациенту с недостатком массы тела 
(ИМТ < 18 кг/м2), а именно 1 человек с СРК и 1 с синдро-
мом короткой кишки. Среди пациентов с СРК у 4 чело-
век выявлялась избыточная масса тела (ИМТ > 25 кг/м2), 
у 4  — ожирение (ИМТ > 30 кг/м2), среди пациентов 2-й 
группы избыточную массу тела имели 3 человека, ожи-
рение имели также 3 человека.

Гипергликемия выявлялась с одинаковой частотой 
в обеих группах — примерно у 14% обследованных лиц. 
Гиперхолестеринемия отмечалась у пациентки с хрони-
ческим панкреатитом.

Данные о витаминном статусе пациентов представле-
ны в табл. 2. Различий между концентрацией исследо-
ванных витаминов в сыворотке крови пациентов из двух 
групп не выявлено. В то же время женщины из группы 
пациентов с СРК были лучше обеспечены витаминами-
антиоксидантами по сравнению с мужчинами. Медиа-
на концентрации β-каротина и аскорбиновой кислоты 
у мужчин из этой группы была в 2,3 и 1,6 раза ниже, чем 
у женщин. Обеспеченность витамином Е у мужчин с СРК 

Т а б л и ц а  1
Антропометрические и биохимические показатели обследованных пациентов

Показатель 
СРК (n = 14) Другие заболевания (n = 15)

Me 25–75-й перцентиль Me 25–75-й перцентиль

Возраст, годы 55,5 44,0–67,3 56,0 41,0–69,0

ИМТ, кг/м2 26,0 21,5–31,7 23,8 18,9–29,4

Глюкоза, ммоль/л 5,31 5,08–5,60 5,11 4,77–5,67

женщины – – 4,91 4,52–5,18

мужчины – – 6,120,011 5,42–7,65

Холестерин, ммоль/л 4,62 4,26–5,09 5,29 3,94–6,19

АЛТ, ЕД/л 17,0 9,5–23,5 14,0 12,5–22,5

женщины 12,0 9,0–19,8 – –

мужчины 20,00,045 18,0–35,0 – –

АСТ, ЕД/л 16,3 14,3–20,8 17,0 12,7–23,3

П р и м е ч а н и е: верхний индекс — статистическая значимость отличия от показателя женщин. 
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также была хуже, чем у женщин, что подтверждается 
тенденцией к снижению концентрации α-токоферола 
в сыворотке крови мужчин (в 1,4 раза по сравнению 
с женщинами) и статистически значимо сниженным в 1,3 
раза уровнем этого витамина, соотнесенным с холесте-
рином (р = 0,045). У пациентов с другими заболеваниями 
ЖКТ гендерных различий не наблюдалось. 

Медиана концентрации аскорбиновой кислоты в сы-
воротке крови у пациентов обеих групп приближалась 
к оптимальному уровню, превышая в среднем нижнюю 
границу нормы в 2,2 раза. Медиана концентрации ри-
бофлавина находилась вблизи нижней границы нормы, 
ретинола и токоферолов — на уровне, характерном для 
адекватной обеспеченности организма витаминами 

Т а б л и ц а  2
Концентрация витаминов в сыворотке крови пациентов с заболеваниями ЖКТ

Показатель
СРК (n = 14) Другие заболевания (n = 15)

Me 25–75-й перцентиль Me 25–75-й перцентиль

Ретинол, мкг/дл 41,8 31,1–46,8 37,6 33,2–49,0

β-Каротин, мкг/дл 12,6 8,5–21,6 19,0 5,9–28,7

   женщины 20,3 10,5–24,1 – –

   мужчины 8,70,029 6,1–11,5 – –

Токоферолы, мг/дл 0,83 0,73–1,14 1,01 0,71–1,32

   женщины 1,10 0,78–1,30 – –

   мужчины 0,770,083 0,70–0,82 – –

α-Токоферол, мг/дл 0,82 0,72–1,13 0,98 0,70–1,30

   женщины 1,08 0,77–1,26 – –

   мужчины 0,760,083 0,69–0,80 – –

α-Токоферол/холестерин, мкмоль/ммоль 3,91 3,67–5,56 4,48 3,38–5,97

   женщины 4,80 3,86–6,51 – –

   мужчины 3,790,045 3,38–3,91 – –

γ-Токоферол, мг/дл 0,014 0,010–0,018 0,019 0,012–0,024

Аскорбиновая кислота, мг/дл 0,93 0,71–1,25 0,81 0,32–1,04

   женщины 1,00 0,86–1,25 – –

   мужчины 0,630,042 0,33–0,99 – –

Витамин С/витамин Е, мкмоль/мкмоль 2,19 1,83–3,63 1,70 1,00–3,45

Рибофлавин, нг/мл 5,2 3,6–9,2 5,6 3,2–7,2

П р и м е ч а н и е: верхний индекс — статистическая значимость отличия от показателя женщин. В таблице приведены только пока-
затели, имеющие гендерные различия. 
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Рис. 1. Относительное количество пациентов с недостаточностью отдельных витаминов: 
* — статистически значимое отличие (р < 0,01) от частоты выявления дефицита среди пациентов с ЖКТ согласно критерию Фишера. 
По оси абсцисс — витамины, по оси ординат — относительное количество пациентов с недостатком витамина, %
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А и Е. Медиана концентрации β-каротина у пациентов 
с СРК находилась вблизи нижней границы нормальной 
обеспеченности, а у пациентов из 2-й группы приближа-
лась к оптимальному уровню.

Результаты индивидуальной оценки витаминного 
статуса пациентов, в том числе с позиций оптимальной 
обеспеченности, представлены на рис. 1. Статистически 
значимых различий по частоте обнаружения как дефи-
цита, так и оптимальной обеспеченности отдельными 
витаминами у пациентов разных групп не выявлялось.

У 17 (58,6%) из всех обследованных пациентов кон-
центрация аскорбиновой кислоты в сыворотке крови 
не достигала оптимального уровня (≥ 0,9 мг/дл), а дефи-
цит этого витамина (˂  0,4 мг/дл) имел место у 17,2% па-
циентов, причем с разными заболеваниями.

Сниженный уровень витамина А (˂  30 мкг/дл) в сы-
воротке крови имел место у 17,2% пациентов. Содержа-
ние β-каротина ниже оптимального уровня (˂  20 мкг/дл) 
было отмечено у 58,6% обследованных, при этом у 37,9% 
пациентов имел место дефицит (˂  10 мкг/дл) этого анти-
оксиданта. 

У 89,7% обследованных уровень рибофлавина не до-
стигал оптимального (≥ 10 нг/мл), а у 31,0% всех паци-
ентов был обнаружен дефицит витамина В2 (˂  5 нг/мл).

Концентрация токоферолов в сыворотке крови менее 
нижней границы нормы (0,80 мг/дл) отмечалась у 37,9% 
обследованных, причем у 1 (3,4%) пациента с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью был отмечен вы-
раженный дефицит этого антиоксиданта (˂  0,5 мг/дл). 
У 82,8% пациентов концентрация α-токоферола не до-
стигала оптимального уровня. 

Ни один из пациентов не был оптимально обеспечен 
всеми 4 витаминами и β-каротином. Лишь у 2 человек 
в каждой группе пациентов было оптимальным со-
держание витаминов С и Е при оценке с использовани-
ем 3 показателей (абсолютная концентрация витаминов 
С, Е и их молярное соотношение), причем только у троих 
из них был оптимальный уровень β-каротина. 

Адекватно обеспечены всеми исследованными вита-
минами оказались по 4 пациента из каждой группы, у та-
кого же количества обследованных выявлялась сочетан-
ная недостаточность 3–4 витаминов (рис. 2).

Сочетанный дефицит 3 микронутриентов — любых 
двух витаминов и β-каротина — был обнаружен у двух 
пациентов; одновременных дефицит 2 витаминов или 
какого-либо витамина и β-каротина — у 24,1% обследо-
ванных. 

Обсуждение
Обсуждая в целом полученные результаты, следует 

отметить, что принципиальных отличий по обеспечен-
ности витаминами С, А, Е, В2 и β-каротином пациентов 
с СРК и больных с другими заболеваниями ЖКТ выявле-
но не было. Характерными чертами витаминного стату-
са пациентов обеих групп были полное отсутствие лиц, 
одновременно оптимально обеспеченных всеми витами-
нами, и достаточно высокая частота выявления (27,6%) 
сочетанной недостаточности 3 витаминов и β-каротина 
(полигиповитаминоз). Сравнение полученных результа-
тов с данными предыдущих исследований витаминной 
обеспеченности пациентов с ЖКТ показывает, что прин-
ципиальных изменений в обеспеченности витаминами 
пациентов, поступающих на лечение в гастроэнтероло-
гическое отделение клиники лечебного питания, не про-
изошло [3]. 

Дефицит витамина D широко распространен при 
различных заболеваниях, в том числе при СРК [13, 21]. 
Таким образом, хотя в данном исследовании обеспечен-
ность пациентов с заболеваниями ЖКТ этим витамином 
не оценивали, можно предположить, что выявленный 
у больных недостаток 2 витаминов имеет место на фоне 
дефицита витамина D. Вместе с тем на основании ме-
таанализа применения витамина D в контролируемых 
исследованиях был сделан вывод о том, что улучшение 
статуса витамина D у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника и СРК может служить до-

Рис. 2. Относительное количество пациентов, обеспеченных витаминами, с недостаточностью 1, 2 или 3–4 витаминов: 
* — статистически значимое отличие (р < 0,01) от частоты выявления дефицита среди пациентов с ЖКТ согласно критерию Фишера. 
По оси абсцисс — недостаточность 0, 1, 2 или 3–4 витаминов, по оси ординат — относительное количество пациентов, обеспеченных витаминами, 
а также с недостаточностью 1, 2 или 3–4 витаминов, %
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полнительным компонентом традиционного лечения 
[13, 22–24]. 

Известно, что для быстрой ликвидации дефицита 
витаминов требуется применение повышенных в 2–3 
и более раз по сравнению с рекомендуемым потреблени-
ем доз витаминов, причем в течение нескольких недель 
[25–27]. В настоящее время в нормы лечебного пита-
ния при соблюдении диет включены витаминно-мине-
ральные комплексы, содержащие эти микронутриенты 
в дозе 50–100% от физиологической нормы потребле-
ния (Приказ Минздрава России от 21.06.2013 № 395н 
«Об утверждении норм лечебного питания»). В связи 
с этим возникают опасения, что включение в диетотера-
пию витаминов в таких дозах при непродолжительном 
пребывании в медицинской организации не позволит 
полностью устранить полигиповитаминоз у пациентов. 
Таким образом, необходима разработка специализиро-
ванных витаминно-минеральных комплексов, содержа-
щих полный набор витаминов в повышенных дозах, пред-
назначенных для данной категории пациентов [20, 28]. 
Витаминная саплементация (витамины D и группы В) 
может быть эффективным, индивидуализированным 
протекторным компонентом терапии пациентов с ЖКТ. 

Выводы
Среди пациентов с ЖКТ не оказалось ни одного чело-

века, одновременно оптимально обеспеченного витами-
нами В2, Е, С и А и β-каротином.

Высокая частота сочетанного недостатка витаминов 
у пациентов с ЖКТ диктует необходимость коррекции 
витаминного статуса.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОПРОЛОЛА СУКЦИНАТА 
И МЕТОПРОЛОЛА ТАРТРАТА У БОЛЬНЫХ С ВАЗОСПАСТИЧЕСКОЙ 
СТЕНОКАРДИЕЙ
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Обоснование. Поиск более эффективной терапии вазоспастической стенокардии с учетом клинико-экономических 
показателей.
Цель. Сравнить клинико-экономическую эффективность терапии тартратной и сукцинатной солей метопролола 
у больных с вазоспастической стенокардией.
Материалы и методы. Проведено исследование с участием 77 пациентов со сроком наблюдения 12 месяцев. Вы-
полнено сравнение результатов по параметрам антиангинальной эффективности между первой группой пациентов 
(n = 41) с вазоспастической стенокардией, получивших дополнительно к стандартной терапии антагонистом каль-
ция (Норваск) метопролол тартрат (Эгилок в дозе 25 мг 2 раза в день), со второй группой (n = 36), получивших до-
полнительно к стандартной терапии антагонистом кальция (Норваск) метопролол сукцинат (Беталок ЗОК 50 мг). 
Значимых различий по клинико-демографическим показателям между группами не было. Комбинированной первичной 
конечной точкой были: сердечно-сосудистая смерть, развитие острого инфаркта миокарда, ОНМК. За вторичную 
конечную точку взяты клинически значимые приступы стенокардии: продолжительностью свыше 15 минут, случаи, 
требующие госпитализации или вызова бригады скорой медицинской помощи.
Результаты. За время наблюдения получена достоверная разница по частоте возникновения клинически значимых 
приступов стенокардии с преимуществом в группе пациентов, получающих метопролол сукцинат (6 и 4 случаев 
в основной и контрольной группах соответственно; р = 0,043). По комбинированной первичной конечной точке 
достоверных различий в группах метопролола тартрата и метопролола сукцината не получено, в частности: сердечно-
сосудистая смертность (2,44 и 2,78% в основной и контрольной группах соответственно; р = 0,94), острый ин-
фаркт миокарда (4,88 и 2,78% в основной и контрольной группах соответственно; р = 0,89), острое нарушение моз-
гового кровообращения (2,44 и 2,78% в основной и контрольной группах соответственно; р = 0,53). 
Заключение. Отсутствуют достоверные различия по частоте развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с вазоспастической стенокардией, принимающих метопролол тартрат или сукцинат, за исклю-
чением частоты возникновения клинически значимых ангинозных приступов, которая достоверно меньше в группе 
пациентов, получивших метопролола сукцинат. Большие фармакоэкономические преимущества имеет метопролол 
тартрат. 
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COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF METOPROLOL SUCCINATE 
AND METOPROLOL TARTRATE IN PATIENTS WITH VASOSPASTIC ANGINA
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Rationale. The search for a more eff ective therapy for vasospastic angina pectoris, taking into account clinical and economic 
indicators.
Objective. To compare the clinical and economic effi  ciency of therapy with metoprolol tartrate and metoprolol succinate in 
patients with vasospastic angina.
Materials and methods. A randomized study involving 77 patients with a follow-up period of 12 months was conducted. The 
results were compared in terms of antianginal effi  cacy parameters between a group of patients (n = 41) with vasospastic an-
gina pectoris who received metoprolol tartrate (Еgilok at a dose of 25 mg 2 times a day) for standard therapy with a calcium 
antagonist (Norvasc), with a similar group of patients (n = 36) who received metoprolol succinate (Betaloc ZOK 50 mg). The 
primary endpoints were cardiovascular death, development of AMI, stroke, secondary endpoints — the number of clinically 
signifi cant angina attacks, patients were followed up for 12 months (over 15 minutes, cases requiring hospitalization or calling 
an ambulance team).
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Вазоспастическая стенокардия (ВС)  среди всех ва-
риантов стенокардии без гемодинамически значимого 
поражения коронарного русла  часто имеет самое небла-
гоприятное течение,  поскольку она может приводить к  
инфаркту миокарда.  На долю ВС приходится около 2,0% 
госпитализаций пациентов с острым коронарным син-
дромом. В некоторых случаях данный тип стенокардии 
связан с системными вазомоторными расстройствами, 
такими как мигрень и синдром Рейно, что указывает на 
наличие общего сосудистого расстройства. 

Диагноз ВС рекомендуется устанавливать на основа-
нии выявления транзиторных ишемических изменений 
сегмента ST во время приступа стенокардии [1].

Провокация коронарного спазма считается положи-
тельной в случае возникновения одного или нескольких 
следующих событий: ангинозный приступ, ишемиче-
ские изменения на электрокардиограмме (ЭКГ), вы-
раженная вазоконстрикция эпикардиальных артерий. 
В случае отсутствия всех трех событий тест следует 
считать сомнительным. Развитие приступа стенокар-
дии в ответ на проведение провокационных проб в от-
сутствие ангиографически документированного вазо-
спазма вне зависимости от сопутствующих изменений 
ЭКГ указывает на наличие микрососудистой стенокар-
дии [1, 2].

Согласно национальным клиническим рекоменда-
циям, для пациентов с вазомоторными нарушениями 
регуляции артерий коронарного русла блокаторы каль-
циевых каналов (БКК) рекомендуются как препараты 
выбора для профилактики приступов стенокардии в до-
полнение к модификации факторов риска атеросклероза 
и образа жизни [1].

Поскольку приступы стенокардии возникают вслед-
ствие повышения потребности миокарда в кислороде, 
развития ишемии миокарда, лечение, направленное на 
снижение частоты сердечных сокращений (ЧСС) и ар-
териального давления (АД), является патогенетически 

обоснованным. Препараты группы β-адреноблокаторов 
(БАБ) не только устраняют симптомы заболевания, 
но и оказывают противоишемическое действие [3–5].

БКК «медленного» типа по антиангинальной эффек-
тивности сопоставимы с БАБ. Дигидропиридиновые 
БКК преимущественно действуют на тонус артериол, 
снижают постнагрузку, улучшают кровоток и доставку 
кислорода к ишемизированной зоне миокарда, однако 
они одновременно могут повышать ЧСС и снижать си-
стемное АД. Поэтому изучение сочетания антиише-
мической эффективности БАБ и БКК при ВС является 
актуальной проблемой. В свою очередь представляет не-
сомненный интерес сравнение эффективности влияния 
различных солей метопролола на терапевтический эф-
фект у данной категории пациентов [2, 6, 7].

Цель: сравнить клинико-экономическую эффектив-
ность терапии тартратной и сукцинатной солей метопро-
лола у пациентов с вазоспастической стенокардией.

Материал и методы
Дизайн исследования

В исследовании принимали участие 77 пациентов.  
В 1-ю группу сравнительного клинического исследова-
ния вошел 41 пациент, которым к стандартной терапии 
антагонистом кальция (Норваск 10 мг/сут) добавлен ме-
топролол тартрат (Эгилок 50 мг 2 раза в сутки), 36 паци-
ентов во 2-й группе дополнительно к терапии антагони-
стом кальция (Норваск 10 мг/сут) получали метопролол 
сукцинат (Беталок ЗОК 50 мг в сутки). Ввиду фармако-
кинетических особенностей разных солей метопролола 
и микрокапсулированной формы Беталок ЗОК, нельзя 
проводить сравнение эквивалентности доз.

Критерии включения (наличие всех критериев): 
вазоспастическая стено кардия, женский пол, возраст 
от 40 до 60 лет включительно, отсутствие поражения 
коронарного русла по данным селективной коронаро-
ангиографии, подтвержденный вазоспазм по данным 

Results. During the observation period, a signifi cant diff erence was obtained in the incidence of clinically signifi cant angina 
attacks (p = 0.043) with an advantage in the group of patients receiving metoprolol succinate. According to the primary 
endpoints, there was no signifi cant diff erence in the groups of metoprolol tartrate and succinate: in the number of cardiovascular 
mortality (p = 0.94), development of AMI (p = 0.89), stroke (p = 0.53).
Conclusion. There are no signifi cant diff erences in the incidence of adverse cardiovascular events, such as AMI, stroke, 
including those leading to death in the groups of patients with vasospastic angina taking metoprolol tartrate or succinate. 
However, there is a signifi cant diff erence in the incidence of clinically signifi cant anginal attacks with the advantage of 
succinate salt. Metoprolol tartrate has great pharmacoeconomic advantages.
K e y w o r d s :  vasospastic angina; metoprolol tartrate; metoprolol succinate; clinical and economic effi  ciency of therapy.
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коронароангиографии, вызвавший острый коронарный 
синдром без подъе ма сегмента ST.

Критерии исключения: ранее перенесенные острый 
инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового кро-
вообращения, фибрилляция предсердий, онкологиче-
ские заболевания, заболевания крови, ХОБЛ, бронхиаль-
ная астма, заболевания, лимитирующие выживаемость, 
психические расстройства, сахарный диабет, наличие 
противопоказаний или отсутствие приверженности к на-
значаемым лекарственным препаратам, хроническая по-
чечная недостаточность.

Исследование проводилось на базе ОГБУЗ «Костром-
ская областная клиническая больница имени Е.И. Коро-
лева», ОГБУЗ «Окружная больница Костромского окру-
га № 1», г. Кострома.

Работа выполнялось в 2018–2020 гг. Период наблюде-
ния за пациентами — 12 месяцев. 

Сопоставимость групп по основным клинико-демо-
графическим показателям отражена в табл. 1. 

Все пациенты наблюдались кардиологом ежеквар-
тально в кардиологической поликлинике. 

Исходы исследования
Эффективность проводимой терапии определялась 

по конечным точкам: первичная — комбинированная 
(сердечно-сосудистая смерть, возникновение ОИМ или 
ОНМК), вторичные — количество клинически значимых 
приступов стенокардии за период наблюдения (длитель-
ностью свыше 15 мин, случаи, требующие госпитализа-
ции или вызова бригады скорой медицинской помощи). 
Рассчитывались затраты на лечение, оценивалась фарма-
коэкономическая эффективность.

Этическая экспертиза
Все пациенты дали согласие на участие в исследова-

нии, обработку персональных данных и медицинские 
вмешательства. Исследование соответствовало стандар-
там Хельсинкской декларации, одобрено на заседании 
этического комитета ЯГМУ 08.02.2018 г. 

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных про-

водили при помощи программы Statistica версии 13.3 
(TIBCO Software Inc., 2017). Результаты представлены 
медианой с интерквартильным размахом в виде 25-го 
и 75-го перцентилей при асимметричном распределении. 

Тип распределения количественных переменных оцени-
вали по критерию Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса. При сравнении количественных данных 
применяли критерий U Манна–Уитни. Для сопоставления 
качественных переменных использовали критерий хи-
квадрат с поправкой Йетса. Данные по комбинированной 
первичной конечной точке представлены в виде отноше-
ния шансов с 95% доверительным интервалом. Различия 
между группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты
За период наблюдения в обеих группах отмечено сни-

жение артериального давления (систолического и диа-
столического), ЧСС снизилась только в группе мето-
пролола сукцината, однако достоверной разницы между 
группами по этим показателям не получено (табл. 2).

За 12 мес наблюдения неблагоприятные события 
по конечным точкам отмечены в 10 случаях в 1-й группе 
и в 6 случаях во 2-й группе, однако достоверных разли-
чий не наблюдалось. Достоверное преимущество во 2-й 
группе отмечено по вторичной конечной точке (клиниче-
ски значимые приступы стенокардии) (6 и 4 случая соот-
ветственно, р = 0,043).

На амбулаторном этапе в течение 12 мес . лечения 
затраты 41 пациента 1-й группы на приобретение ме-
дикаментов по основному заболеванию составили 
219 186 рублей, во 2-й у 36 пациентов — 245 232 руб ля. 
Через 12 мес . лечения у 29 (70,7%) человек 1-й группы 
и 27 (75,0%) человек 2-й группы показатель оценки само-
чувствия по 100-мм шкале достиг уровня до развития за-
болевания. Был определен коэффициент фармакоэконо-
мической эффективности, который составил 7070,5 руб./
единицу эффекта в 1-й и 8174,4 руб./единицу эффек-
та во 2-й группе и 75,6 рублей на 1% эффекта в 1-й 
и 90,8 руб лей на 1% эффекта во 2-й группе (табл. 3).

Эффективность терапии, бесспорно, зависит от ком-
плаентности пациентов. Первое месте среди причин 
снижения предрасположенности к лечению в нашем ис-
следовании занял «недостаток средств» — 44,1%, далее 
шла «забывчивость» — 20,8%, третье место разделили 
«отсутствие субъективных жалоб» и «не видно быстрого 
эффекта от лечения» — 11,7%, далее «нежелание ‟быть 
зависимыми”» — 6,5%, «недооценка состояния» — 3,9%, 
«недоверие к врачу» — 1,3%.

Для оценки нежелательных реакций (НР) от метопро-
лола в группах использовалась шкала UKU, включаю-

Т а б л и ц а  1
Основные клинико-демографические характеристики групп

№ Показатель 1-я группа
n = 41

2-я группа
n = 36 p

1 Возраст, лет 51 [45;54] 48 [45;55] 0,61

2 Индекс массы тела 29 [26;32] 28 [26;30] 0,64

3 Артериальная гипертензия, n (%) 41 (100) 36 (100) 1,0

4 Гиперхолестеринемия, n (%) 41 (100) 36 (100) 1,0

5 Курение, n (%) 9 (21,95) 6 (16,67) 0,84
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щая анализ частоты возникающих побочных эффектов 
на прием лекарственных препаратов. Выделенные 48 НР 
распределены по влиянию на системы организма: га-
строинтестинальные, неврологические, вегетативные 
и так далее. Оценка проводилась в баллах с дельтой 
от исходных значений. Среди побочных эффектов ре-
спонденты чаще всего отмечали аллергические реакции 
в виде крапивницы, кашель, головокружение, диспепсию 
без значимой разницы между группами. 

Обсуждение
В настоящее время известно, что развитие спаз-

ма коронарных артерий обусловлено взаимодействием 
двух причин: локальной гиперреак тивностью к вазокон-
стрикторным стимулам в коронарном сегмен те и про-
должающимся воздействием вазоконстрик тор ных раз-
дражителей, вызывающих спазм в гипер реактивном 
сегменте. Гиперреактивность гладкой мускулатуры со-
судов в большей степени связана с пострецепторной 

клеточной аномалией в регуляции сокра ще ния миофи-
брилл. По данным исследований, повы шен ная актив-
ность внутриклеточного фермента Rho-ки на зы (RhoK) 
и нарушение функционирования K+-ATP-зависимых ка-
налов могут входить в состав клеточных путей, опосре-
дованно вовлеченных в коронарный спазм. Кроме этого, 
повышение активности мембранного Na+-H+-канала об-
мена, основного регулятора рН в клетке, предположи-
тельно является возможным стимулятором аномальной 
вазореактивности. Повышение активности RhoK может 
быть связано с несколькими механизмами при развитии 
миогенной реакции. Во-первых, с повышением внутри-
клеточной концентрации кальция, что происходит на 
начальном этапе развития миогенного ответа. Механизм 
функционирования RhoK, необходимый для регуляции 
нормальной работы клеток, показывает возможность за-
пуска сосудистых расстройств. Увеличение активности 
RhoK в клетках среднего и внутреннего слоев сосуди-
стой стенки вызывает повышение тонуса сосудов, что 

Т а б л и ц а  2
Результаты клинической эффективности терапии тартратной и сукцинатной солей метопролола у пациентов с вазоспа-
стической стенокардией

 № Показатель 1-я группа
n = 41

2-я группа
n = 36 p

1 АД систолическое исходное, мм рт. ст. 150 [140;150] 145 [140;150] 0,99

2 АД систолическое через 12 мес после лечения, мм рт. ст. 140 [135;145] 135 [130;140] 0,67

3 Δ АД систолическое, мм рт. ст. 10 [5;11,25] 10 [7,5;15] 0,21

4 АД диастолическое исходное, мм рт. ст. 80 [80;80] 80 [75;80] 0,90

5 АД диастолическое через 12 мес. после лечения, мм рт. ст. 80 [75;80] 80 [75;80] 0,92

6 Δ АД диастолическое, мм рт. ст. 5 [5;5] 5 [5;7,5] 0,77

7 ЧСС исходное, уд./мин 70 [70;85] 70 [65;80] 0,67

8 ЧСС через 12 мес. после лечения, уд/мин 70 [60;80] 70 [60;75] 0,46

9 Δ ЧСС, уд./мин 10 [5;10] 5 [5;10] 0,64

Первичная конечная точка, n (%) 4 (9,75) 2 (5,55) 0,77

10 Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 1 (2,44) 0(0) 0,94

11 Острый инфаркт миокарда, n (%) 2 (4,88) 1 (2,78) 0,89

12 Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 1 (2,44) 1 (2,78) 0,53

13 Вторичные (количество клинически значимых приступов 
стенокардии за период наблюдения)

6 [4;7] 4 [3;5,25] 0,043

Т а б л и ц а  3
Фармакоэкономическая эффективность терапии

Фармакоэкономические показатели 1-я группа 2-я группа

Затраты всех пациентов в течение курса 219 186 руб./12 мес./41 чел. 245 232 руб./12 мес./36 чел.

Пациенты, достигшие целевого уровня 
состояния через 6 мес. (абс.)

31 человек 30 человек

Коэффициент фармакоэкономической 
эффективности (стоимость/эффективность)

219 186/31 = 7070,5 руб. 
на единицу эффекта

245 232/30 = 8174,4 руб. 
на единицу эффекта

Средние затраты на лекарственные препараты 
за 12 мес., руб./чел.

219 186/41 = 5346 руб. 245 232/36 = 6812 руб.

Изменение состояния пациентов через 12 мес. У 70,7% наступило улучшение 
(положительная динамика 

качества жизни)

У 75,0% наступило улучшение 
(положительная динамика 

качества жизни)

Коэффициент стоимость/эффективность 5346/70,7 = 75,6 руб. на 1% эффекта 6812/75,0 = 90,8 руб. на 1% эффекта
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создает риск нарушения кровоснабжения жизненно важ-
ных органов и артериального давления с последующим 
развитием серьезных сосудистых осложнений: ОНМК, 
ОКС, отек легких и т.п. 

В последнее время RhoK выделяется в качестве одной 
из наиболее значимых точек приложения для фармаколо-
гической коррекции гиперсократимости гладких мышц 
и эндотелиальной дисфункции. БАБ и БКК имеют раз-
ные механизмы влияния на вазоконстрикцию гладкой 
мускулатуры сосудов, тем самым оказывают синергиче-
ское действие, противоположное эффектам RhoK [8, 9].

Помимо артериальной гипертензии, имеющей перво-
очередное значение в структуре смертности при ИБС, 
не меньшее значение уделяется частоте сердечных со-
кращений, на которую можно воздействовать, применяя 
β-адреноблокаторы и антагонисты кальция (за исключе-
нием препаратов дигидропиридинового ряда). 

За счет доказанного в крупных клинических ис-
следованиях влияния на симпатическую активность 
у пациентов с сочетанием АГ, тахикардии и хронической 
сердечной недостаточности, а также нежелательности 
применения недигидропиридиновых антагонистов каль-
ция при декомпенсации хронической сердечной недоста-
точности, β-адреноблокаторы приобретают еще более 
важное значение. Высокая ЧСС коррелирует с сердечно-
сосудистой смертностью и другими нежелательными ис-
ходами, что нашло подтверждение в ряде многоцентро-
вых исследований [3, 4, 6].

Метопролол на 95% абсорбируется в ЖКТ, обладает 
умеренной растворимостью в жирах, слабой раствори-
мостью в воде. В связи с этим в клинике применяется 
в виде солей. При длительном применении биодоступ-
ность увеличивается до 70%. После всасывания в ЖКТ, 
соль метопролола расщепляется, и действующее веще-
ство активируется. Эффективность терапии напрямую 
определяется концентрацией препарата в крови, что 
в свою очередь зависит от фармакокинетики соли и ско-
рости поступления в кровь. Преимущества ретардных 
форм обусловлены особенностями фармакокинетики, 
способностью поддерживать стабильную концентрацию 
лекарственного субстрата, что позволяет осуществлять 
прием препарата однократно в сутки, тем самым повы-
шая комплаентность к терапии. Таким образом, пред-
ставляет интерес сравнительный анализ различных со-
лей и форм доставки данного лекарственного вещества 
[5, 6, 9–11].

Существует много исследований, посвященных оцен-
ке частоты контроля и прогнозу осложнений у больных 
со стенокардией. Так, A. Cordero с соавторами проведено 
наблюдательное многоцентровое исследование с участи-
ем около 300 000 больных с ИБС. Оно доказало, что у па-
циентов, принимавших β-адреноблокаторы, наблюда-
лась значительно меньшая ЧСС (67,2 против 73,0 уд./мин, 
р < 0,01) по сравнению с теми, кто получал антагонисты 
кальция недигидропиридинового ряда. Также было по-
казано, что метопролол независимо от других факторов 
(OР: 1,29, 95% ДИ: 1,04–1618; р = 0,04) напрямую контро-
лирует ЧСС [7, 11].

Таким образом, в современных рекомендациях, ос-
нованных на доказательной медицине, и β-адренобло-
каторы, и антагонисты кальция занимают лидирующие 
позиции как противоишемические препараты для про-
филактики и лечения приступов стенокардии и тахи-
аритмии [3, 4, 6]. Сведения о том, что применение ме-
топролола более эффективно в старших возрастных 
группах больных острым коронарным синдромом (ОКС), 
подтверждаются и при анализе данных исследования 
Göteborg Metoprolol Trial [12].

С 1986 г., когда были представлены данные HINT 
(Голландское межуниверситетское исследование при-
менения нифедипина и метопролола у больных неста-
бильной стенокардией) [13], β-адреноблокаторы надежно 
занимают ведущие позиции в лечении больных с ОКС. 
В этом исследовании была продемонстрирована бесспор-
ная эффективность раннего назначения метопролола при 
нестабильной стенокардии, что обеспечивало уменьше-
ние частоты развития инфаркта миокарда и рецидиви-
рующих приступов стенокардии в ближайшие 48 часов 
по сравнению с монотерапией нифедипином.

Метаанализ результатов 28 клинических исследова-
ний, проведенных до 1985 г., показал уменьшением ри-
ска инфаркта миокарда примерно на 13% при раннем на-
значении β–адреноблокаторов пациентам с ОКС (общее 
число больных около 28 тысяч), что было связано со 
снижением летальности в раннем периоде на 3,7% про-
тив 4,3% в группе без назначения β-адреноблокаторов. 

Необходимо отметить, что первые исследования, 
в которых была продемонстрирована эффективность 
применения β-адреноблокаторов при ОКС, являлись не-
большими, низкоконтролируемыми. Важно также, что 
эти исследования были проведены в то время, когда еще 
не вошли в рутинную практику современные способы 
реваскуляризации, реперфузии, антитромбоцитарные 
и антикоагулянтные средства [4, 11]. 

Убедительных данных о наличии каких-либо пре-
имуществ у конкретного β-адреноблокатора в настоящее 
время нет. Но по анализу массива данных, полученных 
в ходе клинических исследований, на первое место вы-
ходит метопролол, что и определило наш выбор [11].

В исследовании MIAMI показано, что метопролол 
в терапевтической дозе 200 мг/сутки на 29% снижает 
смертность у больных с ОИМ и высоким риском ослож-
нений. Проведенный G. Olsson и соавт. метаанализ 5 ран-
домизированных исследований показал при лечении ме-
топрололом в сравнении с плацебо значимое снижение 
смертности (78,3 и 97,0 случаев на 1000 человеко-лет со-
ответственно; р = 0,036). Наиболее значимым в группе 
пациентов, принимающих метопролол, было снижение 
частоты внезапной смерти (р = 0,002) [4, 7].

По литературным данным, более 70% пациентов 
склонны нарушать назначения врача. В большей мере это 
касается возрастных коморбидных пациентов, получаю-
щих помимо препаратов симптоматического действия 
органопротективную терапию, эффективность которой 
клинически пациенту малозаметна. В нашем исследо-
вании имел место высокий комплаенс, что обусловлено 
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приемом ретардных форм препаратов и, соответственно, 
небольшой кратностью приемов, а также средним воз-
растом — 49 [45; 55] лет. 

Метопролол имеет большую доказательную базу, 
полученную в рандомизированных многоцентровых 
исследованиях по эффективности и безопасности в ле-
чении больных с АГ, ХСН, стенокардией напряжения, 
аритмией, у больных, перенесших инфаркт миокарда, за-
медлению прогрессирования атеросклероза [2, 4, 5, 10]. 
Но мало где сравнивалась антиишемическая эффектив-
ность различных его солей. В нашей работе впервые про-
ведено сравнение клинико-экономической эффективно-
сти дженерического препарата метопролол тартрат (Эги-
лок) и оригинального лекарства метопролол сукцинат 
(Беталок ЗОК) у пациентов с вазоспастической стенокар-
дией с учетом комплаентности терапии [9].

Заключение
На основании проведенного анализа определе-

ны сопоставимые клиническая эффективность и без-
опасность применения тартратной и сукцинатной со-
лей метопролола в препаратах Эгилок и Беталок ЗОК 
у больных вазоспастической стенокардией по комбини-
рованной первичной конечной точке. Бóльшую фарма-
коэкономическую эффективность показал метопролол 
тартрат за 12 месяцев терапии. В результате 12-ме-
сячной терапии комбинацией антагониста кальция 
(Норваск) с препаратами Эгилок и Беталок ЗОК у всех 
пациентов наблюдалась положительная клиническая 
динамика: снижение уровня АД и ЧСС, не было заре-
гистрировано гипертонических кризов, уменьшилось 
количество приступов стенокардии. Полученные кли-
нические результаты были сопоставимы в обеих груп-
пах по первичной комбинированной точке. По вторич-
ной точке — количеству ангинозных приступов — по-
лучил преимущество метопролол сукцинат (Беталок 
ЗОК), при этом он уступил Эгилоку по данным фар-
макоэкономического анализа. Среди факторов привер-
женности лидируют: «недостаток средств» — 44,1%, 
«забывчивость» — 20,8%, «отсутствие субъективных 
жалоб» и «отсутствие быстрого эффекта от лечения» — 
по 11,7%. Полученные данные можно учитывать в тера-
пии вазоспастической стенокардии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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В представленном обзоре обсуждается значение употребления различных пищевых продуктов в возникновении кли-
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варианта ФД: синдром боли в эпигастрии (преобладают 
боли и чувство жжения в эпигастрии) и постпранди-
альный дистресс-синдром (на первый план в клини-
ческой картине выступают ощущение переполнения 
в подложечной области и раннее насыщение). Дополни-
тельными симптомами ФД могут выступать отрыжка 
и тошнота [1].

Учитывая связь возникновения симптомов ФД с прие -
мом пищи (обязательную при постпрандиальном дис-
тресс-синдроме и возможную при синдроме боли в эпи-
гастрии), можно было бы ожидать детальную разработ-
ку вопросов диетотерапии данного заболевания. Между 
тем упоминавшиеся уже Римские критерии в разделе 
общих мероприятий содержат для таких больных лишь 

В соответствии с последними Римскими критерия-
ми IV пересмотра функциональная диспепсия (ФД) рас-
сматривается как заболевание, связанное с нарушением 
взаимодействия между головным мозгом и желудочно-
кишечным трактом (disorders of gut-brain interaction). 
Под ФД понимают комплекс симптомов (боли и чувство 
жжения в эпигастрии, ощущение переполнения в под-
ложечной области после еды и раннее насыщение), от-
мечающихся у больного в течение 3 последних месяцев 
(при их общей продолжительности не менее 6 мес.), ко-
торые не могут быть объяснены органическими изме-
нениями (например, язвенной болезнью, хроническим 
панкреатитом и др.). В зависимости от ведущих клини-
ческих проявлений выделяют 2 основных клинических 
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рекомендации принимать пищу часто и небольшими 
порциями, избегать употребления жирной пищи, кофе 
и алкоголя. Это обусловливает необходимость всесто-
роннего обсуждения значения пищевых продуктов в воз-
никновении симптомов ФД и роли диетотерапии в лече-
нии данного заболевания.

Было показано, что многие больные ФД склонны рас-
сматривать какие-либо пищевые продукты как фактор, 
вызывающий появление у них диспепсических симпто-
мов (так называемый триггер), и в качестве терапии пер-
вой линии самостоятельно устанавливают себе те или 
иные ограничения в питании (эксклюзионные диеты), 
убежденные в непереносимости определенных продук-
тов. Эти ограничения часто бывают ничем не мотиви-
рованы и приводят к несбалансированности пищевого 
рациона [2].

Характеризуя привычки питания больных ФД, неко-
торые авторы отмечали, что такие пациенты — по срав-
нению с лицами контрольной группы — значительно 
чаще (соответственно в 75,9 и 37,5% случаев) имели 
нездоровые привычки питания: нерегулярный прием 
пищи, отказ от завтрака, ужины в ресторане и др. [3]. 
В других работах, напротив, подчеркивалось, что тесная 
связь приема пищи с патофизиологическими механизма-
ми данного заболевания заставляет больных менять при-
вычки питания.

Как известно, важную роль в возникновении симпто-
мов ФД (особенно постпрандиального дистресс-синдро-
ма) играют нарушение моторики желудка и двенадца-
типерстной кишки (в частности, замедление эвакуации 
из желудка), а также висцеральная гиперчувствитель-
ность (повышенная чувствительность рецепторного 
аппарата стенки желудка к растяжению) [4]. Было по-
казано, что у больных ФД по сравнению со здоровыми 
добровольцами снижен объем принимаемых раство-
ров нутриентов [5], что вынуждает их принимать пищу 
меньшими порциями [6, 7].

Что касается значения отдельных пищевых ингре-
диентов в возникновении симптомов ФД, то в литера-
туре приводится большое число различных продуктов, 
способствующих появлению соответствующих жалоб 
у таких больных. В их число вошли жареная, копченая, 
запеченная и острая пища, мясные продукты (сосиски, 
бекон), рыба, йогурт, шоколад, соленые и маринованные 
огурцы, лук, фрукты (арбуз, бананы, ананас, цитрусо-
вые), чай, кофе. Напротив, хорошо переносятся больны-
ми с ФД яблоки, айва, грецкие орехи, тмин, леденцы, мед 
[2, 8–10].

У больных ФД клинические симптомы часто возни-
кают после употребления красного перца, в связи с чем 
его компонент (капсаицин) был даже предложен в каче-
стве теста для распознавания данного заболевания. Было 
показано, что прием одной капсулы, содержащей 0,75 мг 
капсаицина, обладает высокой специфичностью (0,84–
0,89) и предсказательной точностью (70–71%) в диагно-
стике ФД [11].

Роль алкоголя в возникновении симптомов ФД оце-
нивается противоречиво. Тем не менее было показано, 

что употребление алкогольных напитков в количестве 
более 7 порций в неделю (1 порция соответствует 14 г 
алкоголя в пересчете на чистый спирт) ассоциировано 
с более высокой частотой ФД [12]. По мнению некоторых 
авторов, это служит основанием ограничить больным 
ФД в соответствии с рекомендациями ВОЗ прием алко-
голя до 10 порций в неделю [13].

Было отмечено, что больные ФД отличаются более 
низкой приверженностью к средиземноморской диете, 
которая характеризуется высоким содержанием оливко-
вого масла, молочных продуктов, растительных волокон 
и низким содержанием мяса и мясных продуктов [14]. 
По мнению авторов приведенной работы, это говорит 
в пользу протективной роли средиземноморской диеты 
в развитии ФД, хотя нельзя исключить, что, наоборот, 
меньшая приверженность пациентов с ФД к данной ди-
ете свидетельствует о ее худшей переносимости такими 
больными.

В литературе многократно подчеркивалась роль 
жиров в возникновении симптомов ФД [6–8, 13, 15]. 
Систематический обзор, включавший 19 исследований, 
показал, что жиры повышают висцеральную гиперчув-
ствительность желудка и двенадцатиперстной кишки, 
что может вести к возникновению чувства переполнения 
в эпигастрии и тошноты [16]. В связи с появлением ука-
занных симптомов больные ФД нередко сами ограничи-
вают содержание жиров в пищевом рационе [9].

Правда, на непереносимость жиров могут влиять 
и психологические факторы. Так, в одном из исследо-
ваний пациентам с ФД попеременно предлагали йогурт 
с высоким и низким содержанием жира, предварительно 
сообщив им о способности жиров вызывать диспепсиче-
ские симптомы. Естественно, после полученной инфор-
мации больные указывали на худшую переносимость 
йогурта с высоким содержанием жира, приводившего 
к появлению чувства переполнения в эпигастрии. За-
тем больным предлагали оба вида йогурта, сопрово-
ждая это неправильной предварительной информацией. 
Получив ее, больные реагировали на йогурт с низким 
содержанием жира так, как если бы оно было высоким, 
и наоборот [17].

В ряде исследований изучалась распространен-
ность у больных ФД гиперчувствительности к глюте-
ну, не связанной с целиакией (non-celiac gluten sensitivity), 
а также эффективность аглютеновой диеты в лечении 
таких пациентов. Так, B. Shahbazkhani и соавт. [18] наблю-
дали 77 больных с рефрактерным течением ФД, у кото-
рых были исключены целиакия и инфекция Helicobacter 
pylori и которые были резистентны к терапии ингибито-
рами протонной помпы и прокинетиками. Больные в тече-
ние 6 недель соблюдали аглютеновую диету и оценивали 
динамику клинических симптомов по визуально-аналого-
вой шкале. У 35% пациентов на этом фоне было отмечено 
уменьшение выраженности диспепсических симптомов, 
причем возобновление приема глютена сопровожда-
лось рецидивом клинических проявлений заболевания 
у 18% больных. Авторы сделали вывод о целесообразно-
сти назначения пациентам с ФД аглютеновой диеты.
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Систематический обзор показал в 6 исследовани-
ях связь симптомов ФД с продуктами, содержащими 
пшеничную муку, а в 2 работах была продемонстриро-
вана эффективность аглютеновой диеты, приводившей 
к уменьшению выраженности диспепсических сим-
птомов [8]. Вместе с тем ответ на аглютеновую диету 
встречался у пациентов с ФД значительно реже (16,4%) 
по сравнению с больными с синдромом раздраженного 
кишечника (54,5%) [19].

Были проведены исследования, посвященные оцен-
ке эффективности при ФД диеты с низким содержани-
ем продуктов FODMAP (Fermentable Oligоsaccharides, 
Disaccharides, Monosaccharides and Polyols — фермен-
тируемые олигосахариды, дисахариды, моносахариды 
и полиолы). Высоким содержанием FODMAP характери-
зуются молоко и молочные продукты, имеющие в сво-
ем составе лактозу; продукты из пшеничной и ржаной 
муки, а также ячменя, грибы, многие овощи (лук, чеснок, 
свекла, цветная капуста, спаржа) и фрукты (яблоки, гру-
ши, сливы, абрикосы, манго, арбуз, вишня, хурма, пер-
сики и др.). Низким содержанием FODMAP отличаются 
безлактозное молоко, рис, овсяная крупа, кукуруза, кар-
тофель, морковь, огурцы, помидоры, бананы.

Опубликованные обзоры позволяют сделать вывод 
о том, что в настоящее время нет доказательных исследо-
ваний, которые бы свидетельствовали об эффективности 
у больных с ФД диеты с низким содержанием продуктов 
FODMAP [13, 20], хотя некоторые авторы полагают, что 
глютен- и FODMAP-содержащие продукты вместе с жи-
рами играют важную роль в возникновении симптомов 
ФД, а их исключение из пищевого рациона может приве-
сти к уменьшению выраженности клинических проявле-
ний [8]. Недавно опубликованные результаты пилотного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования, проведенного в Австралии, 
показали, что назначение больным ФД диеты с низким 
содержанием глютена и продуктов FODMAP приводило 
к уменьшению выраженности клинических симптомов, 
однако это улучшение оказалось статистически недо-
стоверным. Авторы пришли к выводу о том, что глютен 
и продукты, содержащие FODMAP, не могут рассматри-
ваться как специфические триггеры симптомов ФД и что 
необходимы дальнейшие исследования для установления 
роли этих продуктов в развитии данного заболевания [21]. 

Отмечалось также возможное значение пищевых 
антигенов, способствующих развитию воспаления 
в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки и воз-
никновению симптомов ФД [22]. X.L. Zuo и соавт. [23] 
исследовали уровень иммуноглобулинов G (IgG) и им-
муноглобулинов Е (IgE), специфичных по отношению 
к определенным пищевым антигенам (говядина, курица, 
треска, кукуруза, крабы, яйца, грибы, молоко, свинина, 
рис, креветки, соя, томаты, пшеница), а также общий 
уровень IgE. У больных ФД по сравнению с контрольной 
группой был выше уровень IgG к яйцам и сое. Частота 
лиц с положительными антителами класса IgE, специ-
фичными по отношению к определенным пищевым 
антигенам, а также общий титр IgE среди больных ФД 

и в контрольной группе не различались. Не было выяв-
лено и значимых корреляций между антиген-специфич-
ными антителами класса IgG и выраженностью клини-
ческих симптомов. 

Таким образом, анализ работ, посвященных оцен-
ке роли продуктов питания в возникновении клиниче-
ских симптомов у больных ФД, а также возможностям 
диетотерапии в лечении этого заболевания, свидетель-
ствует о недостаточной изученности данной проблемы. 
По существу, кроме упоминания о необходимости ча-
стого и дробного питания, снижения содержания жиров 
в пищевом рационе, ограничения употребления кофе 
и алкоголя, других рекомендаций, касающихся диетиче-
ского питания, основанных на доказательных исследова-
ниях, для таких пациентов не приводится. Лишь единич-
ные исследования посвящены роли пищевых аллергенов 
в развитии ФД, оценке эффективности аглютеновой дие-
ты и диеты с низким содержанием продуктов FODMAP 
в лечении таких пациентов.

Говоря о непереносимости больными ФД тех или 
иных пищевых продуктов, хотелось бы высказать точ-
ку зрения о том, что эта непереносимость может быть 
индивидуальной, и врач должен постараться выявить 
ее в процессе тщательного расспроса больного. В одном 
из наиболее авторитетных руководств по гастроэнте-
рологии (Sleisenger and Fortran’s gastrointestinal and liver 
disease, 2002) [24] среди общих рекомендаций по веде-
нию больных ФД была подчеркнута необходимость вы-
явления у них алиментарных факторов, способствующих 
возникновению клинических симптомов заболевания, 
что достигается с помощью ведения больными «пищево-
го дневника». Это позволяет идентифицировать продук-
ты, способствующие возникновению диспепсических 
симптомов, и скорректировать затем рацион питания.

Большинство авторов, занимавшихся оценкой роли 
пищевых продуктов в развитии ФД, подчеркивают не-
достаточную изученность многих вопросов, важных 
в теоретическом и практическом плане. Безусловно, про-
должение углубленных исследований данной проблемы 
позволит лучше понять значение различных компонен-
тов пищи в развитии этого заболевания и улучшить ре-
зультаты его лечения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-
вии конфликта интересов.
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ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА ЖЕСТКОСТЬ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ У МУЖЧИН 
ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА ПО ДАННЫМ ОБЪЕМНОЙ СФИГМОГРАФИИ 
 1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603005, Нижний 
Новгород, Россия
2ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт гигиены и профпатологии» Роспотребнадзора, 603950, 
Нижний Новгород, Россия

Несмотря на борьбу с курением, оно остается распространенным явлением, а изучение его влияния на организм 
остается актуальной проблемой. Цель исследования — изучить распространенность курения и его влияние на пара-
метры жесткости сосудистой стенки, определенные методом объемной сфигмографии, у мужчин трудоспособного 
возраста. Материал и методы. В исследование включены 86 мужчин в возрасте 37,6 ± 7,6 года. Проведена оценка 
распространенности и интенсивности курения. Среди обследованных отобрано 48 человек, которые в зависимости 
от статуса курения были разделены на две группы (курильщики и некурящие), сопоставимые по другим факторам 
сердечно-сосудистого риска. В обеих группах проведено исследование артериальной ригидности методом объемной 
сфигмографии. Результаты и обсуждение. Распространенность табакокурения составила 46,5%. При этом 55% 
курильщиков имели индекс курящего человека 200 и выше, у 50% индекс курения превысил 10 пачек/лет. Среднее зна-
чение индекса CAVI у курильщиков составило 7,0 ± 1,2; у некурящих — 6,3 ± 0,5 (р = 0,02). У 22% курильщиков индекс 
CAVI был выше возрастной нормы, в другой группе отклонений от нормы не наблюдалось. Корреляционный анализ 
показал связь индекса CAVI со стажем курения (r = 0,67, p < 0,0001) и индексом курения (r = 0,36, p = 0,04). Выводы. 
Около половины мужчин трудоспособного возраста являются курильщиками. У каждого пятого курящего мужчины 
наблюдается повышение сосудистой жесткости выше возрастной нормы, что может свидетельствовать о ремо-
делировании сосудов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  объемная сфигмография; раннее сосудистое старение, жесткость сосудистой стенки; 
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The objective of the study was to investigate the prevalence of smoking and its infl uence on the parameters of arterial stiff ness 
in men of working age. Material and methods. The study included 86 men aged 37.6 ± 7.6. The prevalence and intensity of 
smoking was assessed. Among the experimental subjects, 48 people were selected and divided into two groups (smokers and 
non-smokers) comparable due to other cardiovascular risk factors. In both groups, arterial rigidity was studied by volumetric 
sphygmography. Results and discussion. The prevalence of tobacco smoking was 46.5%, and half of the smokers had a 
smoking index greater than 10 packs/years. The CAVI index in smokers was 7.0 ± 1.2; in non-smokers — 6.3 ± 0.5 (p = 0.02). 
CAVI was increased above the age limit in 22% of smokers, and there were no deviations from the norm in the other group. 
There was a positive correlation of the CAVI index with both smoking duration (r = 0.67, p < 0.0001) and the pack/years index 
(r = 0.36, p = 0.04). Conclusion. The prevalence of tobacco smoking among men of working age remains high: about half 
of them are smokers. Every fi fth male smoker has an increase in vascular stiff ness above the age norm, which may indicate 
vascular remodeling.
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Проблема табакокурения остается актуальной во всем 
мире на протяжении десятилетий. Несмотря на реали-
зацию антитабачной концепции, Россия входит в пя-
терку стран с высоким уровнем табакозависимости [1]. 
По данным различных исследований, от 38 до 60% муж-
чин в разных регионах страны являются курильщиками 
[2–4]. 

Курение относится к значимым факторам риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, способствуя развитию, 
прогрессированию атеросклероза и кардиоваскулярной 
смертности [5]. В связи с этим активный статус курения 
учитывается практически во всех шкалах оценки сум-
марного сердечно-сосудистого риска, значимо увели-
чивая его стратификацию [6–8]. Наиболее изученным 
остается влияние курения на бронхолегочную систему 
[9–13], в то время как механизмы его влияния на со-
судистую стенку требуют более детального изучения. 
Показано, что хроническое курение, в том числе пас-
сивное, снижает эластичность сосудов, вызывая стой-
кое повышение скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ) [14]. В исследовании Л.И. Гуссаковской 
и соавт. [15] показано влияние острого курения на 
СРПВ в артериях мышечного типа (B-PWV) при не-
изменности сердечно-лодыжечного плечевого индекса 
(CAVI) по данным объемной сфигмографии. Также из-
вестно пагубное влияние никотина на микрососудистое 
русло, проявляющееся сужением венул и артериол, по-
явлением или усилением сладжа эритроцитов, замедле-
нием кровотока, уменьшением числа функционирую-
щих капилляров [16, 17]. В качестве начального этапа 
поражения сосудов рассматривается эндотелиальная 
дисфункция: никотин и угарный газ оказывают прямое 
воздействие на поверхность эндотелия, снижая син-
тез простациклина и стимулируя утолщение комплек-
са интима–медиа, а также снижают роль оксида азота 
в регуляции базального сосудистого тонуса, ослабляя 
эндотелийзависимый вазодилатирую щий эффект и ан-
тиатеросклеротическую защиту [18]. Вызывая развитие 
ригидности сосудистой стенки, курение способствует 
формированию синдрома раннего сосудистого старе-

ния (EVA-синдром) у молодых лиц при отсутствии со-
матической патологии [19–21]. 

Табакозависимость относится к модифицируемым 
факторам риска, что определяет необходимость разра-
ботки и внедрения мер по повышению мотивации паци-
ентов к отказу от употребления сигарет [22]. Особенно 
проблемной в этом отношении является категория моло-
дых условно здоровых лиц, которые не имеют хрониче-
ской патологии и не ощущают необходимости в отказе 
от курения. В то же время исследования показывают, что 
избавление от табакозависимости в возрасте до 50 лет со-
кращает в течение 15 лет риск преждевременной смерти 
от связанных с ней болезней в 2 раза [23]. 

В качестве одного из скрининговых методов, демон-
стрирующих негативное влияние курения на сосудистое 
русло, может быть использована объемная сфигмогра-
фия, которая позволяет оценить жесткость сосудистой 
стенки. Метод активно используется за рубежом [24–27] 
и набирает популярность в России [29]. Учитывая выше-
сказанное, была определена цель работы: изучить рас-
пространенность курения и его влияние на параметры 
жесткости сосудистой стенки, определенные методом 
объемной сфигмографии, у здоровых мужчин трудоспо-
собного возраста.

Материал и методы
Исследование проведено на базе ФБУН «Нижего-

родский научно-исследовательский институт гигиены 
и профпатологии» Роспотребнадзора. В исследование 
включено 86 мужчин, проходивших периодический ме-
дицинский осмотр. 

На первом этапе исследования проведена оценка рас-
пространенности курения. У курящих мужчин определен 
индекс курящего человека (количество выкуриваемых 
сигарет в день, умноженное на 12) и индекс курения пач-
ка/лет (количество выкуриваемых в день пачек сигарет, 
умноженное на стаж курения). На втором этапе исследо-
вания из всей когорты обследованных отобрано 48 чело-
век, которые разделены на 2 группы: в 1-ю (основную) 
группу вошли 27 мужчин, курящих более одного года, 
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Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика исследуемых групп, M ± SD

Показатель 1-я группа (n = 27) 2-я группа (n = 21) р

Возраст, годы 35,5 ± 9,3 34,1 ± 5,4 0,34

Индекс массы тела 26,5 ± 3,6 27,9 ± 2,6 0,27

Общий холестерин, ммоль/л 4,8 ± 1 4,9 ± 0,9 0,68

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 120 ± 9,3 123 ± 9,3 0,24
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во 2-ю группу (сравнения) включен 21 некурящий муж-
чина. Группы сформированы с учетом основных факто-
ров, влияющих на показатели артериальной ригидности, 
и сопоставимы по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), 
уровню общего холестерина (ОХС) и уровню систоличе-
ского артериального давления (САД). Сравнительная ха-
рактеристика исследуемых групп представлена в таб л. 1.

Критериями исключения из второго этапа исследо-
вания было наличие жалоб, данные анамнеза и объек-
тивного обследования о наличии сердечно-сосудистой 
патологии. 

С целью изучения эластических свойств сосудов всем 
испытуемым проведена объемная сфигмография при по-
мощи прибора VaSera VS 1500 N (Fukuda Denchi Co., 
LTD, Япония) по стандартной методике в первой поло-
вине дня. Рассчитывался сердечно-лодыжечный сосуди-
стый индекс справа и слева (R-CAVI и L-CAVI). Так как 
значения R-CAVI и L-CAVI не имели значимых разли-
чий, для анализа использовался уровень индекса R-CAVI 
(далее CAVI). 

Все участники дали добровольное информированное 
согласие на обследование и опубликование результатов. 
Проведенная работа не ущемляла права и не подвергала 
опасности благополучие обследованных лиц в соответ-
ствии с требованиями биомедицинской этики, предъяв-
ляемыми Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000) и Приказом Минздрава РФ 
№ 266 (от 19.06.2003).

Статистический анализ производился при помо-
щи пакета программ «Statistica 6.2» с использованием 
t-критерия Стъюдента для независимых выборок, кри-
терия Манна–Уитни, критерия ранговой корреляции 

Спирмана. В случае нормального распределения данные 
представлялись в виде среднего (M) и среднеквадра-
тичного отклонения (σ); при распределении, отличном 
от нормального, — в виде медианы и квартилей (Ме [Q1; 
Q3]). Различия между группами считались достоверны-
ми при значении р < 0,05. 

Результаты
Данные первого этапа исследования, касающиеся 

эпидемиологии курения, представлены в табл. 2. 
Среди мужчин трудоспособного возраста почти поло-

вина (40 человек из 86) оказались курильщиками. Следу-
ет отметить, что среди курильщиков 55% (22 мужчины) 
имели индекс курящего человека 200 и выше, т.е. отно-
сились к категории «злостных курильщиков». При этом 
у каждого второго (20 человек) индекс курения превы-
сил 10 пачка/лет, что свидетельствует о крайне высоком 
риске развития хронической обструктивной болезни лег-
ких и сердечно-сосудистых заболеваний. 

На втором этапе в сформированных группах про-
ведена статистическая обработка показателей объем-
ной сфигмографии, результаты которой представлены 
в табл. 3. 

Несмотря на то что среднее значение индекса CAVI 
находилось в пределах условной нормы, в группе куриль-
щиков показатель оказался достоверно выше. При этом 
в 1-й группе у 22% (6 мужчин) индекс CAVI был выше 
возрастной нормы, в то время как во 2-й группе откло-
нений от нормы не наблюдалось ни у одного обследо-
ванного. У всех курильщиков с высоким показателем 
сосудистой жесткости стаж курения превысил 15 лет. 
В группе курильщиков наблюдалась тенденция к увели-
чению индекса аугментации (AI), выражающего отноше-
ние ударной волны, возникающей во время увеличения 
давления в аорте, к отраженной волне, регистрируемой 
на сонной артерии и плечах во время систолы. Следует 
отметить, что увеличение AI выше возрастной нормы 
свидетельствует о развитии кардиоваскулярной патоло-
гии и отражает риск поражения органов-мишеней при 
развитии атеросклероза. Время подъема волны (UT), 
отражающее риск окклюзии артерий, в обеих группах 
находилось в пределах нормальных значений (< 180 мс), 
но у курильщиков было достоверно выше, чем в группе 

Т а б л и ц а  2
Характеристики статуса курения, %, Ме [Q1; Q3]

Показатель Значение

Количество курильщиков, % 46,5

Стаж курения, лет 14 [8;16]

Количество выкуриваемых сигарет в день, штук 20 [10;20]

Индекс курящего человека, усл. ед. 240 [120;240]

Индекс курения, пачка/лет 10 [5;16]

Т а б л и ц а  3
Параметры объемной сфигмографии в группах, Ме [Q1; Q3], M ± SD

Показатель 1-я группа (n = 27) 2-я группа (n = 21) р

CAVI 7,0 ± 1,2 6,3 ± 0,5 0,02

Лодыжечно-плечевой индекс справа, R-ABI 1,1 [1,05;1,14] 1,09 [1,05;1,14] 0,8

Лодыжечно-плечевой индекс слева, L-ABI 1,14 [1,08;1,21] 1,1 [1,07;1,16] 0,2

Индекс аугментации, AI 0,87 [0,8;1] 0,8 [0,73;0,9] 0,09

Время напряжения, PEP 91,5 [85;104] 90 [80,5;94] 0,11

Время изгнания, ET 298 [292;311] 293 [276;312] 0,25

Коэффициент Вайсслера, PEP/ET 0,31 [0,28;0,35] 0,29 [0,28;0,32] 0,44

Время подъема волны, UT, мс 127 [107;193] 109 [106;126] 0,04

Среднее артериальное давление в процентах (%МАР) 40 [39;41] 36 [36;40] 0,03
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сравнения. Увеличение среднего артериального давле-
ния (%МАР), позволяющего оценить остроту пульсовой 
волны, более 40% также может свидетельствовать о на-
личии стеноза артерий. В 1-й группе среднее значение 
данного показателя не только было достоверно повыше-
но по сравнению с некурящими мужчинами, но и нахо-
дилось на верхней границе нормы. При этом увеличение 
%МАР выше 40% зафиксировано у каждого третьего ку-
рильщика (33%) и только у 19% некурящих мужчин.

Корреляционный анализ выявил тесную связь индек-
са CAVI со стажем курения (r = 0,67, p < 0,0001) и индек-
сом пачка/лет (r = 0,36, p = 0,04).

Обсуждение
Исследование показало широкое распространение 

табакозависимости среди мужчин трудоспособного воз-
раста, что соотносится с данными других наблюдений. 
Оценка показателя пачка/лет и индекса курящего чело-
века показывает, что, несмотря на отсутствие легочной 
и кардиоваскулярной соматической патологии, крайне 
высокий риск ее развития имеют более 50% курильщи-
ков. Достоверное повышение уровня CAVI в 1-й группе 
подтверждает влияние курения на артериальную стенку. 
Эти данные соотносятся с результатами исследования 
И.Г. Винокуровой и соавт. [30], которое продемонстри-
ровало значимое увеличение индекса CAVI в группе 
женщин-курильщиц не только по сравнению с некуря-
щими женщинами, но и по сравнению с группой некуря-
щих женщин, имеющих артериальную гипертензию 1-й 
степени. Повышение показателя жесткости сосудистой 
стенки выше возрастной нормы у 20% курильщиков 
свидетельствует о ремоделировании сосудов и может 
рассматриваться в качестве маркера EVA-синдрома. Об-
ращает внимание наличие тесной корреляционной связи 
между жесткостью сосудистой стенки и стажем курения 
(r = 0,67, p < 0,0001), а также индексом пачка/лет (r = 0,36, 
p = 0,04), при расчете которого учитывается длитель-
ность употребления табака. В то же время не обнаруже-
но достоверных связей индекса CAVI ни с количеством 
выкуриваемых в день сигарет, ни с индексом курящего 
человека, рассчитывающимся на основании данного 
показателя. Вышесказанное может свидетельствовать 
о том, что артериальная ригидность в большей степени 
зависит от кумулятивных эффектов продолжительного 
табакокурения. Даже низкоинтенсивное, но длительное 
воздействие может приводить к значимым изменениям 
структурно-функциональных свойств сосудистой стен-
ки. Учитывая, что повышение сосудистой жесткости 
является интегральным показателем сердечно-сосуди-
стого риска, целесообразно включить объемную сфиг-
мометрию в программу периодических медицинских 
осмотров лиц трудоспособного возраста, особенно при-
верженных табакокурению. 

Заключение
Наличие большого количества табакозависимых 

лиц среди населения определяет необходимость их бо-
лее углубленного обследования с целью выявления из-

менений сосудистого русла на донозологическом этапе. 
С данной задачей справляется объемная сфигмография, 
которая позволяет продемонстрировать негативное вли-
яние употребления сигарет лицам трудоспособного воз-
раста, не имеющим заболеваний, стимулируя их к отказу 
от курения. При этом, в отличие от стандартизирован-
ных шкал, методика демонстрирует не просто расчетный 
риск развития патологии, а уже реализованное воздей-
ствие на сосудистую стенку.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Денисов В.И., Переверзева К.Г., Бояков Д.Ю., Хазов Д.А., Чучунов А.Д.
ИНФАРКТ МИОКАРДА В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ: ФАКТОРЫ РИСКА, 
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА, ОСОБЕННОСТИ ВЕДЕНИЯ НА ГОСПИТАЛЬНОМ 
ЭТАПЕ
 ФГБУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России, 
390026, Рязань, Россия

Цель: изучить факторы риска, особенности клиники, диагностики и лечения пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) молодого возраста (≤ 44 лет). Материал и методы. В исследование включено 189 пациентов, перенесших ИМ 
в период с 1 января 2015 г. по 31 декабря 2019 г. в возрасте ≤ 44 лет, из них 92,1% мужчин. Медиана возраста всех 
пациентов — 41,2 (37,3; 43,6) года. Результаты. Наиболее часто встречающимися факторами риска (ФР) развития 
ИМ являлись: курение в 77,8% случаев, гипертоническая болезнь в 73,5%, отягощенная наследственность в 49,2%, 
ожирение в 39,7% и сахарный диабет в 10,6% случаев.  У 87,8% пациентов на электрокардиограмме (ЭКГ) — подъем 
сегмента ST, из них у 4,2% пациентов проведена только тромболитическая терапия, у 30,7% — тромболитическая 
терапия с последующей коронароангиографией (КАГ), у 54,2% — КАГ с намерением выполнить первичное чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ). Чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика и/или эндопроте-
зирование коронарных артерий проведены у 76,5% пациентов.  У 12,2% пациентов — острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST (ЭКГ), из них у 95,7% пациентов была проведена КАГ с намерением выполнить ЧКВ. Чрес-
кожная транслюминальная коронарная ангиопластика и/или эндопротезирование коронарных артерий проведены 
у 73,9% пациентов без подъема сегмента ST на ЭКГ. Частота назначения бета-адреноблокаторов составила 95,2% 
(178 из 187), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и сартанов — 95,2% (178 из 187), статинов — 
99,5% (188 из 189), двойной антиагрегантной терапии — 99,5% (188 из 189), антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов при фракции выброса левого желудочка ≤ 40% — 28,6% (2 из 7). Заключение. Проведенное исследование 
затрагивает актуальную тему ведения молодых пациентов с ИМ. Оно акцентирует внимание на ФР, клинической 
и ангиографической картине и вторичной профилактике.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инфаркт миокарда; молодой возраст; чрескожное коронарное вмешательство.
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Denisov V.I., Pereverzeva K.G., Boyakov D.Y., Chuchunov A.D., Khazov D.A.
MYOCARDIAL INFARCTION AT A YOUNG AGE: RISK FACTORS, CLINICAL PRESENTATION, 
FEATURES OF MANAGEMENT IN THE HOSPITAL
Ryazan State Medical University, 390026, Ryazan, Russia
Aim: to study the risk factors, clinical peculiarities, diagnosis and treatment of young patients with myocardial infarction 
(≤ 44 years). Material and methods. The research included 189 patients, who had MI in the period from January 1, 2015 to 
December 31, 2019 at the age of ≤ 44; 92.1% of patients were men. The average age of all patients was 41,2 (37.3; 43.6). 
Results. Most frequent risk factors for the development of MI were: smoking — in 77.8%, essential hypertension — in 73.5%, 
burdened inheritance — in 49.2%, obesity — in 39.7% and pancreatic diabetes — in 10.6% of all cases. ST segment elevation 
was registered on the electrocardiogram in 87,8% of patients; 4.2% of them had only thrombolytic therapy; thrombolytic 
therapy was followed by coronarography with the intention of performing percutaneous coronary intervention (PCI) in 30.7% 
of cases; coronarography with the intention of performing primary PCI was applied to 54.2% of patients. PCI was performed 
in 76.5% of patients. 12.2% of patients had acute coronary syndrome without ST-segment elevation, and 95.7% of them had 
coronarography with the intention of performing percutaneous coronary intervention. PCI was performed in 73.9% of patients. 
Assignment frequency of beta-adrenergic blocking agent prescription was 95,2% (178 out of 187), аngiotensin-converting-
enzyme inhibitors and sartans — 95.2% (178 out of 187), statins — 99.5% (188 of 189), dual antiplatelet therapy — 99.5% 
(188 out of 189), mineral corticoid receptor antagonists with ejection fraction of left ventricle of heart ≤ 40% — 28.6% 
(2 of 7). Conclusion. The conducted research aims at the discussion of the vital topic of young patients with myocardial 
infarction management. It focuses on risk factors, clinical and angiographic presentation, and secondary prevention.
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Ишемическая болезнь сердца остается основной при-
чиной смертности и заболеваемости взрослого насе-
ления во всем мире [1]. Среди всех пациентов с инфар-
ктом миокарда (ИМ) доля молодых пациентов состав-
ляет 4–10% [2–3]. И если заболеваемость и смертность 
от ИМ в общей популяции в последнее время снизились 
в большинстве стран мира, то снижение заболеваемости, 
связанной с ИМ, у молодых людей по сравнению с по-
жилыми людьми менее значимо [4–5].

Вместе с тем данных об ИМ у молодых людей в на-
стоящее время немного, а работы, в которых молодой 
возраст соответствует классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения, т.е. ≤ 44 лет, единичны [6]. 
Данный факт и послужил поводом для выполнения рабо-
ты, цель которой — изучить факторы риска (ФР), струк-
туру сопутствующей патологии, особенности клиники, 
диагностики и лечения пациентов с ИМ молодого воз-
раста (≤ 44 лет). 

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом.

Материал и методы
В исследование включено 189 пациентов в возрас-

те ≤ 44 лет, перенесших ИМ в период с 1 января 2015 г. 
по 31 декабря 2019 г. и госпитализированных по поводу 
этого заболевания в один из клинических кардиологиче-
ских стационаров города. Среди испытуемых преоблада-
ли мужчины — 92,1% (174 человека), медиана возраста 
составляла 41,2 (37,3; 43,6) года. Критериев исключения 
в данном исследовании предусмотрено не было. Выжи-
ваемость оценивали через 12 мес. от момента включения. 

Среди всех пациентов, госпитализированных в кли -
нический кардиологический стационар с 1 января 2015 
по 31 декабря 2019 г. включительно, доля пациентов с ИМ 
в возрасте ≤ 44 лет составила 4,7%. Более подробные дан-
ные о распределении доли пациентов молодого возраста 
по годам в целом и в зависимости от типа изменений на 
электрокардиограмме (ЭКГ) представлены на рис. 1.

При анализе результатов исследования использова-
лась программа Microsoft Excel 2010. Основополагаю-
щими были методы описательной статистики. Данные 
представлены в виде частот (%), медианы, нижнего 
и верхнего квартилей. 

Результаты
Среди включенных в исследование пациентов наибо-

лее часто встречающимися ФР развития ИМ являлись: 
курение в 77,8% (147) случаев, гипертоническая бо-
лезнь (ГБ) в 73,5% (139), отягощенная наследственность 
в 49,2% (93), ожирение в 39,7% (75) и сахарный диабет 
в 10,6% (20) случаев. У 78,3% (149) пациентов регистри-
ровалась сопутствующая некардиальная патология, про-
филь которой представлен в табл. 1.

Примечательно то, что для 87,8% (166) пациентов ИМ 
был дебютом ишемической болезни сердца, а 8,5% (16)   
в прошлом уже переносили ИМ. 

92,5% (175) пациентов предъявляли жалобы на бо-
левой синдром в грудной клетке, у 97,7% (171) он соот-
ветствовал всем критериям затянувшегося приступа ти-
пичной стенокардии, 40,7% (77) пациентов предъявляли 
жалобы на выраженную потливость, 38,1% (72) — на 
одышку и слабость, 14,3% (27) — на перебои в рабо-
те сердца, 9,0% (17) пациентов беспокоила рвота, 2,1% 
(4) — тошнота, 2,6% (5) — головная боль и 1,6% (3) — 
головокружение. Онемение верхних конечностей встре-
чалось у двоих пациентов (1,1%), в единичных случаях 
регистрировались пресинкопе, жалобы на кашель, повы-
шение температуры тела, жажду (эти симптомы встреча-
лись среди разных пациентов).

При осмотре в приемном отделении кардио-
логического стационара медиана частоты дыха-
тельных движений составила 16 (16; 17) движений 
в минуту, медиана систолического артериального давле-
ния — 130 (120; 146) мм рт. ст., диастолического артери-
ального давления – 80 (80; 90) мм рт. ст., частоты сердеч-
ных сокращений — 78 (70; 88) ударов в минуту. В 93,7% 
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Рис. 1. Доля пациентов молодого возраста в структуре всех случаев ИМ в 2015–2019 гг.: 
ОКСпST — острый коронарный синдром (ОКС) c подъемом сегмента ST. Всего ИМ = 4015, ОКСпST = 2555, ОКСбпST = 827. В 2015 г. в анализируемом 
стационаре тип ИМ при поступлении не регистрировался в статистических формах учета
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(177) случаев регистрировался I класс острой сердечной 
недостаточности по Killip, в 4,2% (8) и 2,1% (4) — II и IV 
класс по Killip соответственно. Пациентов с III классом 
по Killip в исследовании не было.

87,8% (166) пациентов имели на ЭКГ подъем сег-
мента ST, из них у 4,2% (7) пациентов была проведена 
только тромболитическая терапия (ТЛТ), в двух случаях 
(1,2%) по причине отказа пациента от последующей ко-
ронароангиографии (КАГ), в 30,7% (51) была проведена 
ТЛТ с последующей КАГ с намерением выполнить чрес-
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ). В 54,2% (90) 
случаев пациентам было проведено КАГ с намерением 
выполнить первичное ЧКВ, в 10,2% (17) случаев было 
принято решение об отказе от проведения реперфузии, 
в одном случае (0,6%) по желанию пациента. При этом 
данных за атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий (КА) не было получено у 1,4% (2) пациентов, 
гемодинамически незначимое поражение КА (атероскле-
ротическое поражение < 50%) было выявлено у 3,5% (5) 
пациентов, однососудистое поражение — у 46,8% (66), 
двухсосудистое — у 9,1% (41), трехсосудистое — у 11,3% 
(16), более трех сосудов было поражено у 7,8% (11) па-
циентов. Чрескожная транслюминальная коронарная 
ангио пластика (ЧТКА) и/или эндопротезирование (ЭП) 
КА были проведены у 76,5% (126) пациентов.

 У 12,2% (23) пациентов регистрировался острый ко-
ронарный синдром (ОКС) без подъема сегмента ST, из них 
у 95,7% (22) пациентов была проведена КАГ с намерени-
ем выполнить ЧКВ, по результатам которой у 4,5% (1) 
пациентов не было получено данных за атеросклероти-
ческое поражение КА, однососудистое поражение было 
выявлено у 45,5% (10), двухсосудистое — у 36,4% (8), 
трехсосудистое — у 9,1% (2), четыре сосуда было пора-
жено у 4,5% (1) пациентов. ЧТКА и ЭП было проведено 
у 73,9% (17) пациентов.

Наиболее часто пораженными атеросклерозом сосу-
дами являлись передняя межжелудочковая артерия — 
в 63,2% (103) и правая коронарная артерия –— в 42,3% (69).

Результаты лабораторного обследования, проведен-
ного у пациентов с ИМ молодого возраста, представлены 
в табл. 2. 

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ), проведен-
ной 97,7% (186) пациентам, медиана фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) составила 52% (49%; 58%), 
у 2,7% (5) пациентов ФВ ЛЖ была менее 40%. Зоны гипо- 
и акинезии были выявлены у 64,5% (120), у 25,8% (48) 
наблюдались только зоны гипокинезии, у 9,7% (18) па-
циентов нарушений двигательной активности миокарда 
не обнаружено. Более подробно данные о результатах 
проведенной пациентам ЭхоКГ представлены в табл. 3.

Среди осложнений ИМ наиболее часто регистрирова-
лись нарушения ритма и проводимости, а также хрони-
ческая сердечная недостаточность. Более подробно дан-
ные об осложнениях представлены на рис. 2. 

Среди нарушений ритма и проводимости наиболее ча-
сто регистрировались единичная желудочковая и надже-
лудочковая экстрасистолия — в 18,0% (34) случаев. Значи-
тельно реже регистрировались фибрилляция желудочков 
и желудочковая тахикардия — в 2,1% (4) и 0,5% (1) случа-
ев соответственно, фибрилляция предсердий — в 1,6% (3), 
синоаурикулярные блокады — в 0,5% (1), атриовентрику-
лярные блокады 3-й степени и 2-й степени — в 1,6% (3) 
и 0,5% (1) соответственно, блокада правой и левой ножек 
пучка Гиса — в 3,7% (7) и 2,1% (4) соответственно.

С учетом противопоказаний к назначению групп 
ле карственных препаратов, влияющих на прогноз, ча-
стота назначения бета-адреноблокаторов (БАБ) со-
ставила 95,2% (178 из 187), ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) и сартанов — 95,2% 
(178 из 187), статинов — 99,5% (188 из 189), двойной ан-
тиагрегантной терапии (ДААТ) — 98,9% (187 из 188), ан-
тагонистов минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
рецепторов при ФВ ЛЖ ≤ 40% — 28,6% (2 из 7).

Т а б л и ц а  1
Сопутствующая патология у пациентов с ИМ молодого 
возраста

Показатель % (n)

Хроническая обструктивная болезнь легких 10,1 (15)

Хронический простой бронхит 2,1 (3)

Бронхиальная астма 0,7 (1)

Хроническая ишемия мозга 5,4 (8)

Лимфома 1,4 (2)

Аутоиммунные заболевания 5,4 (8)

Вирус приобретенного иммунодефицита человека 1,4 (2)

Гепатит С 4,7 (7)

Заболевания почек 29,5 (44)

Заболевания ЖКТ 32,2 (48)

Заболевания опорно-двигательного аппарата 10,1 (15)

Заболевания щитовидной железы 2,6 (4)

Т а б л и ц а  2
Результаты лабораторного обследования пациентов с ИМ 
молодого возраста

Показатель
Медиана (нижний 
квартиль; верхний 

квартиль)

Гемоглобин, г/л 153,0 (147,0; 163,5)
Лейкоциты, ×109/л 11,3 (9,1; 14,6)
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 81,8 (39,2; 210,0)
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 57,0 (38,1; 87,8)
Билирубин, мкмоль/л 11,9 (9,1; 16,1)
Тропонин I, нг/мл 9,06 (1,2; 27,7)
МВ фракция креатинфосфокиназы, ЕД/л 68,5 (24,0; 216,5)
Общий холестерин, ммоль/л 5,2 (4,5; 6,0)
Холестерин липопротеидов низкой 
плотности, ммоль/л

2,8 (2,4; 3,3)

Холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ммоль/л

1,1 (0,9; 1,3)

Триглицериды, ммоль/л 1,6 (1,2; 2,2)
Креатинин, мкмоль/л 93 (83; 107)
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,5 (5,0; 6,2)
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При этом метопролола сукцинат был назначен 
в 92,7% (165) случаев, карведилол — в 2,2% (4), бисопро-
лол — в 5,1% (9). Лизиноприл получали 58,4% (104) па-
циентов, каптоприл — 14,6% (26), периндоприл — 11,2% 
(20), валсартан — 5,6% (10), зофеноприл — 4,5% (8), 
эналаприл — 3,9% (7), лозартан — 1,2% (2), фозино-
прил — 0,6% (1). 96,7% (182) пациентов был назначен 
аторвастатин, в 3,3% (6) — розувастатин.

Ацетилсалициловая кислота была назначена 
в 100% случаев, клопидогрель — в 60,4% (113), тикагре-
лор — в 39,6% (74).

Спиролактон среди пациентов с ФВ ЛЖ ≤ 40% назна-
чался в 28,6% (2) случаев, случаев назначения эплерено-
на не было. 

Обсуждение
Полученная в нашем исследовании частота встречае-

мости ИМ в молодом возрасте среди всех пациентов 

с ИМ согласуется с данными других исследований [6–8] 
и составляет 3,4–6,6% на протяжении 2015–2019 гг. 

Профиль ФР развития ИМ в нашей выборке пациен-
тов аналогичен профилю ФР в большинстве других по-
добных исследований. Наиболее часто встречались такие 
ФР, как мужской пол: в нашем исследовании — в 92,1% 
случаев, в аналогичных исследованиях —  в 79–81% слу-
чаев [2, 9]; курение: в нашем исследовании — в 77,8% 
случаев, в аналогичных —  в 56–90% случаев [2, 10]; отя-
гощенная наследственность — в 49,2% и 27–64% случаев 
соответственно [9, 10]. Несколько реже встречалось ожи-
рение: в нашем исследовании — в 39,7%, в подобных — 
в 22–30% случаев [2, 9],  сахарный диабет: в 10,6% случа-
ев в нашем исследовании, в 11,0% — в аналогичном [9]. 
Вместе с тем в нашей выборке пациентов трое из четы-
рех пациентов страдали ГБ, в аналогичных исследовани-
ях ГБ встречалась реже — в 16–35,6% случаев [2, 9]. 

Клиническая картина ИМ в нашем исследовании 
не отличалась от данных других исследований и от кли-
нической картины ИМ у пациентов старшего возраста 
[2, 11]. Наиболее частыми жалобами пациентов являлись 
жалобы на боли в грудной клетке — в 92,5%, потли-
вость — в 40,7%, одышку и слабость — в 38,1%.

У 87,8% пациентов на ЭКГ регистрировался подъем 
сегмента ST, что аналогично результатам большинства 
других исследований [9], но при этом в последних ра-
ботах отмечается рост числа случаев ИМ без подъема 
сегмента ST. Так, по данным J. Jortveit и соавт., толь-
ко 40% пациентов имеют подъем сегмента ST на ЭКГ [9], 
что согласуется с работой Rajiv Gulati, по данным кото-
рой до 2/3 пациентов с ИМ не имеют подъема сегмента 
ST на ЭКГ [11].

В нашей работе по данным КАГ у 46,6% (76) паци-
ентов было диагностировано однососудистое поражение 
КА, данных за атеросклероз КА не было получено у 1,8% 
(3) пациентов, гемодинамически незначимый атероскле-
роз КА был выявлен у 3,1% (5) пациентов. По данным 
других исследований, при ИМ у молодых пациентов 
неизмененные, малоизмененные КА и однососудистые 
поражения встречаются чаще, чем у больных более 
старшего возраста [12]. Метаанализ пяти исследований, 
проведенный Lei c соавт., показал, что однососудистое 
поражение КА встречается у 42,9% молодых пациентов 
с ИМ, многососудистое — у 34,3% [13]. По данным ис-
следования VIRGO (The Variation in Recovery: Role of 

Т а б л и ц а  3
Результаты ЭхоКГ пациентов с ИМ молодого возраста

Показатель Значение

ЛП, см 3,9 (3,6; 4,2) 
КДР, см 5,5 (5,2; 5,8) 
КСР, см 3,9 (3,6; 4,2)
ТМЖП, см 1,0 (1,0; 1,2) 
ТЗСЛЖ, см 1,0 (0,9; 1,1) 
ФВ,% 52,0 (49,0; 58,0) 
Дилатация ПЖ, % (n) 32,8 (61)
Наличие легочной гипертензии, % (n) 11,8 (22)
Наличие диастолической дисфункции 
ЛЖ, % (n)

28 (52)

Регургитация на ТК II степени, % (n) 21 (39)
Регургитация на ТК III степени, % (n) 3,2 (6)
Регургитация на МК II степени, % (n) 47,3 (88)
Регургитация на МК III степени, % (n) 3,8 (7)
Регургитация на АК II степени, % (n) 3,8 (7)
Регургитация на АК III степени, % (n) 0,5 (1)

П р и м е ч а н и е: ЛП — левое предсердие, КДР — конечный 
диастолический размер, КСР — конечный систолический размер, 
ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — тол-
щина задней стенки левого желудочка, ПЖ — правый желудочек, 
ТК — трикуспидальный клапан, МК — митральный клапан, АК — 
аортальный клапан.

Рис. 2. Профиль осложнений ИМ среди пациентов молодого возраста:
ОСН — острая сердечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ — левый желудочек
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Gender on Outcomes of Young AMI Patients, число случаев 
ИМ у молодых пациентов при необструктивном пора-
жении КА составляет 11,1% [14], на основании работы 
J. Jortveit — 9% [2]. Однако у 18,4% (30) пациентов было 
выявлено поражение 3 и более КА.

Что касается лекарственной терапии, то частота на-
значения ИАПФ/сартанов, БАБ, ДААТ, статинов с уче-
том противопоказаний приближалась к 100% случаев, 
необоснованно лекарственная терапия была не назначе-
на в единичных случаях. Редко применялись АМКР при 
ФВ ЛЖ ≤ 40%, которые были назначены только двум 
из семи пациентов. 

Отрадно, что частота назначения лекарственных 
препаратов, влияющих на прогноз, в нашем исследова-
нии была даже выше, чем в аналогичных. По данным 
J. Jortveit и соавт., ацетилсалициловая кислота при вы-
писке была назначена 95% пациентам молодого возраста 
с ИМ, ингибитор P2Y12-рецепторов — 91%, ДААТ и ста-
тины — 90% пациентов [2].

Вместе с тем интересен тот факт, что, несмотря на вы-
сокую частоту применения прогноз-модифицирующих 
групп лекарственных препаратов, пациентам не всегда 
назначались предлагаемые в клинических рекоменда-
циях препараты из групп ИАПФ/сартанов и БАБ. Кроме 
указанных в клинических рекомендациях лизиноприла, 
каптоприла, зофеноприла, эналаприла, валсартана, па-
циенты получали периндоприл, фозиноприл, лозартан, 
а среди БАБ — кроме метопролола и карведилола, бисо-
пролол [15, 16].

Заключение
Проведенное исследование затрагивает актуальную 

тему ведения молодых пациентов с ИМ. Оно акценти-
рует внимание на ФР, клинической и ангиографической 
картине, вторичной профилактике. Полученные резуль-
таты имеют весомое значение для практического здраво-
охранения, так как позволяют сконцентрировать усилия 
по профилактике первичного ИМ у молодых пациентов 
в соответствии с выявленными ФР, характерными для 
изучаемого региона.

Продолжение работы, включающее оценку влияния 
различных анализируемых в данной статье параметров 
на прогноз молодых пациентов, перенесших ИМ, во мно-
гом также способно в будущем сконцентрировать усилия 
практического врача по профилактике уже повторного 
ИМ, мозгового инсульта и смерти.

Ограничения. Основным ограничением нашего ис-
следования был его ретроспективный характер. Однако 
этот аспект дал нам возможность изучить значительное 
число лиц, перенесших ИМ в молодом возрасте. Кроме 
того, у нас нет данных о генетических факторах или фак-
торах образа жизни, не отраженных в истории болезни.

 Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S 
1. Townsend N., Nichols M., Scarborough P. et al. Cardiovascular 

disease in Europe — epidemiological update 2015. Eur. Heart. J. 
2015;36(40):2696–705. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv428 

2. Jortveit J., Pripp A.H., Langørgen J. et al. Incidence, risk factors 
and outcome of young patients with myocardial infarction. Heart. 
2020;106:1420–1426. DOI:10.1136/ heartjnl-2019-316067

3. Sulo G., Igland J., Nygård O., Vollset S.E. et al. Favourable 
trends in incidence of AMI in Norway during 2001–2009 do not 
include younger adults: a CVDNOR project. Eur. J. Prev. Cardiol. 
2014Nov;21(11):1358–64. DOI: 10.1177/2047487313495993

4. Andersson C., Vasan R.S. Epidemiology of cardiovascular disease in 
young individuals. Nat. Rev. Cardiol. 2018;15:230–40. DOI:10.1038/
nrcardio.2017.154

5. Данилов А.В., Кобзарь И.И., Нагибин О.А. и др. Заболеваемость 
и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в Рязан-
ской области: 2014–2018 гг. Наука молодых (Eruditio Juvenium). 
2019;7(3):439–49. [Danilov A.V., Kobzar I.I., Nagibin O.A. et al. 
Morbidity and mortality from cardiovascular diseases in Ryazan 
district: 2014–2018. Science of the young (Eruditio Juvenium). 
2019;7(3):439–49. (in Russian.)]. DOI:10.23888/HMJ201973439-449

6. Gupta A., Wang Y., Spertus J.A. et al. Trends in acute myocardial 
infarction in young patients and diff erences by sex and race, 2001 
to 2010. J. Am. Coll. Cardiol. 2014;64(4):337–345. DOI: 10.1016/j.
jacc.2014.04.054

7. Bangalore S., Fonarow G.C., Peterson E.D. et al. Get with the 
Guidelines Steering Committee and Investigators. Age and 
gender diff erences in quality of care and outcomes for patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction. Am. J. Med. 
2012;125(10):1000–9. DOI: 10.1016/j.amjmed.2011.11.016

8. Doughty M., Mehta R. et al. Acute myocardial infarction in the 
young. The University of Michigan experience. Am. Heart J. 
2002;143(1):56–62. DOI: 10.1067/mhj.2002.120300 

9. Wittlinger T., Seifert C., Simonis G. et al. Prognosis in myocardial 
infarction of young patients: Results of a prospective registry. Int. J. 
Cardiol. 2020;300:1–6. DOI: 10.1016/j.ijcard.2019.10.037

10. Андреенко Е.Ю., Явелов И.С., Лукьянов М.М. и др. Ишемиче-
ская болезнь сердца у лиц молодого возраста: распространен-
ность и сердечно-сосудистые факторы риска. Кардиология. 
2018;58(10):53–58. [Andreenko E.Yu., Yavelov I.S., Loukianov 
M.M. et al. Ischemic Heart Disease in Subjects of Young Age: Current 
State of the Problem. Prevalence and Cardio-Vascular Risk Factors. 
Kardiologiia. 2018;58(10):53–58. (in Russian)]. DOI:10.18087/
cardio.2018.10.10184

11. Gulati R., Behfar A., Narula J. et al. Acute Myocardial Infarction 
in Young Individuals. Mayo Clin. Proc. 2020;95(1):136–156. DOI: 
10.1016/j.mayocp.2019.05.001 

12. Nadia A. Khan, Stella S. Daskalopoulou, Igor Karp et al. Sex 
Diff erences in Acute Coronary Syndrome Symptom Presentation 
in Young Patients. JAMA Intern. Med. 2013;173(20):1863–1871. 
DOI:10.1001/jamainternmed. 2013.10149 80 

13. Lei L., Zeng Bin. Risk factor diff erences in acute myocardial 
infarction between young and older people: a systematic review 
and meta-analysis. Int. J. Cardiovasc. Sci. 2019;32(2):163–176. 
DOI:10.5935/2359-4802.20190004

14. Spatz E.S., Curry L.A., Masoudi F.A. et al. The Variation in 
Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young AMI Patients 
(VIRGO) Classifi cation System: A Taxonomy for Young Women 
With Acute Myocardial Infarction. Circulation. 2015;132(18):1710–
8. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.016502

15. Клинические рекомендации. Острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST электрокардиограммы. Министерство 
здравоохранения Российской Федерации. 2020:1–152. Clinical 
recommendations. Acute coronary syndrome without ST segment 
elevation electrocardiogram. Ministry of Health of the Russian 
Federation. 2020:1–152. (In Russian)]. [Electronic resource]. URL: 
http://cr.rosminzdrav.ru/schema/154_3.

16. Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электро-
кардиограммы. Клинические рекомендации 2020. Российское 
кардиологическое общество, Ассоциация сердечно-сосуди-
стых хирургов России. Российский кардиологический журнал. 
2020;25(11):4103. [2020 Clinical practice guidelines for Acute 
ST-segment elevation myocardial infarction. Russian Journal of 
Cardiology. 2020;25(11):4103. (In Russian)]. DOI:10.15829/1560-
4071-2020-4103

Поступила 29.11.2020

Clinical Medicine, Russian journal. 2021;99(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-58-62

Guidelines for practitioners



63

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

 Елисеева Л.Ю., Елисеев А.С., Боровкова Н.Ю., Василькова А.С.

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТОВ 
С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19 
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603005, 
Нижний Новгород, Россия

  Врачами-клиницистами неоднократно было отмечено увеличение уровня печеночных трансаминаз у пациентов с но-
вой коронавирусной инфекцией COVID-19, причем однозначного ответа на вопрос, чем обусловлено данное измене-
ние лабораторных показателей, на данный момент не получено. Течение COVID-19 нередко осложняется развитием 
гематофагоцитарного синдрома, для лечения которого требуется назначение упреждающей противовоспалитель-
ной терапии, которая представлена биологическими препаратами (ингибиторы интерлейкина-6 или блокаторы 
JAK-киназы) и глюкокортикостероидами. Замечено, что на фоне применения биологической терапии происходит 
повышение уровня АЛТ и АСТ. Цель исследования: проанализировать возможное влияние биологической терапии 
на функциональное состояние печени. Материал и методы. В исследование случайной выборкой было включено 
38 пациентов с диагнозом по МКБ-10 U07.1 (18 женщин и 20 мужчин). Критериями включения являлись контроль 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), билирубина не менее трех раз за период го-
спитализации, а также повышение данных показателей выше референсных значений. Данное исследование осущест-
влялось при назначении противовоспалительной упреждающей терапии. Результаты. Медиана (Me ± SD) возраста 
пациентов составила 57 ± 14,67 года. U-критерий Манна–Уитни показал отсутствие значимых различий активно-
сти печеночных ферментов и общего билирубина при поступлении в инфекционный госпиталь (p > 0,05). Статисти-
чески значимая разность при оценке показателей при поступлении и при выписке была определена с использованием 
теста Вилкоксона по уровню АЛТ в группе, получавшей биологические препараты (p = 0,004). В остальных случаях 
статистически значимой разницы выявлено не было (p > 0,05). При анализе уровня ферментов за весь период го-
спитализации с помощью критерия Фридмана уровень значимости изменений печеночных трансаминаз у группы с 
применением биологических препаратов оказался равным для АЛТ р = 0,001. У них же, при оценке изменений за весь 
период госпитализации по коэффициенту де Ритиса, p-значение также было достоверным (0,001). Заключение. 
Данное исследование демонстрирует необходимость контроля уровня печеночных трансаминаз, особенно при назна-
чении биологической терапии гематофагоцитарного синдрома.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  SARS-CoV-2; COVID-19; новая коронавирусная инфекция; гематофагоцитарный синдром; 

ингибиторы ИЛ-6; блокаторы JAK-киназы; аспартатаминотрансфераза; аланинамино-
трансфераза; функциональное состояние печени. 
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Eliseeva L.Yu., Eliseev A.S., Borovkova N.Yu., Vasilkova A.S.
COMPROMISED LIVER FUNCTION IN PATIENTS WITH A NEW CORONAVIRUS 
INFECTION COVID-19

Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russia, 603005, Nizhny Novgorod, Russia

Clinicians have noted an increase in the level of hepatic transaminase in patients with the new coronavirus infection COVID-19 
a number of times, and an unambiguous answer to the question of what caused this change in laboratory indices has not  been 
received yet . The course of COVID-19 is often complicated by the development of haemophagocytic syndrome, and preventive 
anti-infl ammatory therapy is required for its treatment, which is represented by biologic drugs (interleukin-6 inhibitors or 
JAK-kinase blockers) and glucocorticosteroids. 
It has been noted that  the level of ALT and AST increases against the background of biological therapy. The objective 
of the present study was  to analyze the possible eff ect of biological therapy on the functional state of the liver. Material 
and methods. The study randomly included 38 patients diagnosed with ICD-10 U07.1 (18 women and 20 men). Inclusion 
criteria were control of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), bilirubin at least three times 
during the period of hospitalization, as well as an increase in these indicators above the reference values. This study was 
carried out while prescribing preventive anti-infl ammatory therapy. Results. The median (Me ± SD) age of the patients 
was 57 ± 14.67. Mann–Whitney U-test showed no signifi cant diff erence in the activity of liver enzymes and total bilirubin 
upon admission to the infectious diseases hospital (p> 0.05). A statistically signifi cant diff erence in indicators evaluation 
at admission and at discharge was determined using the Wilcoxon test for ALT levels in the group receiving biologic drugs 
(p = 0.004). In other cases, there was no statistically signifi cant diff erence (p > 0.05). When analyzing the level of enzymes 
for the entire period of hospitalization with the use of Friedman criterion, the level of changes in hepatic transaminases in 
the group with the use of biologic drugs turned out to be equal for ALT p = 0.001.  When assessing changes over the entire 
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — 
острое респираторное вирусное заболевание. Болезнь вы-
зывает РНК-вирус SARS-CoV-2, который входит в семей-
ство Coronaviridae, род Betacoronavirus. Вирус относят 
к II группе патогенности наряду с SARS-CoV и MERS-
CoV [1], в которую включены также ВИЧ, возбудители 
сибирской язвы, холеры, ящура. Данный аспект делает 
социально и экономически значимым изучение заболе-
вания и связанных с ним осложнений.

Для развития заболевания COVID-19 необходимо 
проникновение вируса в клетку. Это происходит посред-
ством связывания S-гликопротеида оболочки вируса 
с рецептором ангиотензинпревращающего фермента II 
типа (АПФ2). Данные рецепторы находятся на поверх-
ности клеток различных систем, в том числе пищева-
рительной, мочевыделительной, но быстрее всего пора-
жается дыхательная система, а именно — альвеолярные 
клетки II типа. Массовое их поражение определяет кли-
ническую картину заболевания: диффузно-альвеолярное 
повреждение с развитием вирусно-бактериальной пнев-
монии и дыхательной недостаточности. Однако болезнь 
затрагивает и другие органы. Согласно данным литера-
туры, это связано с развитием вторичного вирус-индуци-
рованного гемофагоцитарного синдрома, который может 
привести к полиорганной недостаточности и нарушению 
системы гемостаза. 

Гематофагоцитарный синдром (синдром актива-
ции макрофагов), возникающий при коронавирусной 
инфекции COVID-19, представляет собой разновид-
ность цитокинового шторма, при котором происходит 
патологическая активация врожденного и приобретен-
ного (Th1- и Th17-типы) иммунитета, «дисрегуляция» 
синтеза провоспалительных, иммунорегуляторных, 
антивоспалительных цитокинов и хемокинов, а так-
же маркеров воспаления. Лабораторными критериями 
развития данного состояния являются: лейкопения, 
выраженная лимфопения, снижение числа моноцитов, 
эозинофилов и базофилов крови, снижение количества 
Т- и В-лимфоцитов, высокий уровень интерлейкина-6 
(> 40 пг/мл), повышение уровня С-реактивного бел-
ка (> 75 мг/л), ферритина, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови, значительное повы-
шение уровня D-димера (в 4 раза и более по сравнению 
с референтным значением) или его быстрое нарастание, 

period of hospitalization by the de Ritis coeffi  cient, the p-value was also signifi cant (0.001) in this group. Conclusion. This 
study shows the necessity to control the level of hepatic transaminase, especially when prescribing biological therapy for 
haemophagocytic syndrome.
K e y w o r d s :  SARS-CoV-2; COVID-19; new coronavirus infection; hemophagocytic syndrome; IL-6 inhibitors; JAK-kinase 

blockers; aspartate aminotransferase ; alanine aminotransferase; liver function.
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повышение уровня продуктов деградации фибрина, ги-
перфибриногенемия, нормальное или укороченное про-
тромбиновое и активированное частичное тромбопла-
стиновое время, нормальный уровень антитромбина III 
[2]. 

При заболевании новой коронавирусной инфекцией 
на фоне сопутствующих хронических заболеваний отме-
чен худший исход болезни или возможно развитие ати-
пичной, внелегочной картины заболевания, в том числе 
с поражением билиарного тракта [3, 4]. Так, за последнее 
время увеличивается число публикаций, описывающих 
поражение печени. Замечено повышение уровня билиру-
бина у больных COVID-19. Это свидетельствует о воз-
можных нарушениях функционального состояния пече-
ни при новой коронавирусной инфекции [5].

В условиях инфекционных госпиталей врачами-кли-
ницистами у ряда больных COVID-19 регистрировалось 
увеличение уровня печеночных трансаминаз. Выявление 
дисфункции печени основано на повышении количества 
печеночных трансаминаз (АЛТ и АСТ) — маркеров ток-
сического поражения печени. Этот факт также замечен 
и при экспертизе, проводимой в системе обязательного 
медицинского страхования. Все это вызывает ряд вопро-
сов: что является причиной поражения печени и как вер-
но формулировать диагноз для исключения разногласий 
между клиницистами и экспертами?

Существуют предположения о наличии взаимосвязи 
между тяжестью заболевания и увеличением трансами-
наз [6]. Одна из возможных причин поражения печени — 
гемофагоцитарный синдром с аутоиммунным поражени-
ем холангиоцитов. На основе секвенирования дезоксири-
бонуклеиновой кислоты доказано, что в холангиоцитах, 
наряду с энтероцитами подвздошной и толстой кишки, 
определяется высокая экспрессия АПФ2 [7, 8]. Данный 
факт может говорить о возможном вирусном пораже-
нии печени. При этом клиническая картина поражения 
печени может быть скудной или нивелироваться тяже-
стью легочных проявлений болезни. В то же время при 
гистологическом изучении биоптатов печени обнаружен 
морфологический субстрат для повышения печеночных 
трансаминаз: описаны диффузные изменения внутрипе-
ченочных сосудистых структур с тромбозом, следствием 
которых является некроз гепатоцитов [9]. В этом случае 
не исключается аутоиммунное поражение эндотелия, 
которое может приводить к тромбозу. Одновременно 
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с этим Mansoor N. Bangash и соавт. утверждают, что 
причин для беспокойства за пациентов с повышенным 
уровнем трансаминаз нет ввиду отсутствия клинической 
картины гепатита. В целом же практически во всех пу-
бликациях факт ферментативной дисфункции печени 
представляется в виде лабораторных изменений без кли-
нической картины острого гепатита [10]. 

Исследования, направленные на изучение дисфунк-
ции печени при COVID-19, указывают несколько воз-
можных причин повышения печеночных трансами-
наз: 1) поражение печени вирусом, 2) повреждение ауто-
иммунными комплексами, 3) уничтожение зараженных 
клеток печени системой иммунного ответа, 4) токсиче-
ское действие лекарстве нных веществ. Поэтому возника-
ет необходимость контроля ферментов печени и верной 
интерпретации полученных результатов в ходе лечения 
пациентов с COVID-19. Это особенно важно при купиро-
вании гемофагоцитарного синдрома препаратами с на-
значением off -label. 

В настоящее время в литературе практически не ос-
вещено влияние препаратов, используемых для купиро-
вания гематофагоцитарного синдрома, на функциональ-
ное состояние печени.

Цель исследования. В данной работе была предпри-
нята попытка оценки функционального состояния пече-
ни у больных с COVID-19 и проанализировано влияние 
биологической терапии на него при тяжелом течении за-
болевания.

Материал и методы
Нерандомизированное ретроспективное сплошное 

исследование проведено на базе инфекционного госпи-
таля COVID-19 университетской клиники ФГБОУ ВО 
ПИМУ Минздрава России. В исследование случайной 
выборкой было включено 38 пациентов с диагнозом 
по МКБ-10 U07.1 (18 женщин и 20 мужчин), которые про-
ходили стационарное лечение с мая по июнь 2020 г. Кри-
териями включения являлись контроль аспартатамино-
трансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
билирубина не менее трех раз за период госпитализации, 
а также повышение данных показателей выше референс-
ных значений. Данное исследование осуществлялось 
в период назначения противовоспалительной упрежда-
ющей терапии (введения биологических препаратов или 
назначения глюкокортикостероидов). Проводилась оцен-
ка коэффициента де Ритиса (соотношение сывороточных 
АСТ/АЛТ). У всех пациентов был отрицательный резуль-
тат на определение вирусов гепатита В, С. Анамнести-

ческих и инструментальных данных, подтверждающих 
у пациентов гепатит А и Е, получено не было. Ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости не прово-
дилось. Статистическая обработка данных выполнялась 
с помощью описательных методов статистики с опреде-
лением медианы (Me), среднеквадратичного отклонения 
(SD) и доверительного интервала (ДИ); принадлежность 
выборки к распределению оценивалась с помощью кри-
терия согласия Колмогорова–Смирнова. Для статисти-
ческой обработки также применялись U-критерий Ман-
на–Уитни, T-критерий Вилкоксона, критерий Фридмана. 
Мощность исследования рассчитана с учетом уровня 
значимости 0,05 и при мощности критерия 0,8 [11].

Результаты
Анализ исследования продемонстрировал сле-

дующее. Медиана (Me ± SD) возраста пациентов со-
ставила 57 ± 14,67 года. Me ± SD для АСТ (ЕД/л) 
при госпитализации составила 38,2 ± 15,77 (95% 
ДИ 33,19–43,23), при наихудшем показателе за госпита-
лизацию — 65,55 ± 48,93 (95% ДИ 49,99–81,11), при вы-
писке — 40,5 ± 21,2 (95% ДИ 33,81–47,29). Me ± SD для 
АЛТ (ЕД/л) при госпитализации — 35,26 ± 20,84 (95% 
ДИ 28,64–41,89), при наихудшем показателе за госпита-
лизацию — 91,5 ± 71,65 (95% ДИ 68,72–114,28), при вы-
писке — 68,89 ± 47,59 (95% ДИ 53,76–84,03). Me ± SD для 
общего билирубина (ммоль/л) на момент госпитализации 
составила 12,24 ± 6,98 (95% ДИ 10,02–14,47), при наихуд-
шем показателе за госпитализацию — 11,05 ± 6,45 (95% 
ДИ 9,00–13,10), при выписке — 11,9 ± 7,04 (95% ДИ 9,74–
14,22). Вышеописанные биохимические показатели при-
ведены в табл. 1. 

При госпитализации коэффициент де Ритиса со-
ставил 0,97 ± 0,64 (95% ДИ 0,92–1,33), а в динами-
ке — 0,80 ± 0,33 (95% ДИ 0,75–0,96), на момент выпи-
ски — 0,63 ± 0,49 (95% ДИ 0,61–0,93). 

У всех исследуемых пациентов был диагностирован 
гемофагоцитарный синдром на основании клинических 
(cтойкая лихорадка, снижение уровня сатурации), ла-
бораторных (повышение уровня СРБ, ферритина, лим-
фопения, при исследовании уровня прокальцитонина 
и пресепсина была исключена бактериальная инфек-
ция), инструментальных (более 25% поражения легких 
по данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки) методов обследования. 

Для купирования развившегося гематофагоцитар -
ного синдрома была назначена упреждающая противо-
воспалительная терапия. У 19 человек были использо-

Т а б л и ц а  1 
Биохимические показатели крови пациентов на разных этапах госпитализации

Параметр
Me ± SD (n  = 38)

при госпитализации наихудший показатель за госпитализацию при выписке

АСТ, ЕД/л 38,2 ± 15,77 65,55 ± 48,93 40,5 ± 21,20

АЛТ, ЕД/л 35,26 ± 20,84 91,5 ± 71,65 68,89 ± 47,59

Билирубин общий, ммоль/л 12,24 ± 6,98 11,05 ± 6,45 11,9 ± 7,04

Клиническая медицина. 2021;99(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-63-67
В помощь практическому врачу



66

ваны ингибиторы интерлейкина-6 или блокаторы JAK-
киназы. Остальные 19 пациентов получали метилпред-
низолон или дексаметазон. 

U-критерий Манна–Уитни показал отсутствие зна-
чимых различий активности печеночных ферментов 
и общего билирубина при поступлении в инфекционный 
госпиталь (p > 0,05). Далее мы сравнили динамику по-
казателей АСТ и АЛТ в анализах при поступлении и при 
выписке с помощью T-критерия Вилкоксона. Статисти-
чески значимая разность была определена по уровню 
АЛТ в группе, получавшей биологические препараты 
(ингибиторы ИЛ-6, ингибиторы JAK-киназы) (p = 0,004). 
Среди лиц, лечившихся без использования последних, 
достоверной разницы в динамике показателей печеноч-
ных ферментов выявлено не было (p > 0,05). При срав-
нении изменений уровня печеночных ферментов за весь 
период госпитализации без применения биологических 
препаратов р-значение для АСТ составило 0,20, а для 
АЛТ — р = 0,10. При анализе уровня ферментов у па-
циентов, получавших лечение с применением биологи-
ческих препаратов, значение достоверности для АСТ — 
р = 0,41; АЛТ — р = 0,001 (данные значения получены 
с помощью критерия Фридмана). р-значение для общего 
билирубина составило больше 0,05. При оценке измене-
ний за весь период госпитализации по коэффициенту де 
Ритиса с помощью критерия Фридмана p-значение со-
ставило 0,001. 

Обсуждение
Проведенное исследование показало пример пораже-

ния печени при COVID-19. Изначально ни у одного па-
циента, включенного в исследование, не было отмечено 
ни одного из клинических признаков гепатита, таких 
как: желтушность кожных покровов, кожный зуд, тош-
нота, рвота, боли в мышцах и суставах, боли в животе. 
В то же время у всех пациентов, включенных в исследо-
вание, было констатировано преходящее бессимптомное 
увеличение активности печеночных аминотрансфераз. 

У всех пациентов до и во время лечения отмечен 
уровень печеночных ферментов, превышающий рефе-
ренсные значения, при нормальных показателях обще-
го билирубина. При этом статистически значимой раз-
ницы в уровне ферментов на момент госпитализации 
среди пациентов в группе, которая получала ингибито-
ры ИЛ-6 или блокаторы JAK-киназы, и группе, которая 
не получала эти препараты, не было. Подтверждением 
токсического поражения печени также было снижение 
коэффициента де Ритиса в диапазоне 0,75–0,96 на мо-
мент лечения с сохранением этого уровня до момента 
выписки (0,61–0,93) [12]. Указанный диапазон значений 
коэффициента оказался характерен для изолированно-
го повышения АЛТ, что подтверждается при динами-
ческой оценке этого показателя на момент госпитализа-
ции и при выписке. Анализ влияния препаратов биоло-
гической терапии на активность печеночных ферментов 
продемонстрировал статистически значимое влияние 
лишь на уровень АЛТ. 

На основании полученных данных можно предпо-

лагать, что увеличение ферментов печени, в частности 
АЛТ, может быть связано с назначением ингибито-
ров ИЛ-6 или блокаторов JAK-киназы. В целом мож-
но предположить, что повышение печеночных транс-
аминаз во время госпитального этапа лечения у таких 
больных связано с тяжестью основного заболевания — 
COVID-19. 

Важно понимать, что назначение препарата off -label 
требует строгого контроля изменений в клиническом 
состоянии и биохимических анализах. При назначении 
биологических препаратов целесообразно проводить ис-
следование уровня печеночных трансаминаз с внесением 
необходимых корректив в лечение. 

На примере полученных данных наличие гиперфер-
ментемии при COVID-19 выглядело как преходящее бес-
симптомное состояние. 

Заключение
Настоящее исследование демонстрирует функцио-

нальные поражения печени при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19. Это диктует клиницисту необхо-
димость контроля уровня печеночных трансаминаз при 
лечении таких больных, особенно при назначении инги-
биторов ИЛ-6 или блокаторов JAK-киназ. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ, АССОЦИИРОВАННАЯ 
С СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) относится к орфанным заболеваниям, характеризующимся повышением 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС). ЛАГ является труднодиагностируемой патологией ввиду неспецифич-
ности первых симптомов. Без ранней диагностики и лечения прогноз ЛАГ крайне неблагоприятен, так при системной 
склеродермии 60% больных умирают в первые 2 года. В Республике Саха (Якутия) в настоящее время насчитывается 
38 пациентов с ЛАГ, при этом наблюдается тенденция к увеличению их количества. С этим связана необходимость 
проведения научных исследований пациентов с ЛАГ, проживающих на территории Республики Саха (Якутия). 
Представлено клиническое наблюдение в течение 1,5  года за пациенткой 45 лет с ЛАГ, ассоциированной с системной 
склеродермией, которое демонстрирует трудности в дифференциальной диагностике ЛАГ, позднее начало приме-
нения ЛАГ-специфической фармакотерапии. В статье рассматривается эффективность применения оригинальных 
ЛАГ-специфических лекарственных препаратов и их дженериков. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  легочная артериальная гипертония; системная склеродермия; силденафил; илопрост; рио-
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PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLERODERMA
1Medical Institute of North-Eastern Federal University named M.K. Ammosov, 677000, Yakutsk, Russia
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an orphan disease characterized by an increase in pulmonary vascular resistance 
(PVR). PAH is a pathology, diffi  cult to diagnose due to the non-specifi city of its fi rst strokes. The prognosis of PAH is extremely 
unfavorable without early diagnosis and treatment, as with systemic scleroderma, 60% of patients die in the fi rst 2 years. 
In the Republic of Sakha (Yakutia), there are currently 38 patients with PAH, and a tendency towards an increase in their 
number is noted. The necessity to conduct scientifi c research on PAH patients living in the Republic of Sakha (Yakutia) is 
urgent due to the fact. The article represents a 1.5-year clinical observation of a 45-year-old patient with PAH associated 
with systemic scleroderma, which demonstrates diffi  culties in the diff erential diagnosis of PAH, late initiation of PAH-specifi c 
pharmacotherapy. The article discusses the effi  ciency of the original PAH-specifi c drugs use, and their generics.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — ред-
кое заболевание, характеризующееся прогрессирующим 
повышением давления в сосудах легких и нарастанием 
общего легочного сосудистого сопротивления (ОЛСС) 
и давления в легочной артерии, часто прогрессирующим 
течением с быстрым развитием декомпенсации право-
го желудочка, фатальным прогнозом. Это хроническая 
прогрессирующая патология, в основе которой лежат 
вазоконстрикция и структурное ремоделирование со-
судистого русла, что проявляется перегрузкой правого 
желудочка и нарастающей хронической сердечной недо-
статочностью и при отсутствии адекватной специфиче-
ской терапии приводит к летальному исходу пациента. 
Как правило, при легочной гипертензии по гемодинами-
ческим показателям определяют повышение среднего 
давления в легочной артерии (СрДЛА) ≥ 25 мм рт. ст. , 
одновременно давление заклинивания в легочной арте-
рии (ДЗЛА) должно составлять ≤ 15 мм рт. ст., а легочное 
сосудистое сопротивление (ЛСС) > 3 ЕД Вуда [1, 2]. 

ЛАГ может быть как первичной, самостоятельной 
нозологией в виде идиопатической легочной гипертен-
зии (ИЛАГ), так и вторичным проявлением системных 
заболеваний соединительной ткани (СЗСТ), клапанного 
аппарата сердца, систолической и диастолической дис-
функции сердца, патологии легких и легочных сосудов, 
гипоксемии [1, 2]. 

По данным регистров, распространенность ЛАГ, ас-
социированной с СЗСТ (системная склеродермия, си-
стемная красная волчанка, ревматоидный артрит, дер-
матомиозит, смешанные заболевания соединительной 
ткани), колеблется в пределах от 2,8 до 32% и занимает 
первое место по частоте в группе вторичных ЛАГ [1–4]. 
Среди системных заболеваний, ассоциированных с ЛАГ, 
ведущее место (с частотой около 20%) занимает систем-
ная склеродермия [5–7]. При этом у женщин ассоции-
рованная с системной склеродермией ЛАГ (ЛАГ-ССД) 
по сравнению с ИЛАГ наблюдается чаще — в соотноше-
нии 4:1 [8]. 

В Республике Саха (Якутия) в настоящее время на-
считывается 38 пациентов с верифицированной легочной 
артериальной гипертензией: 16 — с ИЛАГ, 22 — с ЛАГ, 
у 2 пациентов среди них — ЛАГ-ССД. 

Несмотря на то что клинические проявления и тече-
ние ЛАГ-ССД аналогичны ИЛАГ, диагностика на ран-
нем этапе очень затруднительна. Так, по результатам 
ретроспективного анализа, течение ЛАГ-ССД имело 
длительный — до 5 лет — бессимптомный период. За-
болевание можно было заподозрить только по результа-
там электрокардиограммы (перегрузка правых отделов) 
и/или по рентгенологическим проявлениям (выбухание 
дуги аорты по левому контуру сердца). В дальнейшем 
у этих пациентов отмечался период выраженных клини-
ческих симптомов, от кровохарканья до синкопальных 
состояний, но основным симптомом была одышка с про-
грессированием дыхательной недостаточности и леталь-
ным исходом в среднем через 3 года от момента начала 
клинических проявлений [9, 10]. Всем пациентам с ЛАГ 
назначается специфическая стандартная терапия с воз-

действием на показатели легочного давления и ремоде-
лирования легочных сосудов. 

Представляем клинический случай ЛАГ у пациентки 
c ССД, проживающей в Республике Саха (Якутия). 

Пациентка В., 1974 г.р., находилась на стационарном 
лечении в кардиологическом отделении городской кли-
нической больницы с 18.01 по 01.02 2019 г. 

Жалобы при поступлении на одышку при незначи-
тельной физической нагрузке (ходьба в обычном темпе 
до 50 м), чувство нехватки воздуха и давящие боли в об-
ласти сердца, посинение пальцев кистей рук на холоде 
и при нервно-эмоциональных стрессах, головокружение, 
общую слабость. 

Анамнез заболевания: с молодых лет (точно указать 
возраст затрудняется) пациентка отмечает посинение 
пальцев кистей рук и отечность на холоде и при нервно-
эмоциональном перенапряжении. С 2010 г. обратила 
внимание на появление эритематозных пятен на лице, 
в зоне «декольте» и телеангиэктазий. В 2012 г. появи-
лись сухой кашель, одышка при умеренной физической 
нагрузке (ходьба в обычном темпе). Уже через год от-
мечала прогрессирование одышки, появление чувства 
нехватки воздуха, учащенного сердцебиения, голово-
кружения и симптомов пресинкопальных состояний. 
В этом же году перенесла долевую пневмонию с вы-
потным перикардитом, лечилась у пульмонолога, тера-
певта. 

В 2014 г. направлена в отделение ревматологии го-
родской клинической больницы. В стационаре проведе-
ны следующие исследования: иммунологический анализ 
от 10.12.14: антинуклеарные антитела (ANA) — поло-
жительные; антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела (ANCA) — отрицательные; антитела к двух-
цепочной ДНК (аДНК) — 32,2 МЕ/мл; С-реактивный 
белок (СРБ) — 13,3 мл/л; ревматоидный фактор 
(РФ) — 10,3 мг/дл; мочевина — 7,0 ммоль/л, мочевая 
кислота — 298 мкмоль/л. Компьютерная томография 
(КТ) легких и средостения от 16.12.14 г. выявила при-
знаки легочной гипертензии: легочной ствол — диа-
метр 41 мм, правая легочная артерия (ЛА) — 32 мм, левая 
ЛА — 27 мм. При эхокардиографическом исследовании 
(ЭхоКГ) от 10.12.14 г.: корень аорты — 32 мм, восходящий 
отдел аорты — 30 мм, левое предсердие (ЛП) — 32 мм, ко-
нечно-диастолический размер (КДР) — 40 мм, конечно-
систолический размер (КСР) — 25 мм, фракция выброса 
(ФВ) —75%, правое предсердие (ПП) — 45 × 37 мм, пра-
вый желудочек (ПЖ) — 27 мм, ствол легочной артерии 
(ЛА) — 24 мм с надклапанным расширением ЛА до 40 мм. 
Трикуспидальная регургитация (+++). Заключение: Не-
достаточность трикуспидального клапана 3-й степени, 
легочная гипертензия 1-й степени. Электрокардиограм-
ма (ЭКГ) от 23.12.14: ритм синусовый, ЧСС 91 удар в ми-
нуту, гипертрофия правого желудочка, неполная блока-
да правой ножки пучка Гиса. 

На основании полученных результатов пациентке 
был выставлен диагноз: Системная красная волчан-
ка (СКВ), активность III. Синдром Рейно. Артралгия. 
Миалгия. Хейлит. Энантема. Нефропатия. Кардит. 
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Был назначен вначале метилпреднизон внутрь 25 мг/
сут. с последующим проведением стероидной пульс-
терапии метилпреднизолоном 250 мг в течение 3 сут. 
В дальнейшем, учитывая неэффективность проводимой 
медикаментозной терапии на фоне прогрессирующего 
течения заболевания, была назначена терапия препара-
том ритуксимаб, на фоне которого продолжала сохра-
няться иммунологическая активность с незначительным 
улучшением клинической симптоматики. К сожалению, 
ЛАГ-специфическая терапия была не назначена. Ввиду 
проживания в сельской местности  пациентка длитель-
ное время лечилась по предложенной схеме, которая 
включала кроме ритуксимаба прием бета-адреноблока-
тора (бисопролол), диуретика (спиронолактон). 

Ухудшение состояния пациентка стала отмечать че-
рез 6 мес. (с конца мая 2015 г.) в виде нестабильности 
показателей гемодинамики: усиления одышки при ма-
лейшей физической нагрузке, чувство удушья, сниже-
ния сатурации (SpO2 = 88%), снижения толерантности 
к физической нагрузке, появления выраженной миалгии, 
отечности нижних конечностей. В связи с этим была на-
правлена в кардиологическое отделение городской боль-
ницы г. Якутска. По данным ЭхоКГ от 28.05.2015: расши-
рение ПП — 48 × 39 мм; ПЖ — 29 мм, ствол ЛА — 32 мм, 
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) — 
64 мм рт. ст. Трикуспидальная регургитация (++). Заклю-
чение: Недостаточность трикуспидального клапана 2-й 
степени, легочная гипертензия 2-й степени. 

Учитывая возраст пациентки, полученные результа-
ты исследования в динамике по ЛАГ на фоне СКВ, было 
рекомендовано начать стартовую терапию силденафи-
лом 60 мг/сут. в течение 7 сут. На фоне назначенной ЛАГ-
специфической терапии у пациентки наблюдалась незна-
чительная положительная динамика в виде увеличения 
толерантности к физической нагрузке, уменьшения сим-
птомов дыхательной недостаточности. 

В связи с сохраняющейся тяжестью состояния, мо-
лодым возрастом (40 лет), неблагоприятным прогнозом 
заболевания, пациентка в сентябре 2015 г. направле-
на в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой для уточнения 
диагноза и подбора лекарственной терапии. По данным 
ЭхоКГ от 01.10.2015: корень аорты — 30 мм, восходящий 
отдел: 34 мм, ЛП — 38 мм, ФВ — 60%, ПП — 52 × 37 мм, 
ПЖ — 37 мм, ЛА в виде расширения легочного ствола 
(ЛС) — 38 мм, правая ЛА — 24 мм, левая ЛА — 22 мм. 
Признаки легочной гипертензии: выявлены TR V 4,26 м/с, 
TR G 73 мм рт. ст., RAP 5 мм рт. ст., среднее давление 
в ЛА макс. 78 мм рт. ст.; митральная регургитация (++), 
трикуспидальная регургитация (+++). Капиляроскопия 
ногтевого ложа: вторичный синдром Рейно. Была про-
ведена катетеризация правых отделов сердца: давление 
в правом предсердии (ДПП) — 3 мм рт. ст. (норма), сред-
нее давление в легочной артерии (СрДЛА) — 36 мм рт. ст. 
(≥  25 мм рт. ст.), давление заклинивания легочной арте-
рии (ДЗЛА) — 6 мм рт. ст. (≤  15 мм рт. ст.), сердечный 
выброс (СВ) — 4,1 л/мин, легочное сосудистое сопротив-
ление (ЛСС) — 585 ЕД Вуда. (> 3 ЕД Вуда). Результат: 
Легочная гипертензия II ФК. 

По результатам иммунологического анализа выявле-
но повышение АНФ (Hep-2) до 1/1280 sp (норма < 1/160 sp). 

Пациентке был поставлен диагноз: Системная скле-
родермия, хроническое течение, с лимитированным по-
ражением кожи, синдром Рейно, дигитальные рубчики 
в анамнезе. ЛАГ III ФК, капилляроскопические измене-
ния. Осложнения: Дыхательная недостаточность (ДН) 
II степени. Недостаточность кровообращения (НК) IIА 
стадии. Препаратом выбора был назначен илопрост ин-
галяционно 4 ампулы в сутки в комбинации с приемом 
метилпреднизолона 4 мг/сут.

Через два года (июль 2017 г.) пациентка на фоне 
продолжающейся рекомендованной терапии отмети-
ла ухудшение состояния в виде резкого снижения АД 
до 80/60 мм рт. ст., с потерей сознания до 2 мин, та-
хикардией и болями в нижних конечностях. В связи 
с этим была госпитализирована в отделение ревмато-
логии городской клинической больницы. По данным 
ЭхоКГ 24.07.2017: корень аорты — 31 мм, восходящий 
отдел — 32 мм, ЛП — 38 мм, ФВ — 65%, расширение 
ПП — 55 × 38 мм, ПЖ — 26 мм, ствол ЛА — 31 мм, 
ПЛА — 23 мм, ЛЛА — 20 мм, СДЛА — 60 мм рт. ст. Ми-
тральная регургитация (++), трикуспидальная регурги-
тация (++). Заключение: Недостаточность митрального 
клапана 2-й степени. Недостаточность трикуспидального 
клапана 2-й степени. Легочная гипертензия 2-й степени. 

Принято решение о замене приема препарата ило-
прост на силденафил 400 мг/сут на фоне метилпреднизо-
лона 4 мг/сут. После 2 мес. лечения наблюдалась положи-
тельная клиническая динамика. По ЭхоКГ от 13.09.2017: 
корень аорты — 33 мм, восходящий отдел — 32 мм, 
ЛП — 38 мм, ФВ — 70%, расширение ПП — 57 × 40 мм; 
ПЖ — 26 мм, ствол ЛА — 35 мм, СДЛА — 70 мм рт. ст. 
Митральная регургитация (++), трикуспидальная регур-
гитация (++). Заключение: Недостаточность митраль-
ного клапана 2-й степени. Недостаточность трикуспи-
дального клапана 2-й степени. Легочная гипертензия 
2-й степени. 

Ввиду отсутствия оригинального силденафила че-
рез 9 мес. от начала приема (с апреля 2018 г.) пациентка 
была переведена на лечение дженериком силденафи-
ла 40 мг/сут.

На фоне приема дженерика силденафила (в но-
ябре 2018 г.) пациентка вновь госпитализирована 

Рис. 1. ЛАГ-специфическая терапия за период наблюдения 
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2014 Ритуксимаб 800 мг (n=3)

2015 Силденафил 60 мг/сут. Июнь — 7 сут
С октября Иллапрост 10 мкг/мл 4 рвс

2016 Илопрост 10 мкг/мл 4 рвс 
(проявились побочные действия)

2017 Силденафил 40 мг/сут

2018 Силденафил 40 мг/сут

2019 Риоцигуат 3 мг/сут (по настоящее время)

 — положительная эффективность терапии

— неэффективность терапии, побочный эффект
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в отделение кардиологии с нарастающей одышкой, вы-
раженной слабостью, приступообразным сухим каш-
лем. Ухудшение состояния пациентка связывает с на-
значением дженерика силденафила. По данным ЭхоКГ 
от 06.12.2018: корень аорты — 34 мм, восходящий от-
дел — 36 мм, расширение ЛП — 44 мм,  ПП — 60 × 44 мм, 
S — 23,8 cм2, ствола ЛА — 39 мм, правой ЛА — 21 мм 
и левой ЛА — 20 мм. В динамике по ЭхоКГ от 18.01.19: 
ЛП — 41 мм, ПП — 61 × 44 мм, ствол ЛА — 40 мм, правая 
ЛА — 21 мм, левая ЛА — 20 мм. СДЛА — 84 мм рт. ст. 
Митральная регургитация (++), трикуспидальная регур-
гитация (++). Заключение: Недостаточность митраль-
ного клапана 2-й степени. Недостаточность трикуспи-
дального клапана 2-й степени. Легочная гипертензия 3-й 
степени. Гипертрофия правого желудочка (см. таблицу). 

В связи с нарастанием легочной гипертензии было 
решено заменить прием дженерика силденафила на сти-
мулятор гианилатциклазы риоцигуат 3 мг/сут и продол-
жить прием метилпреднизолона 4 мг/сут. Предложен-
ную схему ЛАГ-специфической терапии пациентка про-
должает принимать по настоящее время. Дополнительно 
получает бета-адреноблокатор (бисопролол 2,5 мг/сут), 
ингибитор АПФ (периндоприл 10 мг/сут), диуретики 
(спиронолактон 50 мг/сут, торасемид 10 мг/сут), блокатор 
кальциевых каналов (амлодипин 5 мг/сут) под контролем 
АД и ЧСС, гепатопротектор (Адеметионин 1200 мг/сут) 
под контролем трансаминаз крови, антиагрегантную те-

рапию (ацетилсалициловая кислота 125 мг/сут), препара-
ты кальция, витамин D3.

На фоне коррекции ЛАГ-специфической терапии па-
циентка отмечает повышение толерантности к физичес-
кой нагрузки, стабилизацию показателей гемодинамики. 
Объективный статус: общее состояние средней тяжести, 
стабильное. Индекс массы тела (ИМТ) — 29,06 кг/м2. 
Сознание ясное, положение активное. Кожные покровы 
и видимые слизистые чистые, бледные, акроцианоз. В лег-
ких дыхание жесткое, проводится по всем легочным по-
лям, хрипов нет. ЧДД 22 в 1 мин в покое. SpO2 95%. Перку-
торно границы сердца смещены вправо (+4,0 см от право-
го края грудины). Тоны сердца ритмичные, приглушены, 
усиление II тона над легочной артерией, систолический 
шум на верхушке, над мечевидным отростком, усилива-
ющийся на высоте вдоха. АД 150/90 мм рт. ст. на обеих 
руках. ЧСС 72 уд./мин. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень по краю реберной дуги. Периферических отеков 
нет. Диурез не нарушен. Наследственность не отягоще-
на. Побочная реакция на илопрост.

Учитывая клинико-анамнестические результаты, па-
циентке выставлен клинический диагноз: Легочная арте-
риальная гипертензия II ФК, капилляроскопические из-
менения, ассоциированная с системной склеродер мией. 
Системная склеродермия, хроническое течение. Синдром 
Рейно. Недостаточность митрального клапана 2-й степе-
ни. Относительная недостаточность  трикуспидального 

Динамика основных показателей эхокардиографического исследования (ЭхоКГ) пациентки В.

Показатели ЭхоКГ 10.12.2014 28.05.2015 01.10.2015 30.11.2016 24.07.2017 13.09.2017 06.12.2018 18.01.2019 11.06.2019

Корень аорты, мм 32 33 30 30 31 33 34 34 32

Восходящий 
отдел аорты, мм

30 32 34 32 32 32 36 35 31

ЛП, мм 32 34 38 34 36 38 44 41 39

МЖП, мм 11 11 10 13 12 11 11 11 10

КДР, мм 40 39 52 44 45 48 47 47 48

ЗСЛЖ, мм 11 11 11 10 10 10 11 11 10

КСР, мм 25 25 34 26 27 29 27 28 29

ФВ, % 75 68 60 70 65 70 74 71 70

ПЖ, мм 27 29 37 24 26 27 27 28 30

ПСПЖ, мм – 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7

ПП, мм 45×37 48×39 52×37 54×38 55×38 57×40 60×44 61×44 56×41

Ствол ЛА, мм 24 32 38 27 31 35 39 41 38

Правая ЛА, мм – – 24 – 23 – 21 21 21

Левая ЛА, мм – – 22 – 20 – 20 20 21

СДЛА, мм рт. ст. – 64 78 58 60 70 84 80 60

ТК
V м/с
G мм рт. ст.

2,93
34,4

4,26
73,0

П р и м е ч а н и е: ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая перегородка; КДР — конечно-диастолический размер; ЗСЛЖ — 
задняя стенка левого желудочка; КСР — конечно-систолический размер; ФВ — фракция выброса; ПЖ — правый желудочек; ПСПЖ — 
передняя стенка правого желудочка; ПП — правое предсердие; ЛА — легочная артерия; СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии; ТК — трикуспидальный клапан; V — скорость на ТК; G — градиент давления на ТК.
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клапана 2-й степени. Недостаточность клапана легочной 
артерии 1-й степени.

Осложнения: Дыхательная недостаточность 2-й сте-
пени. Хроническая сердечная недостаточность II A ста-
дии, III ФК, достигнутый уровень II ФК (NYHA). 

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая бо-
лезнь 3-й стадии. Артериальная гипертензия 1-й степе-
ни. Риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Стероид-
ный диффузный остеопороз тяжелой степени тяжести. 

Обсуждение
Диагноз ЛАГ при СЗСТ является труднодиагности-

руемой патологией ввиду неспецифичности началь-
ных клинических симптомов. Без ранней диагностики 
и лечения прогноз ЛАГ крайне неблагоприятен. По дан-
ным национальных регистров системной склеродер-
мии, 60% больных умирают в первые 2 года [2, 3]. Были 
отмечены более неблагоприятные клинические пока-
затели по прогнозу и выживаемости пациентов с ЛАГ-
ССД в сравнении с пациентами ИЛАГ, что обусловлено 
бóльшим прогрессированием дисфункции миокарда 
и снижением способности к ремоделированию правых 
отделов сердца при увеличении легочного сосудистого 
сопротивления [11, 12]. 

Своевременное выявление ЛАГ способствует ран-
нему началу терапии и более благоприятному течению. 
Необходимо уделять внимание ранним клиническим 
проявлениям ССД, таким как телеангиэктазии, которые 
в последние годы считаются высокочувствительным 
маркером заболевания (с 2013 г. телеангиэктазия вклю-
чена в классификационные критерии ССД) [5, 10, 13, 14]. 

В исследованиях у пациентов с ЛАГ тяжесть ги-
поксии легочной ткани оценивалась не только по кли-
ническим проявлениям и показателям центральной 
гемодинамики в правом желудочке и СДЛА — также 
было выявлено повышение уровня мочевой кислоты 
в плазме крови пропорционально тяжести гипоксии ле-
гочной ткани [15]. Это связано с тем, что гипоксия ле-
гочной ткани активирует распад пуриновых нуклеоти-
дов до мочевой кислоты за счет уменьшения аденозин-
трифосфата, вследствие чего повышается продукция 
уратов в сердце, легких, печени и скелетной мускула-
туре [16–18]. Наблюдалась положительная корреляция 
уровня мочевой кислоты с ЛСС и обратная с сердечным 
выбросом, которая снижалась при назначении проста-
ноидов. Данная закономерность проявлялась достовер-
но выше в группе пациентов с ЛАГ-ССД в сравнении 
с группой ИЛАГ [16]. 

Определение С-реактивного белка (СРБ) также вно-
сит определенный вклад в диагностику ЛАГ-ССД — его 
уровень достоверно выше, чем при ИЛАГ, хотя превы-
шение нормальных значений не характерно [15].

Известно, что при ССД в крови циркулируют специ-
фичные аутоантитела, наиболее информативным для ди-
агностики является определение антинуклеарных анти-
тел АНА к рибонуклеазе, АЦА к центромерам [19–23]. 
Отмечается, что ССД-специфические АНА присутству-
ют в крови у большинства пациентов с ССД (90–95%), 

что способствует дифференциальной диагностике меж-
ду ЛАГ-ССД и ИЛАГ [19, 22, 23].

Как и указано в рекомендациях ESC/ERS, при 
ЛАГ отмечается повышение уровня концентрации 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуретиче-
ского пропептида В-типа (NT-proBNP) в плазме крови — 
основного маркера хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), который также может являться предикто-
ром оценки риска в данной группе больных [2]. 

Таким образом, по результатам проведенных иссле-
дований определение уровня мочевой кислоты, СРБ, 
АНА, антицентромерных антител (АЦА), концентрации 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуретиче-
ского пропептида В-типа (NT-proBNP), серологических 
исследований на антинуклеарные антитела является 
необходимым для верификации диагноза ССД и ЛАГ 
[15–24]. 

Безусловно, высокую диагностическую значимость 
также имеют вентиляционно/перфузионная сцинтигра-
фия легких, кардиопульмональный тест, раннее прове-
дение КТ-ангиопульмонографии и катетеризации камер 
сердца у пациентов с факторами риска развития ЛАГ, 
которые позволяют верифицировать ЛАГ у пациентов 
с ССД на ранних стадиях заболевания.

В ранее проведенных исследованиях были изуче-
ны эффективность и влияние на легочную гиперто-
нию различных групп ЛАГ-специфических препа-
ратов. Высокую эффективность в лечении ЛАГ при 
ЛАГ-ССД продемонстрировала специфическая терапия 
вазодилататорами. Так, препарат из группы простаци-
клинов илопрост проявил не только благоприятный 
эффект эндогенной вазолатации, но и продемонстри-
ровал предотвращение ремоделирования легочных со-
судов [5, 25]. Долговременный эффект монотерапии 
(в течение 2 лет) данным лекарственным препаратом, из-
ученный в многоцентровом исследовании, показал повы-
шение выживаемости пациентов с ИЛАГ до 74% [26, 27]. 
Другое лекарственное средство из группы ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 — силденафил — оказывает ва-
зодилатирующее действие вследствие предотвращения 
деградации циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
[5, 26, 27]. Было выявлено, что силденафил оказывает бо-
лее выраженный дилатирующий эффект и тем самым 
способствует повышению физической толерантности 
пациентов [2, 5]. В исследовании STEP (12 нед.) показано 
повышение физической толерантности на фоне комбина-
ции препаратов илопрост и силденафил [28]. Аналогич-
ные результаты комбинированной терапии было получе-
ны и в других клинических исследованиях [2].

Эффект терапии препаратами из группы стимулято-
ров растворимой гуанилатциклазы (риоцигуат) на сни-
жение ЛАГ был продемонстрирован в нескольких кли-
нических испытаниях. Так, в исследованиях PATENT-1 
и PATENT-2 достоверно увеличились толерантность 
к физической нагрузке и выживаемость пациентов, при-
нимающих риоцигуат 7,5 мг/сут [29, 30]. 

Возможно, в нашем клиническом случае, учитывая 
отсутствие ранее проводимой ЛАГ-специфической тера-
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пии, была необходимость назначения на начальном эта-
пе стартовой комбинированной схемы лечения. Курация 
данной пациентки велась в течение последних 1,5  года. 
В 2013 г. пациентка наблюдалась с васкулитным пуль-
монитом, в 2014 г. ей диагностировали СКВ без подозре-
ния на ЛАГ. Что касается ЛАГ-специфической терапии 
у данной пациентки, стартовая терапия была назначена 
только в 2015 г. — силденафил 25 мг/сут — с положи-
тельной клинической динамикой и в дальнейшем прово-
дилась также последовательная лекарственная моноте-
рапия. Впоследствии силденафил 25 мг/сут был заменен 
на ингаляционный илопрост, на который развилась по-
бочная реакция в виде выраженной артериальной гипо-
тензии, тахикардии, головокружения, предобморочных 
состояний. В связи этим пациентка была повторно пере-
ведена на силденафил 25 мг/сут, что позволило получить 
положительную динамику в клинической картине. Заме-
на в последующем оригинального препарата силденафил 
на его дженерик привела к ухудшению ее состояния. От-
рицательная динамика в виде расширения правых отде-
лов сердца, ствола ЛА, повышения СДЛА до 84 мм рт . ст. 
была подтверждена данными ЭхоКГ, что послужило 
причиной коррекции ЛАГ-специфической терапии и пе-
ревода на риоцигуат 3 мг/сут.

В настоящее время на фоне приема риоцигуата со-
стояние пациентки остается стабильно положительным 
(с улучшением параметров ЭхоКГ в виде уменьшения 
в динамике размеров правых отделов сердца, ствола ЛА 
и снижения СДЛА с 84 до 60 мм рт. ст.), что является по-
казателем эффективности проводимой терапии. 

Таким образом, своевременная диагностика ЛАГ 
у пациентов с системными заболеваниями, раннее на-
чало стартовой ЛАГ-специфической терапии является 
прогностически благоприятной тактикой ведения этой 
категории пациентов. С целью ранней диагности ЛАГ 
рекомендуется придерживаться единого протокола 
ЭхоКГ-исследования с выведением эхокардиографиче-
ских параметров постановки диагноза ЛАГ. Представ-
ленный клинический случай демонстрирует возмож-
ные затруднения в диагностике, а также показывает 
зависимость эффективности лечения от выбора ЛАГ-
специфической терапии, в частности использования 
оргинальных средств или дженериков. В связи с этим 
целесообразно проведение в дальнейшем клинических 
исследований с целью выявления эффективности прие-
ма оригинальных и дженерических ЛАГ-препаратов как 
в моно-, так и в комбинированной терапии. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской  поддержки. 
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войны — блокады Ленинграда (8 сентября 1941 г. — 27 ян-
варя 1944 г.). Осада города-героя фашистскими войсками 
продолжалась 872 дня. По данным, представленным сто-
роной обвинения на Нюрнбергском процессе, в блокад-
ном Ленинграде 632 253 (97%) человека погибли от голо-
да и 16 747 — убито при артобстрелах и бомбардировках. 
Современные исследователи обоснованно считают, что 
жертв блокады было намного больше — порядка 1,5 млн 
человек [2]. Но вопреки всему город-фронт жил. И в тра-
гические дни блокады Ленинград сохранил статус всесо-
юзного научного центра.

Голод остается актуальной проблемой современ-
ности. По данным ООН, количество людей, испытыва-
ющих нехватку продовольствия, с 2015 г. продолжало 
нарастать, достигнув в 2018 г. 821 млн человек во всем 
мире [1]. Исследования, посвященные данной проблеме, 
имеют чрезвычайную важность. В нашей стране в годы 
Великой Отечественной войны был заложен колоссаль-
ный научный потенциал, который сегодня служит осно-
вой современных исследований.

В 2021 г. исполняется 80 лет со дня начала одного 
из самых трагических событий Великой Отечественной 

Клиническая медицина. 2021;99(1)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-1-75-80
История медицины



76

Деятельность научных организаций в те дни всеце-
ло подчинялась задачам обороны. Многие научные ра-
ботники уходили на фронт или были эвакуированы. 
В июле 1941 г. была отправлена в тыл значительная часть 
научного оборудования. К осени из-за отсутствия кор-
мов прекратились эксперименты с животными. Но глав-
ные трудности были впереди.

С 11 сентября 1941 г. нормы выдачи хлеба начали 
сокращаться. Период с 20 ноября по 25 декабря 1941 г., 
когда хлебный паек снизился до минимума, стал самым 
тяжелым в истории блокады. Работникам науки полага-
лось 250 граммов хлеба в сутки. 13 декабря 1941 г. после 
шквального артобстрела вышли из строя системы водо-
снабжения, отопления и канализации. В середине янва-
ря 1942 г. из-за отсутствия топлива на электростанциях 
клиники и лаборатории лишились электричества.

Научные сотрудники, страдавшие от голода, вместе 
с врачами, медицинским и техническим персоналом по-
мимо основных обязанностей стали заниматься жизне-
обеспечением лабораторий и клиник: доставлять воду 
из прорубей, стирать белье, колоть дрова, ликвидиро-
вать последствия обстрелов. Проводились ускоренные 
выпуски старшекурсников медицинских вузов для на-
правления их на фронт и в госпитали. Преподаватели 
со студентами строили оборонительные укрепления на 
подступах к городу.

Героический труд ленинградских ученых-медиков 
в годы блокады не ограничился срочным исполнением 
социального заказа по максимально быстрому возвра-
щению в строй раненых и больных1. В условиях, едва 
обеспечивающих поддержание жизни, они продолжали 
научный поиск. В блокированном городе проводились 
клинические и экспериментальные исследования, из-
давались научные труды и учебные пособия, защища-
лись диссертации [3]. Среди них большое практическое 
значение имели такие работы, как «Кровозамещающие 
растворы, их приготовление и применение» А.Н. Фила-
това, «Трансфузионный сифилис и его предупреждение» 
Е.С. Залкинда, «Рентгенодиагностика туберкулеза лег-
ких у детей раннего возраста» Р.С. Левина и другие [4]. 

По свидетельству директора Первого Ленинград-
ского медицинского института2 (1941–1943) профессо-
ра Ильи Давыдовича Страшуна3, «на всем протяжении 
истории русской медицины война являлась своеобраз-
ным этапом в развитии отечественной науки, прежде 
всего в области хирургии, эпидемиологии, инфекцион-
ных болезней, гигиены, а также “организационной ме-
дицины”» [5]. 

1 Центральный государственный архив Санкт-Петербурга (ЦГА 
СПб.). Ф. 9156. Оп. 4. Д. 118. Л. 258–265. Копия.

2 В настоящее время — Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова.

3 Илья Давыдович Страшун (1892–1967) — действитель-
ный член первого состава АМН СССР, один из основателей 
и первый директор Института организации здравоохранения 
и истории медицины АМН СССР (сейчас — ФГБНУ «Нацио-
нальный НИИ общественного здоровья им. Н.А. Семашко»).

Блокада Ленинграда признана самой тяжелой и про-
должительной экстремальной ситуацией в истории че-
ловечества. Патологическое влияние недоедания усу-
гублялось холодом необычайно сильных морозов зи-
мой 1941–1942 гг., увеличением физических нагрузок, 
постоянными психическими травмами вследствие бом-
бардировок, обстрелов, потери близких и других факто-
ров [2].

Исключительные условия блокады невозможно вос-
произвести. Профессор кафедры факультетской тера-
пии Первого Ленинградского медицинского института 
Давид Моисеевич Гротель писал, что «как бы убеди-
тельны ни были экспериментальные данные, они все же 
в значительной степени уступают по своей значимости 
тому массовому клиническому эксперименту, который 
пережил Ленинград за полтора года блокады». Каждый 
научный факт, полученный в осажденном городе, уни-
кален [6]. 

Когда временно прекратилась деятельность клиниче-
ских лабораторий и прозектуры, остановились рентге-
новские аппараты и электрокардиографы, по свидетель-
ству профессора И.Д. Страшуна, «более изощренно за-
работали пять органов чувств врача — основные методы 
исследования — и та особая проникновенная наблюда-
тельность и впечатлительность, которые так свойствен-
ны русской терапевтической школе…» [5]. 

Научное изучение алиментарной гипотрофии (исто-
щения) и его последствий стало в блокадном Ленинграде 
центральной проблемой, объединившей вокруг себя уче-
ных-медиков всех клинических и теоретических специ-
альностей. При едином этиологическом факторе, обусло-
вившем дефицит основных питательных веществ (прежде 
всего полноценных белков) и микронутриентов, заболе-
вание имело выраженный клинический полиморфизм.

Заведующий кафедрой госпитальной терапии Пер-
вого Ленинградского медицинского института, пред-
седатель правления Ленинградского терапевтического 
общества имени С.П. Боткина, профессор М.В. Черно-
руцкий (1884–1957), впоследствии академик, возглавил 
городской комитет по борьбе с алиментарной гипотро-
фией. Михаил Васильевич известен своим значительным 
вкладом в разработку учения о конституциональных ти-
пах, которое сохраняет актуальность в современной ме-
дицине. Его труды показали прогностическую важность 
конституции, «почвы», как совокупности врожденных 
и приобретенных свойств организма в формировании им 
ответа («реактивности») на различные факторы среды 
и стали основой разработки индивидуальных подходов 
к лечению и профилактике заболеваний.

Профессором Черноруцким были выявлены законо-
мерности, определяющие этапность течения алиментар-
ной гипотрофии. Голод тяжелее переносили люди с по-
вышенным уровнем основного обмена и небольшими 
метаболическими запасами. Признаки истощения воз-
никали у них раньше, и заболевание быстрее приводило 
к летальному исходу. Наиболее уязвимыми были бере-
менные женщины и грудные дети. У мужчин трудоспо-
собного возраста астенической конституции алиментар-
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ная гипотрофия протекала тяжелее, чем у гиперстени-
ков, женщин и пожилых.

Если на первом этапе алиментарной гипотрофии в де-
кабре 1941 — январе 1942 г. от ее острых кахексических 
форм погибали преимущественно молодые мужчины, 
то на втором (в феврале–марте) и третьем этапах (в апре-
ле–мае) по мере улучшения питания заболевание при-
обрело подострое и затяжное течение соответственно. 
Среди больных возросла доля женщин, преобладали от-
ечные формы истощения с затяжными энтероколитами, 
проявлениями цынги и дисфункции эндокринных желез. 
На заключительном, четвертом этапе алиментарной ги-
потрофии в июне–июле 1942 г. чаще страдали женщи-
ны. Течение отечных форм стало более благоприятным, 
а проявления разнообразных алиментарных дефицитов 
(пернициозной и железодефицитной анемии, полиневри-
тов, пеллагры и др.) характеризовались индивидуальной 
клинической вариабельностью.

Данная периодизация стала общепризнанной. В ее 
разработке принимали участие такие ленинградские про-
фессора, как М.Д. Тушинский, С.М. Рысс, М.И. Хвили-
вицкая и другие4. М.В. Черноруцкий указывал на услов-
ность выделения этапов алиментарной гипотрофии, так 
как по мере отступления голода возрастал клинический 
полиморфизм заболевания. Ученый писал, что «сим-
птомы истощения, гипо- и авитаминозов, эндокринной 
недостаточности, нервных и нервно-психических рас-
стройств взаимно переплетаются и налегают друг на 
друга». По современным представлениям, это было об-
условлено сложным взаимодействием индивидуальных 
наследственных, приобретенных и внешнесредовых 
факторов. Таким образом, ленинградские ученые-меди-
ки во время блокады внесли колоссальный вклад в изу-
чение алиментарных заболеваний.

Большой научный интерес представляет собой из-
менение спектра заболеваний ленинградцев во время 
блокады. Их патоморфоз характеризовался «омоложени-
ем», т.е. болезни приобретали черты, свойственные де-
тям раннего возраста. На смену крупозному воспалению 
легких пришли очаговые пневмонии со скудными сим-
птомами. У взрослых больных туберкулезом часто от-
мечались специфические лимфадениты и гематогенная 
диссеминация инфекции с преобладанием экссудативно-
казеозных явлений над продуктивными. Резко уменьши-
лось число стрептококковых инфекций — ангины, скар-
латины, рожи, острого ревматизма. Несмотря на холода, 
существенно снизилась заболеваемость острыми респи-
раторными инфекциями. Практически исчезли корь и ве-
тряная оспа5. Дизентерия, брюшной и сыпной тифы про-
текали длительнее, но с меньшим числом осложнений. 
При атеросклерозе отмечалось обратное развитие и даже 
полная резорбция бляшек сосудов, что снизило частоту 
стенокардии и инфаркта миокарда. В период голода арте-
риальная гипертензия сменилась гипотензией, не отме-
чалось обострений язвенной болезни, бронхиальной аст-

4 ЦГА СПб. Ф. 9156. Оп. 4. Д. 122. Л. 45-49. Копия.
5 ЦГА Спб. Ф. 4965. Оп. 3. Д. 209. Л. 4-8. Копия.

мы, нефритов, холециститов, тиреоидитов. Практически 
исчезли острые аллергические реакции. В то же время 
наблюдалось увеличение частоты тяжелых форм тубер-
кулеза, дифтерии и фузоспириллеза, дававших большую 
летальность. 

Изменение заболеваемости исследователи связывали 
со снижением реактивности, десенсибилизацией к ал-
лергенам, что сопровождалось понижением иммунобио-
логических, защитных сил организма. Также принима-
лись во внимание снижение уровня основного обмена, 
содержания глюкозы и холестерина в крови, гипофунк-
ция эндокринных желез. «Понижение реактивности ор-
ганизма, — писал М.В. Черноруцкий, — до известного 
предела и до поры до времени может иметь несомненный 
положительный эффект (в смысле снижения заболевае-
мости и смягчения болезненных проявлений), но за этим 
пределом может наступить столь значительное снижение 
сопротивляемости, что организм становится беззащит-
ным и легко падает жертвой инфекций — туберкулез-
ной, септической, гнойной или гангренозной — не встре-
чающих обычного организованного отпора и прини-
мающих тяжелое течение, что мы и видели нередко 
в мае–июне 1942 г.» [7].

С современных позиций изменение нозологического 
спектра во время блокады было обусловлено иммуносу-
прессией. Подавлялись как клеточное, так и гуморальное 
звенья иммунитета, что подтверждалось лимфопенией 
и снижением антителообразования у голодающих. Пред-
шественники лимфоцитов стали важным источником 
эндогенного питания, что привело к подавлению аллер-
гических, иммунокомплексных и цитотоксических реак-
ций [2]. Направленное изменение иммунной реактивно-
сти в настоящее время лежит в основе терапии большин-
ства инфекционных и соматических заболеваний.

Однако с улучшением питания и выходом больных 
из дистрофии отмечалось возвращение исчезнувших 
во время голода заболеваний. Причем их частота и тя-
жесть увеличивались за счет патологических изменений 
органов, обусловленных истощением. Эта закономер-
ность была отмечена в отношении эссенциальной гипер-
тензии, сердечной недостаточности, язвенной болезни, 
ревматизма и ряда других нозологических форм [7].

Ярким примером такого «возврата» стал феномен 
«ленинградской гипертонии». Он состоял в массовом 
возникновении эссенциальной гипертензии («гипер-
тонической болезни») после выхода из дистрофии с ха-
рактерным для нее снижением артериального давления. 
Наиболее частым фатальным осложнением гипертензии 
стала сердечная недостаточность. Со второго кварта-
ла 1943 г. увеличилась частота поражений почек. Се-
рьезный прогноз для здоровья и жизни имели инсуль-
ты, а для трудоспособности — нейроретиниты. В связи 
с большой социальной значимостью «гипертонической 
болезни» при Ленгорздравотделе был создан коми-
тет по ее изучению под председательством профессора 
Д.М. Гротеля [3].

Ведущие терапевты города представили оригиналь-
ные концепции патогенеза «ленинградской гипертонии», 
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позволившие существенно углубить представления 
об эссенциальной гипертензии и разработать рациональ-
ные подходы к ее лечению6. Заведующий кафедрой фа-
культетской терапии Первого Ленинградского медицин-
ского института Георгий Федорович Ланг (1875–1948) 
в 1922 г. ввел понятие «гипертонической болезни», отде-
лив ее от симптоматического, «вторичного» повышения 
артериального давления. Он и представители его школы 
(А.Л. Мясников, М.В. Черноруцкий, Д.М. Гротель и др.) 
считали эссенциальную гипертензию неврозом высших 
вегетативных центров регуляции сосудистого тонуса. 
«Нервный» механизм ее развития, по их мнению, за-
ключался в «нарушении функции высших вегетатив-
ных, регулирующих кровяное давление центров и в осо-
бенности в нарушении их связи с представительством 
в коре больших полушарий». По поводу «ленинградской 
гипертонии» Г.Ф. Ланг пришел к заключению, что она 
«чаще всего развивалась в результате совместного влия-
ния психической травматизации и изменений в порядке 
метадистрофического состояния, реактивности нервной 
системы». То есть главным этиопатогенетическим факто-
ром считалось психоэмоциональное напряжение, а голод 
также был отнесен к психотравмирующим факторам [8].

В подтверждение данной концепции профессор 
Д.М. Гротель приводил данные о высокой заболеваемо-
сти гипертонией среди удовлетворительно питавшихся 
военнослужащих Ленинградского фронта, принимав-
ших участие в боях, по сравнению с находившимися 
в тылу. А повышение содержания в крови холестери-
на у больных гипертонией, выявленное профессором 
Ю.М. Гефтер и Л.А. Бродович, трактовалось как прояв-
ление дисфункции гипоталамических нервных центров, 
принимающих участие в регуляции метаболизма и тону-
са сосудов [9].

Другую концепцию патогенеза «ленинградской ги-
пертонии» выдвинул заведующий кафедрой факультет-
ской терапии Ленинградского педиатрического меди-
цинского института, профессор Виктор Александрович 
Вальдман (1893–1970). Согласно его теории «сосудисто-
го, дистрофического генеза» гипертензии, главная роль 
в ее возникновении принадлежит первичному пораже-
нию сосудов, обусловленному алиментарной гипотро-
фией.

Профессор Вальдман полагал, что недостаточное 
питание, наряду с неврогенными, гормональными, ток-
сическими, инфекционными факторами, является перво-
причиной локальных биохимических нарушений в стен-
ках сосудов. Они приводят к нарушению сосудистого 
тонуса, ангиодистонии и ангиодистрофии. Во время 
голодания эти нарушения проявились гипореактивно-
стью сосудов — гипотензией. А при улучшении питания 
и повышении реактивности их гипотоничные стенки 
стали особо склонны к гиперергическим, спастическим 
реакциям. Ученый полагал, что снижение в период го-
лода частоты поражений сосудов (ишемической болезни 

6 Государственный архив Российской Федерации (ГАРФ). 
Ф. А-482. Оп. 47. Д. 2271. Л. 31. Копия.

сердца, мигрени, облитерирующих эндартериитов, ва-
скулитов) обусловливалось снижением их реактивности. 
Ее повышение при выходе из алиментарной гипотрофии 
приводило к сенсибилизации и гиперчувствительности 
сосудистой стенки к прессорным воздействиям. Сосу-
дистые спазмы и гипертонические кризы, особо тяжело 
проявившиеся в первой половине 1943 г., приводили к тя-
желым ишемическим поражениям органов, не обладаю-
щих еще «достаточным динамическим резервом» у ис-
тощенных больных. Но у части пациентов, изначально 
не предрасположенных к спазмам сосудов, артериальное 
давление нормализовалось при излечении алиментарной 
дистрофии.

В подтверждение своей гипотезы В.А. Вальдман 
приводил данные о меньшей заболеваемости гипертен-
зией работников пищеблоков по сравнению с другими 
группами рабочих и служащих и данные эксперимен-
тов о гипертоническом эффекте крови больных на изо-
лированные сосуды. Он выявил гиперчувствительность 
страдающих гипертензией к микродозам лекарственных 
средств.

Профессор Вальдман признавал существование не-
врогенных гипертензий при симптоматических невро-
зах, но отрицал существование гипертонической болезни 
как единой нозологической формы. Понимание различ-
ных патологических процессов, приводящих к гипер-
тензии у конкретного больного, он считал обязательным 
для построения рациональной индивидуальной терапии. 
Как и исследователи школы Г.Ф. Ланга, В.А. Вальдман 
придавал большое значение наследственной предраспо-
ложенности к развитию артериальной гипертензии [10].

Еще одна концепция патогенеза «ленинградской ги-
пертонии» была предложена заведующим кафедрой те-
рапии Ленинградского института усовершенствования 
врачей, главным терапевтом эвакогоспиталей города, 
Ильей Борисовичем Шулутко (1905–1980). Он не считал 
гипертоническую болезнь моноэтиологическим заболе-
ванием и с учетом доминантного причинного фактора 
выделял ее вегетативно-эндокринную, эндокринно-
вегетативную, склеротическую, токсическую и гемоди-
намическую формы. Главной целью такой классифика-
ции было стремление к индивидуальному выбору лечеб-
ных мероприятий.

Профессор Шулутко считал токсикоз ведущей при-
чиной «ленинградской гипертонии». По его мнению, 
развитие этой токсической формы гипертонической 
болезни вызывалось «эндогенным распадом и значи-
тельным накоплением в крови продуктов неполного 
окисления из-за страдания печени». Это положение 
подтверждается современными данными о значитель-
ном усилении перекисного окисления липидов и ок-
сидативного стресса в тканях при голодании. Ученый 
подчеркивал необходимость терапии на ранних стади-
ях заболевания, что замедляло развитие необратимых 
изменений сосудов почек и подключение к поддержа-
нию гипертензии ренин-ангиотензинового механизма, 
общего для поздних стадий всех клинических форм 
«гипертонической болезни» [11].
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В настоящее время феномен «ленинградской гипер-
тонии» все чаще привлекает к себе внимание специали-
стов. Среди факторов, вызвавших вспышку гипертонии 
в 1942–1943 гг. в Ленинграде, современные исследователи 
считают и избыточное употребление в пищу населением 
поваренной соли, способствовавшее ангиоспазмам [12].

В настоящее время эссенциальная гипертензия счи-
тается мультифакторным заболеванием с генетическим 
предрасположением. Но вопрос о его конкретной при-
чине остается открытым. Ее поиски нашли отражение 
в «мозаичной» теории патогенеза. Обоснованной являет-
ся гипотеза о нарушении у больных транспорта катио-
нов через клеточные мембраны из-за нарушения тонкой 
структуры самих мембран. Доминирующие ранее в те-
рапевтических схемах антигипертензивные препараты 
центрального действия в современной клинической прак-
тике потеснены препаратами, оказывающими влияние на 
органы-мишени (ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему, сердце, периферические сосуды). На практике 
врачи стараются купировать у каждого пациента индиви-
дуальные патогенетические причины гипертензии с це-
лью достижения целевых величин артериального давле-
ния и предупреждения развития осложнений [13].

Таким образом, проблема ведущего фактора в пато-
генезе эссенциальной гипертензии, поднятая во время 
блокады ленинградскими учеными-медиками, является 
чрезвычайно актуальной, поэтому полученные ими ре-
зультаты находятся в фокусе внимания современных ис-
следователей.

Представить деятельность всех научных медицин-
ских школ и учреждений в блокадном Ленинграде в рам-
ках одной статьи не представляется возможным. Из мно-
гочисленных направлений фундаментальных и клиниче-
ских исследований, выполненных в осажденном городе, 
можно назвать изучение обмена веществ и витаминов, 
инфекций и иммунитета, заболеваний органов внутрен-
ней секреции и проблемы репродукции человека, раз-
вития детей, консервативного и оперативного лечения 
различных повреждений. Проблема алиментарной гипо-
трофии объединила теоретиков медицины, ученых-кли-
ницистов и врачей всех клинических специальностей, 
так как голод и его последствия затрагивали все органы 
и системы человека.

По свидетельству академика И.Д. Страшуна, в воз-
главляемом им Первом Ленинградском медицинском 
институте с начала войны изменился порядок представ-
ления результатов исследовательской работы. В прак-
тику ученого совета института были введены не только 
отчетные доклады кафедр по результатам научной, ле-
чебной и учебной работы, но и регулярные сообщения 
их представителей, отражавшие особенности текущей 
работы. Это вызывало оживленный обмен мнениями, 
способствовало распространению опыта и организации 
совместных исследований теоретическими и клиниче-
скими кафедрами [5].

Научные врачебные общества (терапевтическое, обще-
ство детских врачей, хирургов, акушерско-гинекологиче-
ское) проводили совместные заседания, во время которых 

критически обсуждались полученные данные и выра-
батывались наиболее оптимальные подходы к ведению 
больных. Все представители ведущих научных школ ре-
гулярно выступали на конференциях городских врачей. 
М.В. Черноруцкий справедливо считал, что «алиментар-
ная гипотрофия, как никакая другая патология, подчер-
кивает единство и целостность организма, а вместе с тем 
и медицины». В связи с этим Михаил Васильевич полагал 
целесообразным ограничение ее дробления на множество 
узких специальностей, когда условия войны и других со-
циальных катастроф «требуют полноценного общего вра-
ча с широким кругозором и большим кругом врачебного 
действия» [7].

Следовательно, работы ленинградских ученых-меди-
ков в период блокады осветили широкий спектр фунда-
ментальных и клинических проблем, от взаимодействия 
организма с разнообразными факторами (реактивности) 
до проблем медицинского образования. Ими доказыва-
ется ключевая важность фактора питания в предупреж-
дении, развитии и лечении заболеваний, а также возмож-
ность целенаправленного им управления.

Несколько десятилетий объективная информация 
о масштабах голода в Ленинграде намеренно скрыва-
лась, а работы ленинградских ученых-медиков не под-
лежали широкому тиражированию и обсуждению [2]. 
Они являются уникальными документами, запечатлев-
шими жизнь блокадного города.

Таким образом, научные факты, зафиксированные 
учеными, перенесшими блокаду и ее последствия, стали 
не только этапом научного поиска. После снятия блокады 
и в послевоенные годы они стали базой для исследований 
близких и отдаленных последствий алиментарной дистро-
фии. Профессор И.Д. Страшун, редактировавший сборни-
ки работ ленинградских врачей за годы Отечественной 
войны, подчеркивал особую ответственность ученых-
медиков. Он считал их обязанностью «если не постичь 
уже сегодня уроки неслыханной блокады, то по крайней 
мере сохранить и тщательно описать все факты», которые 
будущим поколениям исследователей могут «послужить 
исходным пунктом для нового переворота в физиологии 
и патологии, что сулит в свою очередь расцвет медици-
ны для блага человечества» [5]. Результаты научного по-
иска ученых-медиков в блокадном Ленинграде являются 
неотъемлемой частью современных исследований состо-
яния здоровья переживших блокаду и их потомков, кото-
рые вносят значительный вклад в решение проблем лече-
ния и профилактики многих заболеваний [14].
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Рис. 1. Диаграмма рассеяния с линией регрессии, отражаю-
щая корреляционную зависимость изменения ФВ ЛЖ от до-
операционного количества гибернированного миокарда (%)

Рис. 2. Диаграмма рассеяния с линией регрессии, отражаю-
щая корреляционную зависимость изменения ФВ ЛЖ от ко-
личества рубцового миокарда (%) до реваскуляризации

Рис. 3. Диаграмма рассеяния с линией регрессии, отражаю-
щая корреляционную зависимость изменения ФВ ЛЖ от ко-
нечного диастолического объема ЛЖ до реваскуляризации

Рис. 6. Синхро-ОФЭКТ: А — до операции, Б — после операции. 
Признаки уменьшения дефекта перфузии в области верхушки и 
верхушечных сегментов передней, боковой и задней стенок, пе-
редней МЖП (с 20% исходно до 10% после операции), а также 
признаки улучшения регионального систолического утолщения в 
указанных сегментах, что обусловлено восстановлением гибер-
нированного миокарда на фоне восстановления кровотока (ФВ  
исходно — 31%, после операции — 55%)

Рис. 5. Методика ЮрЛеон III. Выделение перикардиаль-
ного жира и фиксирование на поверхности сердца

Рис. 4. Методика ЮрЛеон III. Проводится частичная 
перикардэктомия
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