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Симоненко В.Б., Овчинников Ю.В.

НАВСТРЕЧУ 75-ЛЕТИЮ ПОБЕДЫ. ВКЛАД МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ 
В ПОБЕДУ В ВЕЛИКОЙ ОТЕЧЕСТВЕННОЙ ВОЙНЕ
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» (филиал) МО РФ, 107392, Москва, Россия

В статье представлены результаты реорганизации военно-санитарных учреждений Рабоче-крестьянской Красной 
армии и подготовки медицинских кадров в первые годы Великой Отечественной войны. Указаны основные достиже-
ния военных хирургов, терапевтов, эпидемиологов, военных врачей — организаторов мероприятий по улучшению ока-
зания медицинской помощи в годы войны. Отмечено, что внедрение принципов военно-полевой медицинской доктрины 
и передовых научных разработок в широкую практику военных врачей позволило существенно снизить санитарные 
потери в Красной армии. Массовый героизм и самоотверженный труд медицинских работников помогли одержать 
победу в Великой Отечественной войне.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Великая Отечественная война, военная медицина, военно-полевая медицинская доктрина, 

Е.И. Смирнов. 
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Для корреспонденции: Овчинников Юрий Викторович — д-р мед. наук, доцент, начальник кафедры терапии неотложных 
состояний; e-mail: ovchinnikov.munkc@mail.ru 

Simonenko V.B., Ovchinnikov Yu.V.
TOWARDS THE 75th ANNIVERSARY OF VICTORY. CONTRIBUTION OF MEDICAL WORKERS 
TO THE VICTORY IN THE GREAT PATRIOTIC WAR
S.M. Kirov Military Medical Academy (branch), Ministry of Defence of the Russian Federation, 107392, Moscow, Russia
The article presents the results of the reorganization of the military-sanitary institutions of the Red Army and training of 
medical personnel in the fi rst years of World War II. The main achievements of military surgeons, therapists, epidemiologists, 
military doctors-organizers to improve medical care during the war are specifi ed. It is noted that the introduction of the 
principles of military-fi eld medical doctrine and advanced scientifi c developments in the broad practice of military doctors has 
signifi cantly reduced sanitary losses in the Red Army. Mass heroism and selfl ess work of medical workers helped to win the 
Great   Patriotic War. 
K e y w o r d s :  Great Patriotic War; military medicine; military-fi eld medical doctrine; E.I. Smirnov.
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Важнейшим событием 2020 г. является празднова-
ние 75-летия победы в Великой Отечественной войне 
(ВОВ). Самая жестокая война в истории человечества 
не обошла стороной ни одну семью в Советском Союзе, 
поэтому в нашей стране к этой знаменательной дате 
особое отношение. 

Несмотря на то что понимание необходимости ре-
организации военно-санитарной службы Рабоче-кре-
стьянской Красной армии (РККА) возникла еще в ходе 
Советско-финляндского конфликта 1939–1940 гг., к на-
чалу ВОВ в нашей стране отсутствовала единая система 
оказания медицинской помощи в условиях крупномас-
штабных боевых действий. Сложность и масштабы за-

дач, которые решало руководство страны в кратчайшие 
сроки, поражают и в наше врем   я. Мероприятия по оказа-
нию медицинской помощи огромному потоку раненых 
и больных одновременно с необходимостью мобилиза-
ционного развертывания и формирования большого ко-
личества медико-санитарных организаций осложнялись 
серьезными потерями материальных и людских ресур-
сов в первые месяцы боевых действий. Однако, несмотря 
на все трудности, именно в это время в нашей стране под 
руководством начальника Главного военно-санитарного 
  управления (ГВСУ) РККА Е.И. Смирнова была сформи-
рована одна из лучших в мире систем оказания меди-
цинской помощи в военное время. 
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Оперативно-тактическая обстановка начального пе-
риода войны потребовала создания новых организаци-
онных структур, которых не было в мирное время, — 
армейских госпитальных баз, включая эвакогоспитали 
и унифицированные полевые подвижные госпитали. 
В целях оптимизации работы в августе 1941 г. ГВСУ 
было подчинено начальнику тыла РККА. В декаб-
ре 1941 г. были созданы армейские госпитали для лег-
кораненых, в каждом из которых предусматривалось 
развертывание 200 штатных коек для больных. В де-
кабре 1942 г. были введены в структуру госпитальных 
баз армии и флота хирургические полевые подвиж-
ные госпитали (ХППГ) на 200 коек и терапевтические 
(ТППГ) на 100 коек. В последствии были сформирова-
ны хирургические и терапевтические эвакуационные 
госпитали на 400 коек, в которых имелись специали-
зированные отделения. Для борьбы с инфекционны-
ми заболеваниями были организованы инфекционные 
полевые подвижные госпитали (ИППГ). В армейском 
тылу развертывался головной полевой эвакуационный 
пункт армии. Полевой эвакуационный пункт армии 
развертывался в районе распорядительной станции 
гос питальной базы армии (ГБА), которая состояла 
из эвакуационных госпиталей. Раненые военнослужа-
щие, нуждавшиеся в специализированном лечении, на-
правлялись в эвакуационные госпитали, которые под-
чинялись Народному комиссариату здравоохранения 
СССР и располагались в глубоком тылу. 

В июле 1941 г. началось дополнительное фор-
мирование 1600 эвакогоспиталей на 750 000 коек. 
До декабря 1941 г. были сформированы 380 подвиж-
ных полевых госпиталей, 12 госпиталей для лечения 
легкораненых, 37 управлений полевых эвакопунк-
тов, 79 эвакоприемников [1]. К 1 декабря 1941 г. было 
развернуто 1065 эвакогоспиталей на 708 тыс. коек [2]. 
Всего за первый год войны было сформировано бо-
лее 3750 медицинских учреждений, не считая медико-
санитарных рот стрелковых полков и отдельных танко-
вых бригад. А в период с 1941 г. по ноябрь 1944 г. было 
сформировано госпиталей на 1 млн 914 тыс. коек [3]. 

Особое внимание уделялось подготовке медицин-
ских кадров. 11 августа 1941 г. было утверждено поло-
жение о Главном военно-санитарном управлении Крас-
ной армии. 19 августа 1941 г. вводятся штатные долж-
ности главных медицинских специалистов. 

Определяющее значение в разработке принципов ор-
ганизации хирургической помощи раненым принадле-
жало высшему эшелону хирургической службы во главе 
с главным хирургом Красной армии генерал-полковни-
ком медицинской службы (м/с) академиком Н.Н. Бурден-
ко — профессорам С.С. Гирголаву, В.С. Левиту, В.Н. Ша-
мову. Важная и ответственная роль принадлежала глав-
ным хирургам фронтов — М.Н. Ахутину, А.Н. Бакулеву, 
А.А. Вишневскому, П.А. Куприянову и др. [4].

Руководителями терапевтической службы были 
назначены выдающиеся ученые-клиницисты страны. 
Главным терапевтом Красной армии стал профессор ге-

нерал-майор медицинской службы М.С. Вовси. Первым 
главным терапевтом Военно-морского флота назначен 
профессор А.Л.Мясников. На должности главных те-
рапевтов фронтов (флотов) и армий были назначены 
профессора В.Х. Василенко, Б.Е. Вотчал, П.И. Егоров, 
Н.С. Молчанов и др. [5]. 

Значительную роль в подготовке военно-медицин-
ских кадров в годы войны сыграла Военно-медицин-
ская академия имени С.М. Кирова под руководством 
начальника академии Л.А. Орбели. Были проведены до-
срочные выпуски двух последних курсов академии, ор-
ганизована ускоренная подготовка фельдшеров и млад-
ших военфельдшеров, подготовлены и направлены на 
фронт 1829 военных врачей. Однако основная нагрузка 
по лечению раненых и больных легла на плечи граж-
данских врачей, призванных в ряды РККА. К началу 
войны в армии и на флоте служили 12 418 кадровых 
военных врачей. За 1941–1945 гг. высшими учебными 
заведениями страны было подготовлено и направлено 
в действующую армию более 65 тыс. врачей и призвано 
из запаса более 80 тыс. врачей. Только 1-й Московский 
ордена Ленина медицинский институт направил в ме-
дицинские организации действующей армии и тыла 
страны 2632 врачей. Всего во время войны на фронте 
и в тыловых госпиталях трудились свыше 200 000 вра-
чей, 500 000 средних медицинских работников, око-
ло 1 млн санинструкторов и санитаров. В результате, 
ко второму году войны армия была укомплектована 
врачами на 91%, фельдшерами на 97,9%, санинструк-
торами на 91,8%, фармацевтами на 89,5%.

Привлечение большого количества гражданских 
специалистов на начальном этапе войны привело 
к тому, что организация медицинской помощи страдала 
серьезными недостатками. Многие хирурги использо-
вали подходы к лечению, применимые к мирному вре-
мени, например первичный шов после иссечения раны. 
Не вполне адекватными были и применявшиеся много-
численные и разнообразные способы профилактики 
и лечения различных осложнений.

Для устранения этих недостатков была разработана 
военно-полевая медицинская доктрина, сформулиро-
ванная Е.И. Смирновым в феврале 1942 г. на заседа-
нии 5-го пленума ученого медицинского совета при 
начальнике ГВСУ. Практическая реализация принци-
пов этой доктрины явилась одним из главных дости-
жений военной медицины в Великой Отечественной 
войне. Основными положениями доктрины являлись 
единое понимание происхождения и развития болезни, 
принципов хирургической и терапевтической работы 
в военно-полевых условиях; наличие единых взгля-
дов на методы профилактики и лечения поражений 
и заболеваний; преемственность и последовательность 
в выполнении медицинских мероприятий на этапах ме-
дицинской эвакуации; наличие краткой и четкой меди-
цинской документации. Данные положения исключали 
противоречия в выборе тактики оказания медицинской 
помощи раненым и больным. Благодаря данному под-
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ходу этапное лечение раненых и больных и эвакуация 
их по предназначению в тыл представляли собой еди-
ный процесс.

В целях улучшения медицинского обеспечения 
 войск центральные органы военно-медицинской служ-
бы издавали большое количество служебных писем, 
директив и руководств, которые в кратчайшие сроки 
становились достоянием всего врачебного состава ар-
мии и флота.

С первых дней войны одной из острых проблем ста-
ла необеспеченность выноса раненых с поля боя, об-
условленная существенной нехваткой санитаров и са-
нитаров-носильщиков, и неумение имевшихся работать 
на поле боя. Эта категория медицинского состава несла 
самые большие потери среди военных медицинских 
работников. Значительную роль в улучшении сбора 
и выноса раненых с поля боя сыграл приказ Народно-
го комиссариата обороны СССР от 23 августа 1941 г. 
«О порядке представления к правительственной на-
граде военных санитаров и носильщиков за хорошую 
боевую работу», в котором предусматривалось награж-
дение медалью «За боевые заслуги» за вынос с поля 
боя 15 раненых с их оружием, орденом Красной Звез-
ды — за вынос 25 раненых, орденом Красного Зна-
мени — 40 раненых, орденом Ленина — 80 раненых. 
Приказ был издан массовым тиражом в виде «Памятки 
санитару Красной армии» карманного формата и разо-
слан во все подразделения действующей армии [2].

Неоценимую помощь в годы войны военным ме-
дикам оказывало гражданское население. В уходе 
за ранеными и больными участвовало свыше 25 тыс. 
санитарных дружинниц и около 200 тыс. активисток, 
подготовленных организациями Красного Креста 
и Красного Полумесяца. Курсы первой медицинской 
помощи во время войны окончили 23 млн мужчин 
и женщин и 4 млн учащихся.

Благодаря принятым мерам существенно улучши-
лось качество оказания медицинской помощи раненым 
и больным. Численность военнослужащих, возвращен-
ных в строй после болезни, неуклонно увеличивалась, 
а летальность уменьшилась в 3 раза по сравнению с на-
чальным периодом войны. С января 1943 г. из каждой 
сотни пораженных в боях 85 человек возвращались 
в строй из медицинских учреждений полкового, ар-
мейского и фронтового районов и только 15 человек — 
из госпиталей тыла страны. 

В годы войны была создана и эффективно функцио-
нировала система санитарно-гигиенического и про ти -
воэпидемического обеспечения армии и флота. Впер-
вые в истории широкомасштабных войн инфекцион-
ных больных не эвакуировали с театров военных дей-
ствий в тыл страны, а лечили на месте. В результате 
предупреждалось распространение инфекционных за-
болеваний из тыла в действующую армию [6]. 

Война дала мощный толчок к развитию военной 
медицины, многие принципы которой в последующем 
были успешно внедрены и в гражданское здравоохра-

нение. Широко внедрялись в практическую деятель-
ность новые методы лечения, что позволило значитель-
но снизить смертность и процент осложнений среди 
тяжелораненых. 

В период ВОВ родилась военно-полевая терапия как 
единая система организации и оказания медицинской 
помощи военнослужащим. В результате интенсивной 
работы врачей-терапевтов были достигнуты большие 
успехи в лечении больных и раненых, в изучении пато-
логии, обусловленной боевыми повреждениями. Было 
выявлено, что произошло изменение всей структуры 
внутренних болезней. Ряд заболеваний, характерных 
для мирного времени, таких как ревматизм, бронхиаль-
ная астма, стали выявляться существенно реже, а дру-
гие (гастриты, язвенная болезнь, нефриты), наоборот, 
значительно чаще. Были описаны случаи остро развив-
шихся форм гипертонической болезни у молодых лиц. 
Выделена особая форма гипертонической болезни — 
«блокадная» гипертония [7].

Самое большое влияние ВОВ оказала на научные, 
теоретические и практические подходы к организа-
ционным вопросам военной медицины. Е.И. Смирнов 
не только творчески применил на театре военных дей-
ствий основные положения системы этапного лечения 
пострадавших с эвакуацией по назначению, созданной 
теоретическими трудами Н.И. Пирогова, В.А. Оппеля, 
Б.К. Леонардова, но и внес много нового в ее научную 
разработку. Реальные боевые условия стимулировали 
оптимизацию медицинского обеспечения войск: упро-
стилась структура медицинской службы, полевые фор-
мирования стали менее громоздкими, а органы управ-
ления в большей степени отвечали условиям маневрен-
ных боевых действий [8].

Восхищает научный потенциал военно-санитарной 
службы РККА: в действующей армии служили 4 ака-
демика, 22 заслуженных деятеля наук, 275 профессо-
ров, 308 докторов наук, 558 доцентов и 2000 кандида-
тов наук [1]. 

Ученый медицинский совет Народного комиссари-
ата здравоохранения и Военно-санитарная комиссия 
при Президиуме АН СССР работали в тесном взаимо-
действии с ГВСУ и его ученым медицинским советом. 
В июне 1944 г. создана Академия медицинских наук 
СССР, в первый состав которой было избрано 60 ака-
демиков, большинство из которых были военными вра-
чами.

Несмотря на тяжелую обстановку на фронте, в стра-
не не прекращалась научная работа по изучению и вне-
дрению в практическую медицину новых лекарствен-
ных препаратов. В 1942 г. З.В. Ермольева получила 
первый отечественный пенициллин и активно работа-
ла над его внедрением в промышленное производство. 
В.Н. Шамов способствовал внедрению в широкую 
практику получение живой крови и стал одним из соз-
дателей системы службы крови в действующей армии.

В ходе войны все большее значение приобретали во-
просы реабилитации раненых и больных. Так, только 
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в I полугодии 1944 г. медицинская служба 1-го Укра-
инского фронта возвратила в строй после окончания 
лечения столько личного состава, что его было доста-
точно для укомплектования 50 дивизий того времени. 
Медицинская служба 2-го Украинского фронта в по-
следние 2 года войны возвратила в строй 1 млн 55 тыс. 
человек.

Самоотверженная работа врачей, среднего и млад-
шего медицинского персонала, проводимые организа-
ционно-методические мероприятия в военно-медицин-
ских учреждениях, внедрение в практику современных 
достижений науки позволили существенно улучшить 
результаты лечения военнослужащих. Всего за годы 
вой ны было госпитализировано 22 326 905 солдат и офи-
церов РККА. Из них 14 685 593 — по ранению, осталь-
ные — по болезни. Из этого огромного количества воз-
вращено в строй 72,3% раненых и 90,6% больных солдат 
и офицеров, что составило в абсолютных цифрах свы-
ше 17 млн человек [1]. Такие высокие показатели ме-
дицинского обеспечения боевых действий войск были 
достигнуты впервые в истории военной медицины.

Однако Великая Победа была достигнута це-
ной огромных усилий и потерь. С июня 1941 по сен-
тябрь 1945 г. потери среди военных медиков состави-
ли 210 601 человек, в том числе безвозвратных (погиб -
ших и пропавших без вести) — 84 793. Из них 5319 вра-
чей, 9198 средних медицинских работников, 22 723 са-
нитарных инструктора и 47 553 санитара и санитара-
носильщика. 

Массовый героизм военных медиков на передо-
вой и в глубоком тылу был оценен по заслугам. Бо-
лее 116 тыс. медицинских работников были награж-
дены орденами и медалями, 47 из них стали Героями 
Советского Союза, 3 — Героями Социалистического 
Труда. За достижение отличных результатов во время 
войны 39 военных госпиталей, 8 медико-санитарных 
батальонов и ряд других медицинских частей и учреж-
дений награждены орденами Советского Союза.

Своеобразным подведением итогов работы военных 
врачей по окончании войны стало издание фундамен-
тального руководства «Опыт советской медицины в Ве-
ликой Отечественной войне 1941–1945 годов» в 35 то-
мах [9]. Это руководство стало общеметодологической 
базой для разработки принципов организации рабо-
ты военных врачей в условиях современных боевых 
дейст вий.

Таким образом, беспримерный массовый героизм 
медицинских работников Советского Союза помог 
одержать историческую победу в Великой Отечествен-
ной войне и показывает, что наличие воли, целеустрем-
ленности, желание улучшить существующее положе-
ние дел позволяет справиться с любыми вызовами со-
временности. 
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
причиной около 30% летальных исходов в мире [1, 2]. 
В структуре смертности от ССЗ на первых местах стоят 
инфаркт миокарда, инсульт и тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА), в основе которых лежит тромбоз [ 3]. 
Заболеваемость тромбозом артерий и вен повышается 
с возрастом [4]. Так, частота развития венозного тробо-
эмболизма (ТЭЛА и тромбоз глубоких вен) у молодых 

людей (до 40 лет) составляет 1 на 10 000 населения [5], 
а в возрастной группе старше 75 лет — 1 на 1000 на-
селения [5, 6].  Аналогичным образом повышается за-
болеваемость артериальным тромбозом у пожилых лю-
дей [7]. Более трети пациентов, госпитализированных 
с диагнозом острого инфаркта миокарда, — это паци-
енты 75 лет и старше [8]. 

Одним из факторов риска развития тромбозов явля-
ется пожилой возраст. В процессе старения организма 
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человека происходит ряд физиологических изменений, 
в том числе и в системе гемокоагуляции, результатом 
которого является повышение интенсивности внутри-
сосудистого свертывания крови (ВСК) и склонность 
к тромбозам [9, 10]. 

Ожидаемая продолжительность жизни населения 
увеличивается во многих странах [11]. Это привело 
к тому, что доля пожилых людей в возрасте 60 лет 
и старше увеличилась с 9,2% в 1990 г. до 11,7% в 2013 г. 
и, согласно прогнозам, достигнет 21,1% к 2050 г. [11]. 
С учетом этого можно предположить, что влияние 
тромботических нарушений на структуру заболевае-
мости и смертности во всем мире значительно возрас-
тает. 

Система гемокоагуляции включает в себя сосуди-
стый компонент, тромбоциты, факторы свертывания 
крови (прокоагулянты), естественные антикоагулянты 
и фибринолитическую систему (фибринолиз) [12], вза-
имодействие которых сохраняет баланс между тромбо-
зом и кровотечением [13]. Процесс старения организма 
затрагивает практически все компоненты системы ге-
мокоагуляции [14], тем самым влияя на интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови. 

Изменения прокоагулянтного звена гемокоагуля-
ции по мере увеличения возраста человека заключают-
ся в повышении уровня факторов свертывания крови 
V, VII, VIII, IX, XI и XII  и фибриногена [15] (таблица), 
повышении уровня маркеров активации коагуляции, 
таких как фрагменты протромбина 1+2, фибринопеп-
тид А, активированные факторы VII, IX и X, а также 
комплекса тромбин–антитромбин  [16]. В то же время 
уровень факторов II и X не изменяется на протяжении 
всей жизни [17]. 

 Вместе с тем пропорциональных изменений про-
тивосвертывающего компонента системы гемокоагу-
ляции практически не наблюдается [18]. Уровень есте-
ственных антикоагулянтов, таких как протеин С (ПС), 
протеин S (ПS) и антитромбин (АТ), остается неизмен-
ным или лишь слегка повышается (см. таблицу) [18]. 
Исследования показали, что количество АТ увеличива-
ется только у женщин. Начиная с периода пременопау-
зы его уровень повышается в среднем в 0,86 раза каж-
дые 10 лет. В то же время у мужчин подобной тенденции 
не отмечено и даже, наоборот, уровень АТ снижается 
в 2,24 раза каждые 10 лет примерно с возраста 50 лет 
 [19]. Уровень другого естественного антикоагулянта — 
ПС — у людей обоего пола может изменяться с воз-
растом. Он повышается, но такая тенденция отмечена 
только в молодом возрасте — приблизительно до 50 лет 
у мужчин и у женщин до наступления менопаузы [19]. 
По мере старения организма человека отмечается не-
большое изменение и уровня общего ПS [19]. Это при-
водит к росту свободной фракции ПS, которая является 
кофактором ПС [20]. Так, доля свободного ПS состав-
ляет 86% у людей в возрасте до 40 лет и 99% — по-
сле 40 лет [21], однако такое увеличение значимо толь-
ко для женщин  [21]. 

Старение организма человека оказывает влияние 
и на систему фибринолиза, что выражается в снижении 
уровня плазминогена (особенно у людей старше 75 лет), 
а также в значительном повышении экспрессии ин-
гибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1)  [22–24]. 
Исследования M. Eren и соавт. [23 ] показали, что PAI-
1 играет определенную роль в старении: фармаколо-
гическое ингибирование PAI-1 или генетический де-
фицит PAI-1 увеличивали продолжительность жизни 
у мышей Klotho (kl/kl) (фенотип с быстрым старением). 
K. Yamamoto и соавт. [24] обнаружили повышенный 
уровень РAI-1 при таких ассоциированных с возрастом 
состояниях, как злокачественные новообразования, ин-
сулинорезистентность, воспаление, а также при стрес-
се. Кроме того, полученные авторами результаты пока-
зывают, как повышенный уровень PAI-1 способствует 
прогрессии старения за счет тромбообразования и раз-
вития фиброза [24].

Уровень еще одного компонента системы фибри-
нолиза — активированного тромбином ингибитора 
фибринолиза, его неактивной формы, — также повы-
шается с возрастом у всех людей независимо от пола 
[25]. У женщин, получающих гормональную терапию, 
отмечено более ранее увеличение количества активи-
рованного тромбином ингибитора фибринолиза [25].

При старении наблюдается изменение и в тромбоци-
тарной части системы гемостаза: происходит измене-

Физиологические изменения показателей гемостаза 
у здоровых стареющих взрослых (адаптировано из [36])

Фактор гемокоагуляции Изменение уровня

Фибриноген Повышение
Фактор II Без изменений
Фактор V Повышение
Фактор VII Повышение
Фактор VIII Повышение
Фактор IX Повышение
Фактор Х Без изменений
Фактор XI Повышение
Фактор XII Повышение
Фрагменты протромбина 1 + 2 Повышение
Фибринопептид А Повышение
Активация пептидов факторов 
IX и Х

Повышение

Тромбин-антитромбиновый 
комплекс

Повышение

ПС Без изменений/
незначительное повышение

ПS Без изменений/ 
незначительное повышение

Антитромбин Без изменений/ 
незначительное повышение

Плазминоген Снижение
PAI-1 Повышение
Активация тромбоцитов Повышение
Число тромбоцитов Снижение
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ние числа и функциональной активности тромбоцитов. 
Анализ крупных популяционных исследований, прове-
денных в Италии с участием 40 987 человек, продемон-
стрировал уменьшение в старости количества тромбо-
цитов на 35% у мужчин и на 25% у женщин по сравне-
нию с показателем в детском возрасте [26]. Пожилые 
женщины, как правило, имеют большее число тромбо-
цитов, чем мужчины того же возраста [27].

В противоположность числу тромбоцитов их функ-
циональная активность повышается с возрастом [28]. 
Одним из наиболее документированных изменений 
функции тромбоцитов при старении является их ги-
перактивность. Так, при старении происходит умень-
шение времени кровотечения, что свидетельствует 
о более быстром образовании кровяного сгустка и кос-
венно указывает на повышенную активность тромбо-
цитов [29]. T. Meade и соавт. [30] сообщили об повы-
шении агрегации тромбоцитов на 8% за 10 лет жизни. 
Результаты лабораторного анализа агрегации тробоци-
тов также подтверждают указанную концепцию. Отме-
чено, что тромбоциты у пожилых мужчин и женщин 
обладают большей чувствительностью к классическим 
агонистам агрегации [31–33]. В результате этого агре-
гация тромбоцитов у пожилых людей происходит при 
более низкой пороговой концентрации АДФ [29], адре-
налина [31], коллагена [32] и арахидоновой кислоты 
[33] в сравнении с агрегацией тромбоцитов у молодых 
людей. Во всех возрастных группах указанная функ-
ция кровяных пластинок более выражена у женщин, 
чем у мужчин [33, 34]. Механизмы такой возрастной 
гиперактивности тромбоцитов остаются неясными. 
E. Вastyr и соавт. [34] выдвинули гипотезу о том, что 
изменения в фосфоинозитид-3-киназном пути — важ-
ном сигнальном механизме активации тромбоцитов — 
могут быть ответственны за данное состояние при ста-
рении. Кроме того, увеличивается доля тромбоцитов, 
которые взаимодействуют с лейкоцитами, что спо-
собствует взаимной активации путем высвобождения 
медиаторов обеими клетками [35]. У пожилых людей 
отмечается также более высокая доля моноцитов с про-
воспалительным фенотипом CD14low/CD16high, кото-
рый выделяет воспалительные цитокины, что также 
способствуют активации тромбоцитов (см. рисунок 
 [35] на 2-й странице обложки). 

Строение самих тромбоцитов также претерпевает 
изменения в процессе старения человека. Кровяные 
пластинки у пожилых людей имеют большее количе-
ство фосфоинозитола на плазматической мембране, 
более низкую экспрессию рецепторов простациклина 
(простагландин I2 — PGI2 PGI2)  [35]. 

К факторам гемокоагуляции, на которые большое 
влияние оказывают возрастные изменения, относится 
фактор фон Виллебранда — гликопротеина, обеспе-
чивающего прикрепление тромбоцитов к участку по-
врежденного сосуда [35], уровень которого повышается 
с возрастом [36], и это не компенсируется повышенной 
активностью ADAMTS-13 [35]. Вероятно, указанный 

феномен связан с присутствием большего числа вы-
сокомолекулярных мультимеров фактора фон Вилле-
бранда у пожилых пациентов, чем у молодых людей [3].

Все перечисленные выше изменения системы гемо-
коагуляции (таблица) наблюдаются в общей популяции 
и могут расцениваться как нормальное явление есте-
ственного течения жизни [36].

Об интенсивности процесса внутрисосудистого 
свертывания крови можно судить по уровню D-димера, 
который является важным параметром диагностики 
венозного тромбоэмболизма (ТЭЛА и тромбоз глубо-
ких вен). У пожилых людей отмечен более высокий 
уровень D-димера даже при отсутствии тромбозов 
[36, 37]. В результате исследований были скоррек-
тированы по возрасту диагностически значимые от-
сечки уровня D-димера, определяемые для пациентов 
старше 50 лет по формуле: возраст (в годах) × 10 [37]. 
Использование такого подхода вместо фиксированной 
отсечки D-димера на уровне 500 мкг/л позволило уве-
личить точность анализа от 6,4 до 29,7% [37]. 

Эндотелий играет большую роль в обеспечении 
надлежащего гемостатического баланса . В физиологи-
ческих условиях эндотелиальные клетки предотвраща-
ют тромбоз с помощью различных антикоагулянтных 
и антиагрегантных механизмов [38]. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД), которая развивается с возрастом, за-
ключается в изменении в любом процессе с участием 
эндотелиальных клеток [39]. Имеется связь между ЭД 
и риском развития ССЗ. Так, по мнению M. Shechter 
и соавт. [40], R. Migliacci и соавт. [41], ЭД считается пре-
диктором развития ССЗ, а по мнению A. Chong и соавт. 
[42] и V. Gerzanich [43], ЭД играет роль в прогрессиро-
вании ССЗ. Дисфункция эндотелия сосудов возникает 
в процессе старения человека и сопровождается ухуд-
шением баланса между вазодилататорами и вазокон-
стриктивными веществами, продуцируемыми эндоте-
лием  [44]. Этот дисбаланс в основном характеризуется 
постепенным снижением биодоступности оксида азота 
(NO) и увеличением продукции вазоконстрикторных 
факторов, вызванных циклооксигеназой [44]. Оба об-
стоятельства в свою очередь связаны с увеличением 
производства активных форм кислорода и азота [44].
Как при нормальном функционировании организма, 
так и при заболеваниях эндотелий участвует в раз-
личных процессах путем выделения ряда медиаторов . 
Некоторые из этих медиаторов, такие как NO, проста-
гландины, эндотелин-1, оказывают прямое влияние на 
функцию тромбоцитов; при этом нарушается антикоа-
гулянтный эффект тромбомодулина [39]. 

Старение организма оказывает влияние на многие 
функции организма человека, в том числе и на систему 
гемокоагуляции, затрагивая активность практически 
всех ее компонентов. В результате таких изменений по-
вышается интенсивность внутрисосудистого свертыва-
ния крови, что клинически проявляется в повышенном 
риске образования тромбов в венах и артериях в пожи-
лом возрасте. 
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 Смольнова Т.Ю.1, Нечаева Г.И.2, Логинова Е.Н.2 
РОЛЬ СНИЖЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА CACNA1C В РАЗВИТИИ 
НЕКОТОРЫХ СОСТОЯНИЙ В ПРАКТИКЕ ВРАЧА 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России, 117997, Москва, Россия
2ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России,  644099, Омск, Россия

Изучение экспрессии гена CACNA1C актуально в практике врача как в структуре терапевтического профиля (тера-
певта и кардиолога), так и акушера-гинеколога, а также в психиатрии, неонатологии, онкогинекологии и т.д. Клини-
ческие эффекты нарушения экспрессии гена CACNA1C зависят от его пенетрантности и могут определять такие 
клинические состояния, как нарушения сердечного ритма и проводимости, вплоть до развития внезапной смерти, 
преждевременные роды, артериальную гипертензию или артериальную гипотензию, аутизм, шизофрению. 
В статье показана взаимосвязь снижения уровня экспрессии гена CACNA1C в гладких мышцах с развитием пролапса 
гениталий, а также с артериальной гипотензией — 22,6–30%, миопией — 40,6%, нарушением сердечного ритма и 
проводимости — 64,2% (с синусовой аритмией — 12,3%, синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта (WPW) — 12,3%, 
синдромом ранней реполяризации — 10,9%, неполной блокадой правой ножки пучка Гиса — 28,7%, пролабированием 
митрального клапана — 88%, варикозной болезнью — 39,5%, протрузией и релаксацией тазового дна — 50%, гипер-
мобильностью суставов — 48,8%, сколиозом II степени — 33%, плоскостопием III степени — 73,8%, гипотонической 
дисфункцией кишечника — 50–60%, астеническим типом телосложения — 30%, склонностью к мышечной асте-
нии — 30%, тенденцией к функциональной истмико-цервикальной недостаточности во время беременности — 23%, 
быстрыми и стремительными родами — 37,6%).
Изучение уровня экспрессии гена CACNA1C поможет обосновать тактику лечения при ряде клинических состояний.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  уровень экспрессии гена CACNA1C; кальциевые каналы; акушерство и гинекология; диспла-

зия соединительной ткани; преждевременные роды; нарушения сердечного ритма; пролапс 
гениталий; саркопения; артериальная гипотензия, артериальная гипертензия; шизофре-
ния; аутизм; опущение и выпадение половых органов.
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состояний в практике врача.  Клиническая медицина. 2020;98(1):13–19.  DOI http://dx.doi.org/10.34651/0023-2149-2020-98-1-13-19
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Smolnova T.Yu.1, Nechaevа G.I.2, Loginova E.N.2

THE ROLE OF THE PATHOLOGY OF CACNA1C GENE EXPRESSION IN THE DEVELOPMENT 
OF CERTAIN CONDITIONS IN THE PRACTICE OF A PHYSICIAN 
1National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named Academician V.I. Kulakova 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 117997, Moscow, Russia
2Omsk State Medical University, 644099, Omsk, Russia
Тhe study of CACNA1C gene expression is relevant both in the practice of a physician and cardiologist, as well as an 
obstetrician-gynecologist, in psychiatry, neonatology, and gynecological oncology. The clinical eff ects of impaired expression 
of the CACNA1C gene depend on its penetrance and can determine such clinical conditions as cardiac arrhythmias and 
conduction, up to the development of sudden death, premature birth, arterial hypertension or hypotension, autism, 
schizophrenia. The relationship between the decrease in CACNA1C gene expression in smooth muscles and the development 
of genital prolapse, as well as the symptom complex “weakness of the stromal-muscular component”: arterial hypotension, 
22.6–30%, myopia — 40.6%, violation of heart rhythm and conduction — 64.2% (sinus arrhythmia — 12.3%. WPW syndrome — 
12.3%, early repolarization syndrome — 10.9%, incomplete blockade of the right bundle of His — 28.7%, mitral valve prolapse — 
88%, varicose veins — 39.5%, pelvic fl oor protrusion and relaxation — 50%, joint hypermobility — 48.8%, grade 2 scoliosis — 
33%, fl at foot 3 degrees — 73.8%, hypotonic intestinal dysfunction — 50–60%, asthenic body type (30%), tendency to muscular 
asthenia, tendency to functional isthmic ikalnoy defi ciency during pregnancy (23%), rapid and swift childbirth (37.6%).
A study of the level of CACNA1C gene expression will help substantiate treatment tactics in a number of clinical conditions.
K e y w o r d s :  CACNA1C gene expression; Ca2+ channels; obstetrics and gynecology; connective tissue dysplasia; prema-

ture birth; cardiac arrhythmias; genital prolapse; sarcopenia; arterial hypotension; hypertension; schizo-
phrenia; autism; prolapse and prolapse.
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плазматической мембраны рабочих кардиомиоцитов 
миокарда, клеток синусового и атриовентрикулярно-
го узлов проводящей системы сердца, клеток гладкой 
и поперечнополосатой мускулатуры (каналы Р-, N-, 
R-типа являются нейрональными, и их физиология 
и биохимия изучены недостаточно). 

Потенциал-зависимые кальциевые каналы L-типа 
открываются в ответ на деполяризацию цитоплазма-
тической мембраны. Электрофизиологическими осо-
бенностями кальциевых каналов L-типа являются вы-
сокий порог (поэтому кальциевые каналы этого типа 
называют еще высокопороговыми) и медленная инак-
тивация [1, 2]. 

Именно их активация и лежит в основе запуска та-
ких важнейших жизненных функций, как сокращение 
миокарда, гладкой мускулатуры (кишечника, матки, со-
судов), поперечно-полосатой (скелетной) мускулатуры, 
пейсмейкерной активности клеток проводящей систе-
мы сердца, выделения медиаторов нервными клетками, 
секреции ферментов и гормонов экзо- и эндокринными 
клетками и т.д. 

Основная функция потенциал-зависимых кальци-
евых каналов L-типа в миокарде, гладкой и попереч-
но-полосатой мускулатуре — сопряжение процес-
сов возбуждения и сокращения, в клетках синусово-
го узла — обеспечение пейсмейкерной активности, 
в клетках атриовентрикулярного узла — атриовентри-
кулярное проведение [1]. Потенциал-зависимые каль-
циевые каналы L-типа являются фармакологическими 
мишенями для блокаторов медленных кальциевых ка-
налов — производных фенилалкиламина, дигидропи-
ридина и бензотиазепина [2]. 

Более известны большие патогенетические вари-
анты, связанные с мутацией гена CACNA1C: это син-
дромы Тимоти (СТ) и синдром Бругада. Эти синдро-
мы входят в класс генетически детерминированных 
каналопатий (первичные электрические заболевания 
сердца), которые, как правило, манифестируют в моло-
дом возрасте и имеют высокий риск внезапной смерти 
[3]. В основе других каналопатий лежат мутации генов 
CACNA1C, CACNA1D, KCNA5, KCND2, KCND3, KCNE1, 
KCNE2, KCNE5, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, SCN4A, 
SCN5A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B [3, 4]. Диапазон 
клинических проявлений каналопатий широк: от еди-
ничных нарушений ритма сердца до мультисистемных 
расстройств. Различна и выраженность клинических 
проявлений — от латентного течения до внезапной сер-
дечной смерти (ВСС). 

СТ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 
Благодаря международному сотрудничеству, коорди-
нируемому Кэтрин Тимоти, был создан реестр случаев 
СТ, определены клинические особенности заболева-
ния и стало возможным открытие гена СТ (CACNA1С). 
В 2004 г. была идентифицирована мутация в гене Cav1.2 
(CACNA1C) при этом варианте синдрома. СТ — это 
редкое мультисистемное расстройство, вызванное му-
тациями гена CACNA1C, который кодирует Ca2+-канал 

Кальциевые каналы представлены во всех мышеч-
ных системах — гладких мышцах органов и сосудов, 
кардиомиоцитах, синцитии матки, поперечно-полоса-
той мускулатуре, экзокринных системах. 

Посредством кальциевых каналов осуществляется 
вход ионов Са2+ внутрь клетки, изменяется сопряжение 
процессов возбуждения и покоя, изменяется функция 
клетки. В результате отмечаются положительные ино- 
и хронотропный эффекты, повышение тонуса сосудов, 
усиление агрегации тромбоцитов, высвобождение ней-
ромедиаторов и т.д. 

При недостатке ионов Са2+ наблюдаются такие же 
клинические проявления, как при приеме антагонистов 
Са2+: гипотония, сердечная недостаточность, нарушения 
ритма сердца и проводимости, вазомоторные проявле-
ния в виде приливов, жара, отеков, головная боль, сыпь, 
а также гипомоторная дискинезия кишечника, повы-
шенная чувствительность к солнечному свету и др.

Наиболее изученный ген, отвечающий за работу 
кальциевых каналов, — это ген альфа-1С субъединицы 
Са2+ потенциал-зависимого мембранного кальциевого 
канала L-типа, расположенный на 12-й хромосоме в ло-
кусе 12q13.3 — ген CACNA1C (α-1С-субъединица). Ген 
экспрессируется в головном мозге, миокарде, легких, 
аорте, яичниках, фибробластах.

Изучение генетических причин нарушения функции 
кальциевых каналов способствует более глубокому по-
ниманию патогенеза многих клинических симптомов: 
синкопальных состояний, артериальной гипотензии, 
артериальной гипертонии, нарушений ритма сердца 
и проводимости, некоторых форм кардиомиопатий, что 
приведет к усовершенствованию тактики лечения этих 
проявлений при многих заболеваниях. 

Проблема актуальна не только для внутренних бо-
лезней, но и в других областях медицины. Так, в аку-
шерстве и гинекологии это изучение конкурирующего 
влияния антагонистов Са2+ на гладкомышечные клет-
ки матки при лечении угрозы преждевременных родов 
в сравнении с β-адреномиметиками, лечении гипертен-
зивных состояний при беременности, ряде эндокринных 
аспектов в гинекологии, а также при рефрактерности 
к терапии в перечисленных случаях. Проблема актуаль-
на также в психиатрии, неонатологии, онкогинекологии 
и т.д. Поэтому изучение роли кальциевых каналов пред-
ставляет интерес для врачей различных специальностей.

Проведен анализ данных литературы за послед-
ние 15 лет по базам данных Scopus, Web of Science, 
MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 
CyberLeninka, РИНЦ и т.д.

Известно 2 типа кальциевых каналов: цитоплазма-
тические каналы (на поверхности мембраны), которые 
действуют через систему агент-рецептор — G-белок — 
вход Са2+ — сокращение клетки и потенциал-зависи-
мые или вольтаж-зависимые каналы, которые имеют 
механизм медленного постоянного выведения ионов 
Са2+ из клетки. Последние (потенциал-зависимые Ca2+-
каналы L-типа) локализованы на поверхности цито-
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L-типа — CaV 1.2 [5]. Помимо нарушений сердечного 
ритма (атриовентрикулярные блокады, экстремальное 
удлинение интервала QT с высокоамплитудным зубцом 
U и опасными для жизни желудочковыми тахиаритмия-
ми), для СТ характерны и другие мультисистемные на-
рушения, включая синдактилию, сердечные аномалии, 
лицевые дисморфизмы и неврологические особенности 
(аутизм, судороги, умственная отсталость и артериаль-
ная гипотензия). Врожденные пороки сердца при СТ 
наблюдаются примерно у 60% пациентов и включают 
открытый артериальный проток, открытое овальное от-
верстие, дефект межжелудочковой перегородки, тетраду 
Фалло и гипертрофическую кардиомиопатию [6, 7].

Заболевание в чистой форме встречается достаточ-
но редко. В то же время все чаще регистрируются не-
типичные случаи течения СТ, что еще больше усугу-
бляет сложность диагностики [8]. Например, описан 
случай внезапной смерти у носителя гетерозиготы гена 
CACNA1C при тупом ударе в грудь. Авторы сделали вы-
вод, что причиной остановки сердца может быть инди-
видуальная генетическая предрасположенность [9]. 

Синдром Бругада описан в 1992 г. Частота встречае-
мости синдрома Бругада колеблется от 0,12 до 0,14% 
в общей популяции [10]. Наследуется по аутосомно-
доминантному типу, проявляется рецидивирующими 
синкопальными состояниями с изменениями на ЭКГ 
в виде блокады правой ножки пучка Гиса и элевации 
сегмента ST в правых прекардиальных отведениях (V1–
V3), а также случаями ВСС [10]. 

Как и СТ, синдром Бругада имеет множество вариан-
тов течения: от синкопальных эпизодов до случаев ВСС 
[10]. Принято считать, что синдром Бругада ответствен 
за 4–12% всех случаев ВСС [10]. ВСС может быть един-
ственным клиническим проявлением синдрома Бругада. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ у этих боль-
ных в ряде случаев выявляет неустойчивые эпизоды 
полиморфной желудочковой тахиаритмии. Харак-
терным является их возникновение в ночное время. 
Случаи ВСС чаще всего происходят во время сна или 
в предутренние часы [11]. Помимо генетически детер-
минированного нарушения функции натриевых кана-
лов при синдроме Бругада выявлены мутации в генах, 
как модулирующих функцию натриевых каналов, так 
и кодирующих L-тип сердечных кальциевых каналов. 
Однако генетическая природа заболевания у большин-
ства пациентов с фенотипом синдрома Бругада все еще 
остается невыясненной [11].

Почему вопрос врожденных каналопатий так инте-
ресует акушеров-гинекологов? 

В 1999 г. нами был описан симптомокомплекс дис-
плазии соединительной ткани (ДСТ) у пациенток 
с пролапсом гениталий (ПГ) [12–14]. Обращали на себя 
внимание высокая частота (до 33%) неполной блокады 
правой ножки пучка Гиса (средний возраст пациенток 
не превышал 45 лет), в ряде случае подъемы сегмента 
ST и другие признаки нарушений процессов реполя-
ризации миокарда (15%). В 88% случаев больные ука-

занной группы имели пролабирование митрального 
клапана и другие малые аномалии сердца — пролаби-
рование аортального клапана, пролабирование трику-
спидального клапана (ПТК), регургитацию на клапа-
нах, дополнительные хорды в желудочках сердца и т.д. 
Известно, что малые аномалии сердца нередко сопро-
вождаются нарушением сердечного ритма и проводи-
мости, что становится особенно актуальным в период 
беременности, в родах и послеродовом периоде [15]. 
Кроме того, высокий интерес каналопатии вызывают 
и в рамках сопутствующих сердечно-сосудистых забо-
леваний, при развитии артериальной гипертензии при 
беременности, в родах и послеродовом периоде, и осо-
бый интерес — при подборе терапии при угрозе пре-
ждевременных родов и отдаленных осложнениях пере-
численных выше патологических состояний. 

Например, при угрозе преждевременных родов пре-
паратами выбора являются антагонисты Са2+, эффект 
которых по воздействию на гладкие мышцы матки 
предпочтительнее эффекта β-адреномиметиков, в том 
числе и ввиду меньшей частоты побочных эффектов. 
Нифедипин, согласно современным рекомендациям, 
является препаратом первой группы при угрозе преж-
девременных родов [16]. 

Пациентки с угрозой преждевременных родов име-
ют определенный фенотип, который можно охаракте-
ризовать как «феномен саркопении». Это астенический 
тип телосложения, мышечная гипотрофия и гипотония, 
артериальная гипотензия, развитие миопии в школьном 
возрасте, быстрые или стремительные роды в анамне-
зе, склонность к запору и т.д. У этих больных очевидны 
нарушения функций «стромально-мышечного компо-
нента» [17]. 

В 2010 г. нами был описан синдром ДСТ с преиму-
щественным вовлечением «стромально-мышечного 
компонента» у первобеременных с пролабировани-
ем митрального клапана. Артериальной гипотония 
у больных этой группы встречалась у 22,6% (в груп-
пе сравнения — 11%), миопия — у 40,6% (в группе 
сравнения — 24,4%), причем возраст манифестации 
миопии составлял 14,4±4,47 года (в группе сравне-
ния — 19,6±7,79 года), нарушения сердечного ритма 
и проводимости — 64,2% (синусовая аритмия — 12,3%, 
синдром WPW — 12,3%, синдром ранней реполяриза-
ции — 10,9%, неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса — 28,7%) [17, 18]. Особенностью течения родов 
у больных этой группы была тенденция к быстрым 
и стремительным родам. 

Аналогичный «саркопенический» фенотип имели 
и пациентки более старшего (45 лет) возраста с ПГ [17]. 
Так, пролабирование митрального клапана выявлено 
в 88% случаев, варикозная болезнь — в 39,5%, гемор-
рой — в 30,9%, вегетососудистая дистония — в 60%, 
протрузия и релаксация тазового дна — в 50%, повы-
шенная гипермобильность суставов — в 48,8%, сколиоз 
II степени — в 33%, плоскостопие III степени — в 73,8%, 
гипотоническая дисфункция кишечника — в 50–60%, 
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астенический гипотрофический тип телосложения — 
в 30%, склонность к мышечной астении и снижение 
показателей кистевой манометрии менее 23–25 кгс 
(р=0,001), нарушения рефракции с детства — в 22,2%, 
тенденция к функциональной истмико-цервикальной 
недостаточности во время беременности — в 23%, 
к быстрым и стремительным родам — в 37,6% [17]. 

ПГ всегда исследователями рассматривался как ге-
нитальная грыжа. Причин много: от эстрогенового де-
фицита у пожилых пациенток до повышения внутри-
брюшного давления и травматичных родов в молодом 
возрасте. В нашем исследовании ни эстрогенового де-
фицита, ни тяжелого физического труда не выявлено. 
Частота оперативных родов в виде наложения акушер-
ских щипцов и затяжных длительных родов не превы-
шала 10% [12, 17]. 

Наличие фенотипа с признаками слабости «стро-
мально-мышечного компонента» в рамках ДСТ у паци-
енток с ПГ послужило основанием к дальнейшим ис-
следованиям по изучению экспрессии гена CACNA1C. 
Показано, что у больных этой категории экспрессия 
гена CACNA1C в круглой связке матки при ПГ была зна-
чительно уменьшена по сравнению с таковой в группе 
контроля (достоверность p<0,05) [19]. Аналогичных ис-
следований в зарубежной литературе мы не нашли. 

Несмотря на то что о дефиците эстрогенов в пост-
менопаузе как об одной из причин развития ПГ гово-
рилось неоднократно, тем не менее четкая взаимосвязь 
лиганд–рецептор не усматривалась. Однако, изучение 
экспрессии гена CACNA1C может объяснить в ряде слу-
чаев эту проблему. Исследованиями китайских авторов 
в эксперементе на мышах было показано повышение 
активности субъединицы α-1C кальциевого канала при 
повышении уровня эстрадиола [20]. Соответственно 
понижение уровня эстрадиола, вероятно, ведет к изме-
нению экспрессии гена CACNA1C с вероятным разви-
тием ПГ в постменопаузе. Поэтому вопрос об изучении 
экспрессии гена CACNA1C у пациенток с ПГ в старшей 
возрастной группе также остается открытым.

Ген CACNA1C обусловливает и другие клинические 
проявления, которые зависят от пенетрантности гена.

Так, полиморфизм гена CACNA1C (аллель А и гено-
тип А/А SNP CACNA1C — rsl006737) определяет склон-
ность к развитию артериальной гипертензии [21]. Ре-
зультаты данных работ не противоречат результатам 
наших исследований, в которых показано, что умень-
шение экспрессии гена CACNA1C в гладких мышцах 
круглой связки матки у пациенток с ПГ сопровожда-
лось высокой частотой развития артериальной гипо-
тензии (30%), нарушениями сердечного ритма и прово-
димости — в 66% случаев [12, 14, 17].

В связи с тем, что как молодые пациентки с ДСТ, так 
и пациентки более старшей возрастной группы с ПГ 
имеют одинаковый фенотип вовлечения «стромально-
мышечного компонента», обусловленный снижением 
экспрессии гена CACNA1C в гладких мышцах, а сама 
ДСТ имеет полисимптомное течение в плане как малых 

структурных аномалий развития (сердце, сосуды, осо-
бенности фенотипа), так и многочисленных нарушений 
ритма сердца и проводимости [22], понимание роли 
кальциевых каналов представляет интерес. 

В акушерстве аритмогенная проблема актуальна 
сама по себе и тем более в рамках ДСТ, так как, по на-
шим данным, частота нарушений ритма сердца и про-
водимости у «здоровых» беременных с малыми анома-
лиями сердца — пролабирование митрального клапа-
на, открытое овальное окно, ПТК и т.д. — встречается 
в 55,5% случаев [15].

 Беременность, даже неосложненная, ввиду увели-
чения объема плазмы на 50%, увеличения объема цир-
кулирующей крови, снижения периферической рези-
стентности сосудов является зоной риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [23, 24]. Особенно эти 
риски выше у пациенток с малыми аномалиями сердца, 
не говоря уже о значимых пороках сердца. 

Во время схватки из сосудов матки в кровоток попа-
дает около 500 мл крови, что в сочетании с повышением 
частоты сердечных сокращений, увеличением сердеч-
ного выброса на 59% и ударного объема на 71% повыша-
ет риск сердечно-сосудистых осложнений [24]. В бли-
жайшие 2 нед. после родов эти изменения возвраща-
ются лишь на 28% по сравнению со значениями в срок 
беременности 38 нед., а через 6 мес. — лишь на 33%. 
Этим и объясняется рост частоты цереброваскулярных 
осложнений до 41% во время родов и до 48% в послеро-
довом периоде по сравнению с 11% в период беремен-
ности [23]. Но есть еще другая сторона проблемы.

В эксперименте показана взаимосвязь между после-
родовым повышением уровня пролактина и окситоци-
на и проаритмическим удлинением интервала PQ у па-
циенток с удлиненным интервалом PQ 2-го типа. Так, 
пролактин пролонгировал и усиливал наклон QT/RR, 
увеличивал потенциал действия. Авторы расценили, 
что в основе такого кинического эффекта лежит умень-
шение резервов реполяризации и, как следствие, повы-
шение склонности к проаритмической перманентной 
деполяризации, отсутствие захвата и формирование 
ранней постдеполяризации [25]. Снова прослеживается 
тесная взаимосвязь между малыми структурными ано-
малиями сердца, нарушениями ритма и проводимости, 
дисплазией соединительной ткани, снижением экс-
прессии гена CACNA1C, врожденными каналопатиями. 
Такая взаимосвязь представляет интерес.

Недиагностированные каналопатии сами по себе 
могут являться причиной внезапной смерти у пациен-
тов моложе 35 лет [5]. Как правило, это синдром удли-
ненного интервала QT (наследственный синдром удли-
ненного интервала QT (СУИ QT, в англоязычной лите-
ратуре — Long QT syndrome — LQTS или LQTLQTS), 
катехоламинергическая полиморфная желудочковая 
тахикардия (CPVT), синдром Бругада, идиопатическая 
желудочковая фибрилляция и синдром ранней реполя-
ризации) и т.д. Суммарно частота указанных синдромов 
в генезе ВСС может достигать 25–30% [26]. Недостаточ-
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ный поляризующий ток кальция внутрь может привести 
к развитию потенциально фатальной фибрилляции же-
лудочков, в то время как усиленный ток кальция может 
увеличить продолжительность потенциала сердечного 
действия, что повышает риск внезапной смерти. 

В 2016 г. у 82 внезапно умерших молодых людей 
(средний возраст 15,6±9,1 года) проведен анализ гена 
CACNA1C с помощью полимеразной цепной реакции 
[26]. Показано, что в 2,4% случаев в основе лежат ге-
нетические мутации CACNA1C. У мальчика в воз-
расте 1,5 года, умершего во сне, выявлено удлинение 
p.E850del (c.2548_2550delGAG), а у умершей во сне 
женщины в возрасте 24 лет — p.N2091S (c.6272A>G). 
Предварительных ЭКГ сделано не было, и ни у кого 
из родственников умерших не было зарегистрирован-
ного семейного анамнеза аритмий. В то же время у па-
циентки потомок с наличием N2091S имел в анамнезе 
синкопальные эпизоды, но ни в одном случае не было 
проявлений, напоминающих СТ [28].

 Дальнейшие исследования показали, что экспрес-
сированный в лабораторных условиях указанный му-
тантный вариант E850del в CaV 1.2 полностью приводил 
к потере электрофизиологической функции кальциево-
го канала, поэтому оценить электрофизиологические 
изменения в эксперименте не представлялось возмож-
ным. При наличии мутантного гена N2091S обнаруже-
но резкое увеличение пиковой плотности тока, что ука-
зывало на выраженный электрофизиологический фено-
тип усиления функции. Более ранние исследования этих 
же авторов показали, что мутации усиления функции ICa 
в LTCC могут способствовать фенотипической экспрес-
сии несиндромальных LQTS помимо СТ [27]. 

Работы других авторов на 5 поколениях одной се-
мьи показали, что клинические варианты течения забо-
леваний в изучаемом семействе были настолько разно-
образны, что при одном и том же мутантном варианте 
гена CACNA1C вариант c.2573G>А p.Arg858His индиви-
ды или были совсем здоровы, или имели бессимптом-
ное удлинение интервала QT до эпизодов пресинкопа, 
обморока, фибрилляции желудочков и развития вне-
запной смерти [10]. 

Учитывая, что ряд каналопатий не диагностируется 
при жизни, изучение экспрессии гена CACNA1C пред-
ставляется немаловажным, учитывая необходимость 
адекватной медикаментозной терапии, а в ряде случаев 
и интервенционной терапии у пациентов старше 3 лет.

Помимо перечисленных нарушений, характерных 
для каналопатий, мутации в гене CACNA1C являются 
предикторами и других заболеваний. 

Так, в 2013 г. самое большое генетическое иссле-
дование (100 000 человек) (Институт Макса Планка, 
США) психических заболеваний показало, что мута-
ции в гене CACNA1C являются фактором риска пяти 
основных форм психоневрологических заболеваний — 
шизофрении, депрессии, биполярного расстройства, 
аутизма, синдрома дефицита внимания и гиперактив-
ности, нарушения ассоциативной памяти [28]. Все пе-

речисленные выше состояния имеют общую клиниче-
скую особенность — высокую тревожность. 

Мутация в гене CACNA1C снижает стрессоустой-
чивость через изменение серотонинового обмена [29]. 
Банальная плановая полостная операция может при-
вести к развитию фибрилляции желудочков даже при 
нормальном интервале QT [30].

В результате проведенного репликативного иссле-
дования при поддержке гранта Российского фонда фун-
даментальных исследований РФФИ № 14-04-97012р 
была подтверждена ассоциация полиморфного маркера 
rs4765905 гена CACNA1C c развитием параноидной ши-
зофрении [31].

При изучении нейрогенеза у мышей показано, что 
потеря гена CACNA1C снижает выживаемость нейро-
нов в гиппокампе, который отвечает за формирование 
эмоций, консолидацию памяти из кратковременной 
в долговременную, за навигацию, удержание внима-
ния, обучение и т.д. Потеря гена CACNA1C уменьшает 
производство BDNF (brain-derived neurotrophic factor), 
являющегося важным фактором роста головного 
мозга, который поддерживает нейрогенез. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что потеря гена 
CACNA1C изменяет нейрогенез в гиппокампе за счет 
снижения производства BDNF [32]. Этим и объяснятся 
высокая частота психоневрологических заболеваний 
при нарушении экспрессии гена CACNA1C — шизоф-
рении, депрессии, биполярного расстройства, аутиз-
ма, синдрома дефицита внимания и гиперактивности, 
нарушения ассоциативной памяти. Авторы показали, 
что за образование и здоровье отвечают одни и те же 
гены [33].

В 2018 г. были исследованы причины тяжелых кар-
диомиопатий у детей, которые в 39% случаев являют-
ся результатом генетической мутации, причем почти 
в половине (46%) случаев — de novo. Показана роль гена 
CACNA1C в генезе дилатационной кардиомиопатии [34].

Известно, что при приеме антагонистов Са2+ одним 
из побочных эффектов является артериальная гипотен-
зия. В эксперименте на гипертензивных крысах пока-
зано, что активная физическая нагрузка у животных 
подавляла экспрессию белка вследствие подавления 
канала CaV 1.2 и способствовала улучшению ремодели-
рования микроциркуляторного русла у потомства. Ос-
новная роль исследователями отводилась метилирова-
нию [35]. Поэтому так актуален вопрос об умеренных 
физических нагрузках у пациенток с артериальной ги-
пертензией. Роль эпигенетической регуляции в функ-
ции кальциевых каналов с возрастом и у больных арте-
риальной гипертензией подтверждена исследованиями 
в разных странах [36]. Физические упражнения можно 
рассматривать как лекарство для лечения артериаль-
ной гипертензии, и поэтому «доза» (интенсивность/
объем) имеет большое значение [37]. 

Учитывая все перечисленное, изучение экспрессии 
гена CACNA1C крайне актуально во всех областях кли-
нической и экспериментальной медицины.
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Резван В.В., Васильева И.С., Дворецкий Л.И.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТАУРИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ СТЕНОКАРДИИ НАПРЯЖЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТИНФАРКТНЫМ КАРДИОСКЛЕРОЗОМ
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), 119991, Москва, Россия

Имеются сообщения об эффективности таурина у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями (CCЗ). Широкий 
спектр действия препарата обусловлен его регулирующим влиянием на различные виды обмена веществ, однако прак-
тически отсутствует информация о возможности применения таурина при лечении пациентов с постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИК). Цель. Изучение механизмов действия и клинической эффективности таурина при лечении 
больных ишемической болезнью сердца, со стабильной стенокардией, после перенесенного инфаркта миокарда (ПИК). 
Материал и методы. Обследовано 95 пациентов с ПИК и стенокардией напряжения II и III функционального класса 
(ФК), которые были разделены на 2 группы. Основную группу составили 48 пациентов в возрасте 65,8±7,2 года, у ко-
торых к стандартной терапии был добавлен таурин в дозе 50 мг/сут, группу сравнения — 47 пациентов в возрасте 
63,6±6,9 года, которые получали стандартную терапию и плацебо. Оценивали динамику клинических, инструмен-
тальных и лабораторных показателей. 
Результаты. Установлено, что добавление таурина к базисной терапии способствует повышению эффективности 
лечения пациентов с ПИК, у которых не проводилась реваскуляризация миокарда, что проявляется достоверным 
улучшением показателей субъективного статуса (уменьшение утомляемости, жалоб на учащенное сердцебиение, 
выраженности одышки, частоты приступов стенокардии), эхокардиографических показателей (увеличение фракции 
выброса левого желудочка — ФВ ЛЖ), батмотропной и хронотропной функций миокарда (уменьшение количества 
желудочковых и наджелудочковых экстрасистол, нормализация показателей вариабельности сердечного ритма), ли-
пидного профиля. Установлено, что использование таурина в комплексном лечении пациентов с ПИК безопасно и не 
сопровождается побочными нежелательными эффектами. 
Заключение. Таурин целесообразно включать в состав комплексного лечения больных со стенокардией напряжения, 
перенесших инфаркт миокарда, с целью улучшения инотропной функции миокарда, усиления антиаритмического и ги-
полипидемического эффектов базисной терапии. Рекомендуемая доза таурина — 750 мг/сут в течение не менее 3 мес.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ишемическая болезнь сердца; постинфарктный кардиосклероз; таурин; метаболическая 

терапия; нарушения ритма сердца.
Для цитирования: Резван В.В., Васильева И.С., Дворецкий Л.И. Эффективность таурина при лечении стенокардии напряжения 
у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом.  Клиническая медицина. 2020;98(1):20–27.  DOI http://dx.doi.org/10.34651/0023-
2149-2020-98-1-20-27
Для корреспонденции: Васильева И.С. — ассистент кафедры госпитальной терапии № 2; e-mail emmans@rambler.ru

Rezvan V.V., Vasilyeva I.S., Dvoretsky L.I.
EFFICACY OF TAURINE IN THE TREATMENT OF STRESS ANGINA IN PATIENTS WITH 
POSTINFARCTION CARDIOSCLEROSIS
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Sechenov University), 119991, Moscow, Russia
Introduction. There are reports of the eff ectiveness of taurine in patients with cardiovascular diseases. A wide range of this 
drug action due to its regulatory eff ect on various types of metabolism. However, there is no enough information about the 
possibility of taurine use in the treatment of patients with postinfarction cardiosclerosis (PIC). 
Goal is to study the mechanisms of action and clinical effi  cacy of taurine in the treatment of patients with stable angina after 
myocardial infarctio. 
Material and methods. 95 patients with PIC and exertional angina II and III functional class, which were randomized into 
2 groups: the main group — 48 patients (65.8±7.2 years) to whom taurine was added to standard therapy (Dibikor, PIK-
PHARMA Russia, 750 mg/day); comparison group — 47 patients (63.6±6.9 years) who received standard therapy and placebo.
The duration of treatment is 3 months, the duration of observation is 6 months. Evaluated the dynamics of clinical, instrumental 
and laboratory characteristics. 
Results. It was found that the addition of taurine to basic therapy contributes to the treatment eff ectiveness of patients with 
PIC who have not undergone myocardial revascularization, which is manifested by signifi cant improvements in indicators: 
subjective status (decreased fatigue, complaints of palpitations, dyspnea, frequency of strokes), echocardiographic parameters 
(an increase in the ejection fraction), bathmotropic and chronotropic functions of the myocardium (decrease in the number of 
ventricular and supraventricular extrasystoles, normalizing the variability of heart rate), lipid profi le. It has been established 
that the use of taurine in the complex treatment of patients with PIC is safe and not accompanied by side eff ects. 
Conclusion. Taurine is advisable to include in the complex treatment of patients with angina pectoris who have had a myocardial 
infarction in order to improve the myocardial inotropic function, enhance the antiarrhythmic and lipid-lowering eff ects of basic 
therapy. The recommended dose of taurine is 750 mg per day for at least 3 months.
K e y w o r d s :  ischemic heart disease; post-infarction cardiosclerosis; taurine; metabolic therapy; cardiac arrhythmias.
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Известно, что лекарственные средства (ЛС), изме-
няющие гeмодинамические показатели и являющиеся 
эффективными в основном в отношении профилакти-
ки приступов стенокардии, практически не защищают 
клетку от метаболических изменений, лежащих в ос-
нове прогрессирования патологического процесса при 
постинфарктном кардиосклерозе (ПИК) [1, 2]. В связи 
с этим продолжается поиск методов увеличения про-
должительности и улучшения качества жизни указан-
ной категории больных, в значительной мере направ-
ленный на оптимизацию метаболических процессов 
в миокарде [3, 4]. 

В состав ЛС комплексного действия входит ряд био-
логически активных веществ, влияющих на различные 
звенья метаболизма [1, 5]. Одним из таких препаратов 
является таурин, способствующий уменьшению со-
держания продуктов перекисного окисления липидов 
[2, 6–9]. Воздействуя на процессы фосфорилирования, 
этот препарат способствует уменьшению продукции 
фактора некроза опухолей α, синтеза оксида азота 
в макрофагах и образования пероксинитрита. Проде-
монстрировано, что антиoксидантный эффект таурина 
может быть опосредован и его влиянием на выработку 
окислительных молекул при активации кальциевого 
каскада, повреждающего нейрональные клетки, за счет 
предотвращения накопления кальция в митохондриях. 
Установлено, что широкий спектр действия таурина об-
условлен его регулирующим воздействием на функцио-
нальное состояние органов и систем организма, а также 
на различные виды обмена веществ [10–12].

В то же время информация о возможности примене-
ния этого ЛС в терапии пациентов с ПИК практически 
отсутствует, не выработаны рекомендации к использо-
ванию таурина у этого контингента пациентов, несмо-
тря на очевидную целесообразность включения таури-
на в комплекс лечебных мероприятий.

Цель исследования — изучение механизмов дей-
ствия и клинической эффективности применения тау-
рина в лечении пациентов со стабильной стенокардией 
после перенесенного инфаркта миокарда.

Материал и методы
В исследование было включено 95 пациентов со сте-

нокардией напряжения II и III функционального класса 
(ФК) на фоне ПИК, проходивших обследование и лече-
ние в консультативно-диагностическом центре Город-
ской клинической больницы № 15 им. О.М. Филатова 
(Москва).

Проведено плацебо-контролируемое рандоми-
зированное исследование. Для включения пациента 
в исследование диагноз основного заболевания, уста-
новленный на основании жалоб больных, данных 
анамнеза, клинических симптомов, был подтвержден 
показателями инструментальных методов исследова-
ния: данными ЭКГ, результатами пробы с физической 
нагрузкой, данными холтеровского мониторирования 
и эхокардио графии. 

В исследование были включены пациенты, отказав-
шиеся от реваскуляризирующих вмешательств по тем 
или иным причинам. 

Критериями исключения из исследования были на-
рушения ритма и проводимости сердца (мерцательная 
аритмия, атриовентрикулярная блокада ІІ–ІІІ степени, 
устойчивая желудочковая тахикардия, полная блокада 
ножек пучка Гиса), хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) IIБ ст., беременность, лактация, сахарный 
диабет. 

Пациентов включали в исследование в стабильном 
состоянии, они получали унифицированную стандарт-
ную терапию, рекомендованную Европейским обще-
ством кардиологов и Всероссийским научным обще-
ством кардиологов для лечения ишемической болезни 
сердца (ИБС) и ХСН: ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, бета-адреноблокаторы, анта-
гонисты альдостерона, антиагреганты, аторвастатин 
(20 мг/сут). По показаниям назначали тиазидны, либо 
петлевые диу ретики.

После подписания информированного согласия па-
циенты были разделены случайным образом на 2 груп-
пы. Основную группу составили 48 пациентов (29 муж-
чин и 19 женщин, средний возраст 65,8±7,2 года), ко-
торым к стандартной терапии добавлен таурин (в дозе 
750 мг/сут), группу сравнения — 47 пациентов (30 муж-
чин и 17 женщин, средний возраст 63,6±6,9 года), кото-
рые получали стандартную терапию и плацебо. Про-
должительность лечения составила 3 мес.

До начала исследования, после его окончания (че-
рез 3 мес.) и еще через 3 мес. наблюдения (через 6 мес. 
от начала исследования) выполняли общую оценку 
клинического состояния пациентов основной группы 
и группы сравнения, включавшую в себя физический 
осмотр и определение ФК стенокардии.

В рамках исследования учитывали жалобы пациен-
тов на утомляемость, учащенное сердцебиение, пере-
бои в работе сердца, одышку и боль в области сердца. 
Для каждой жалобы пациент выставлял оценку по пя-
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тибалльной шкале от 0 (не беспокоит) до 5 (сильно бес-
покоит). 

Регистрацию ЭКГ проводили в 12 отведениях (ско-
рость 25 мм/с) у всех больных на аппарате «Cardovit 
AT-2» (Schiller, Швейцария). 

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру про-
водили у всех пациентов с использованием автомати-
ческой системы мониторирования «MT-100» (Schiller, 
Швейцария, двухканальный кабель) в условиях обыч-
ного двигательного режима в течение 24 ч. Оценива-
ли наличие признаков ишемии, динамику нарушений 
сердечного ритма у пациентов по числу желудочковых 
экстрасистол (ЖЭС) и наджелудочковых экстрасистол 
(НЖЭС) за 24 ч. В ходе мониторирования по Холтеру 
проводили исследование вариабельности сердечного 
ритма (ВСР), в процессе анализа рассчитывали базо-
вые показатели, такие как средняя частота сердечных 
сокращений (ЧСС) и средняя длительность интерва-
ла между соседними нормальными комплексами QRS 
(средняя длительность NN, мс), рассчитывали следую-
щие характеристики показателей: 

• стандартное отклонение всех интервалов NN 
за сутки (SDNN), которое отражает общую ВСР;

• стандартное отклонение средних интервалов 
NN внутри отдельных 5-минутных промежутков 
(SDANN), которое отражает низкочастотный ком-
понент ВСР;

• индекс SDNN, который представляет собой сред-
нее значение стандартного отклонения NN вну-
три 5-минутных промежутков за сутки и также 
описывает общую ВСР в течение суток;

• показатель RMSSD, который рассчитывается как 
квадратный корень среднего квадрата разницы 
между смежными интервалами NN и характери-
зует высокочастотный компонент ВСР.

Определяли количество пар смежных интерва-
лов NN, различающихся по длительности более чем 
на 50 мс (NN50), более чем на 100 мс (NN100), более 
чем на 200 мс (NN200), а также их долю от общего 
числа пар смежных интервалов NN за время записи — 
pNN50, pNN100 и pNN200.

Оценку толерантности к физической нагрузке про-
изводили с использованием аппарата «MTM-1500» 
(Schiller, Швейцария). Пациенты проходили тредмил-
тест по модифицированному протоколу Брюса. По ито-
гам теста оценивали количество метаболических экви-
валентов (МЕТ) для каждого пациента.

Эхокардиографическое исследование проводили 
с использованием устройства «VIVID 4» (GEHealthcare, 
Великобритания). Оценивали размеры левого предсер-
дия (ЛП), правого предсердия (ПП), фракцию выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ), ударный объем (УО), фрак-
цию укорочения (ФУ), толщину задней стенки левого 
желудочка, межжелудочковой перегородки (МЖП), 
конечно-систолический размер (КСР), конечно-диасто-
лический размер (КДР), конечно-систолический объем 
(КСО), конечно-диастолический объем (КДО). 

Определяли значения уровня глюкозы в плазме 
крови натощак и процентное содержание гликирован-
ного гемоглобина на аппарате «AVDIA 1800» (Siemens 
Healthcare Diagnostics, США–Германия), исследовали 
динамику значений таких показателей, как концентра-
ция общего холестерина, концентрация триглицери-
дов, концентрация липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и концентрация концентрация липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), с помощью аппарата 
«AVDIA 1800» (Siemens Healthcare Diagnostics, США–
Германия). 

 Статистическая обработка данных произведена 
при помощи компьютерного программного продукта 
STATISTICA 10 forWindows (StatSoft, США). Для всех 
исследованных количественных показателей вычисля-
ли средние значения и стандартные ошибки средних. 
Нормальность распределения показателей в группах 
проверяли с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. При оценке статистической значимости раз-
личий показателей в исследуемых группах применяли 
параметрический t-критерий Стьюдента (для выборок 
с доказанным нормальным распределением значений) 
и непараметрический критерий Манна–Уитни (во всех 
остальных случаях). Для оценки статистической значи-
мости различий показателей в одной группе на разных 
этапах наблюдения применялся t-критерий Стьюдента 
для связанных выборок (для выборок с доказанным 
нормальным распределением значений) и критерий 
Вилкоксона (для выборок с ненормальным распределе-
нием). Для определения различий частоты проявлений 
признаков в исследуемых группах вычисляли показа-
тель χ2. Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Предварительное обследование пациентов, вклю-

ченных в наше исследование, и сравнение показателей 
у больных основной группы и группы сравнения до на-
чала лечения не выявили значимых различий, группы 
были сопоставимы по клиническим, инструменталь-
ным и лабораторным показателям. 

Оценка жалоб пациентов, включенных в исследова-
ние, показала, что у пациентов с ПИКС у больных ос-
новной группы отмечены высокие значения показате-
лей выраженности утомляемости, одышки, боли в об-
ласти сердца, сердцебиений, перебоев в работе сердца. 

Через 3 мес. после начала лечения пациенты основ-
ной группы значимо реже (p<0,05), чем больные груп-
пы сравнения, предъявляли жалобы на перебои в рабо-
те сердца, на одышку и боль в области сердца. После 
проведенного лечения средняя выраженность жалоб на 
боль в области сердца у больных основной группы до-
стоверно уменьшилась более чем на 50% (с 0,65±0,04 
до 0,38±0,03 балла, p<0,001), значение этого параметра 
оставалось сниженным и на момент окончания наблю-
дения — через 6 мес., составив 0,42±0,07 балла (рис. 1). 
У пациентов группы сравнения значение этого показа-
теля через 3 мес. возросло с 0,70±0,04 до 0,77±0,07 бал-
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ла, в дальнейшем снизилось до 0,66±0,05 балла и при 
этом значимо не отличалось от показателей до лечения 
и было выше (p<0,01), чем в основной группе.

Интенсивность жалоб на учащенное сердцебиение 
у больных основной группы также значимо (на 72%) 
уменьшилась после 3 мес. лечения, тогда как в группе 
сравнения статистически значимой динамики жалоб на 
учащенное сердцебиение в этот срок выявлено не было. 
Через 3 мес. после окончания лечения в основной груп-
пе выраженность жалоб на учащенное сердцебиение 
по-прежнему была меньше, чем до лечения, тогда как 
у больных, получавших плацебо, в этот срок интенсив-
ность жалоб на учащенное сердцебиение была прежней 
и значимо превышала соответствующий показатель 
в основной группе.

Результаты тредмил-теста по модифицированному 
протоколу Брюса свидетельствовали о повышении то-
лерантности к физической нагрузке у пациентов обе-
их исследуемых групп; при этом различия показателей 
в группах после лечения не были статистически досто-
верны (p>0,05). В основной группе значение через 3 мес. 
лечения увеличилось с 7,03±0,45 до 7,54±0,36 МЕТ, 
в группе сравнения — с 7,47±0,33 до 7,99±0,25 МЕТ, 
статистически значимых различий показателей с ис-
ходными значениями с показателями до лечения не от-
мечено. Через 6 мес. наблюдения в группе сравнения 
результаты тредмил-теста оставались практически та-
кими же (7,95±0,21 МЕТ), что было отмечено и у паци-
ентов основной группы, в которой значение этого пока-

зателя составило 7,44±0,34 МЕТ. При этом через 3 мес. 
после окончания лечения не выявлено значимых раз-
личий показателей как в разных группах, так и с пока-
зателями до лечения (p>0,05). 

После проведенного лечения среднее количество 
ЖЭС в сутки в основной группе значимо уменьши-
лось на 31,7% (с 483,7±90,4 до 330,8±49,1, p<0,005). 
Через 6 мес. значение этого показателя у больных ос-
новной группы продолжило снижение — до 280,4±45,7 
в сутки, что также было значимо меньше, чем до лече-
ния (p<0,01). При этом в группе сравнения количество 
ЖЭС в течение 3 мес. наблюдения оставалось прак-
тически неизменным и составило 432,9±87,1 в начале 
исследования, 426,5±79,0 через 3 мес. после начала на-
блюдения. Еще через 3 мес., т.е. через 6 мес. от нача-
ла исследования, количество ЖЭС у больных группы 
сравнения уменьшилось до 331,8±63,0; при этом выяв-
ленные колебания не имели статистической значимо-
сти (p>0,05). В то же время значение этого показате-
ля после лечения было достоверно выше (p<0,05), чем 
у пациентов, в лечение которых был включен прием 
таурина у больных основной группы.

Оценка динамики количества НЖЭС в сутки по-
казала, что через 3 мес. после начала лечения в основ-
ной группе количество НЖЭС статистически значимо 
(p<0,001) уменьшилось на 64,7% (рис. 2). Впоследствии 
значение этого показателя у больных основной группы 
несколько возросло, но по-прежнему было ниже, чем 
до начала лечения (p<0,01). 

У пациентов, принимавших плацебо, количество 
НЖЭС после проведенного лечения несколько умень-
шилось через 6 мес. после начала исследования, при 
этом среднее количество НЖЭС в основной группе 
было достоверно ниже, чем у пациентов группы срав-
нения, как через 3 мес., так и через 6 мес. наблюдения 
(p<0,01 в оба срока).

Анализ ВСР показал, что на фоне проводимого лече-
ния в обеих группах больных отмечалась положитель-
ная динамика исследуемых показателей ВСР. При этом 
в группе пациентов, получавших таурин в составе ком-
плексной терапии, по окончании исследования были 
выше как характеристики временнඬго домена ВСР, так 
и показатели межинтервальных различий (табл. 1). 

Кроме того, изменения показателей ВСР как че-
рез 3 мес. лечения, так и через 6 мес. наблюдения 
по сравнению с соответствующими значениями 
до начала лечения были более выраженными в основ-
ной группе, чем в группе сравнения.

Таким образом, на фоне проводимого лечения в обе-
их группах отмечалась положительная динамика по-
казателей ВСР. При этом в группе больных, получав-
ших таурин в составе комплексной терапии, по окон-
чании исследования были выше как характеристики 
временнඬго домена ВСР, так и показатели межинтер-
вальных различий. 

Проведенное лечение способствовало снижению ча-
стоты эпизодов депрессии сегмента ST по данным хол-

Рис. 1. Динамика жалоб на боль в области сердца

Рис. 2. Динамика количества НЖЭС в сутки
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Т а б л и ц а  1

Основные показатели временнóго домена ВСР у больных 
исследуемых групп через 6 мес. наблюдения (M±m)

Показатель
Группа 

сравнения
(n=47)

Основная 
группа
(n=48)

Характеристики временнóго домена ВСР

Средняя ЧСС, в минуту 67,0±7,8 63,8±13,2

Средняя продолжительность 
NN, мс

865,2±67,1 893,6±80,4#

SDNN, мс 93,8±31,3 117,9±17,6*#

SDANN, мс 83,7±17,0 105,2±8,3*#

Индекс SDNN, мс 27,2±5,2 29,5±8,7

RMSSD, мс 34,3±8,5 37,4±10,2

Показатели межинтервальных различий

NN50 1466,0±95,1 1568,1±69,3*

pNN50, % 2,95±0,29 3,05±0,41*

NN100 946,9±72,3 1117,7±53,9*#

pNN100, % 1,63±0,33 1,93±0,19*#

NN200 524,2±41,3 640,4±63,5*#

pNN200, % 0,98±0,23 1,19±0,37*#

П р и м е ч а н и е.* — межгрупповые различия достоверны 
(p<0,05) при сравнении с показателями при использовании не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни; # — достоверные 
различия в группе (p<0,05) при сравнении со значением пока-
зателя до лечения при использовании непараметрического кри-
терия Вилкоксона.

Т а б л и ц а  2

Частота эпизодов депрессии сегмента ST у больных 
исследуемых групп

Срок исследования 
Группа сравнения

(n=47)
Основная группа

(n=48)

абс. % абс. %

До начала лечения 25 53,2 28 58,3

Через 3 мес.
лечения

17 36,2 9 18,8

Через 6 мес. 
наблюдения

16 34,0 5 10,4*

П р и м е ч а н и е. * — межгрупповые различия достоверны 
(p<0,05) при сравнении с показателями при использовании кри-
терия χ2.

Т а б л и ц а  3

Динамика эхокардиографических показателей у больных исследуемых групп (M±m)

Показатель
До начала лечения Через 3 мес. лечения

группа сравнения 
(n=47)

основная группа 
(n=48)

группа сравнения 
(n=47)

основная группа 
(n=48)

КСР ЛЖ, мм 34,8±1,2 34,4±2,1 34,3±1,6 33,1±1,9

КДР ЛЖ, мм 51,0±1,8 51,3±2,0 52,7±2,2 51,7±2,0

КСО ЛЖ, мл 47,8±1,5 47,2±1,7 47,1±1,1 45,3±1,3

КДО ЛЖ, мл 101,1±2,7 101,5±2,0 103,0±2,2 101,3±1,5

ФВ, % 52,9±1,2 52,7±1,4 53,5±1,1 56,0±1,8* 

УО, мл 53,8±1,1 54,2±1,6 54,2±1,6 57,7±2,1

теровского мониторирования у пациентов обеих групп 
(табл. 2). При этом через 6 мес. (по окончании наблюде-
ния) в основной группе количество эпизодов было зна-
чимо меньше (p<0,05), чем в группе сравнения.

Результаты исследования свидетельствовали о бо-
лее выраженном снижении у пациентов основной груп-
пы частоты выявления эпизодов депрессии сегмента 
ST, характеризующих выраженность миокардиальной 
ишемии. Анализ эхокардиографических показателей 
показал отсутствие межгрупповых различий исходных 
характеристик у больных, включенных в исследова-
ние. В то же время через 3 мес., после окончания курса 
терапии у больных основной группы, принимавших 
таурин, значение показателя ФВ ЛЖ после окончания 
лечения было значимо выше (p<0,05), чем до лечения 
(52,7±1,4 и 56,0±1,8 соответственно) и в группе сравне-
ния (соответственно 53,5±1,1 и 56,0±1,8%). 

Таким образом, прием исследуемого препарата 
в определенной степени влияет на структурно-функ-
циональные характеристики миокарда и способствует 
регрессии патологического ремоделирования миокарда 
у пациентов с ПИКС.

Сравнение показателей концентрации обще-
го холестерина показало, что до лечения значение 
этого показателя у пациентов группы сравнения 
(6,08±0,34 ммоль/л) было несколько выше, чем в основ-
ной группе (5,92±0,21 ммоль/л), хотя при этом досто-
верных различий не отмечено (рис. 3). После оконча-
ния лечения — через 3 мес. от начала исследования — 
у больных группы сравнения значение этого показателя 
снизилось до 5,85±0,13 ммоль/л, тогда как у пациентов 
основной группы, принимавших таурин, уровень холе-
стерина снизился до 5,43±0,20 ммоль/л и был значимо 
ниже (p<0,05), чем в группе сравнения. 

Динамика показателей уровня триглицеридов 
была аналогичной — до начала исследования зна-
чения показателя были на одном уровне, составляя 
в группе сравнения и основной группе соответствен-
но 1,50±0,04 и 1,49±0,04 ммоль/л. Через 3 мес. значе-
ние этого показателя в группе сравнения осталось на 
прежнем уровне — 1,52±0,08 ммоль/л, в то время как 
у пациентов, в лечении которых использовали тау-
рин, концентрация триглицеридов была достоверно 
ниже — 1,23±0,04 ммоль/л (p<0,05). 
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Оценка динамики значений уровня ЛПНП выявила 
снижение этого показателя у пациентов обеих групп. 
Так, если до начала лечения значение этого показате-
ля в группе сравнения и основной группе составило 
соответственно 3,78±0,18 и 3,61±0,15 ммоль/л, то че-
рез 3 мес. лечения уровень ЛПНП у пациентов груп-
пы сравнения снизился до 3,57±0,22 ммоль/л, тогда как 
в основной группе снижение было еще более выражен-
ным — до 3,09±0,11 ммоль/л (p<0,05).

Изучение значений концентрации ЛПВП показа-
ло, что до лечения этот показатель в группе сравнения 
составил 1,62±0,03 ммоль/л, а у пациентов основной 
группы был на том же уровне — 1,60±0,04 ммоль/л 
(табл. 4). После окончания лечения у больных груп-
пы сравнения значение этого показателя несколько 
повысилось — до 1,68±0,12 ммоль/л, тогда как у па-
циентов, в лечении которых был использован таурин, 
возрастание уровня ЛПВП было более выраженным — 
до 1,76±0,17 ммоль/л, хотя значимых межгрупповых 
различий при этом не выявлено (p>0,05). 

В целом анализ липидного профиля в исследуемых 
группах показал, что целевые значения уровня ЛПНП 
(<1,8 ммоль/л) на фоне терапии были достигнуты 
у 15 (31,9%) пациентов группы сравнения и 25 (52,1%) 
пациентов основной группы, получавших таурин. Па-
циентам, у которых этот уровень не был достигнут, 
было рекомендовано увеличить дозу статинов.

Среднее значение индекса атерогенности во все сро-
ки наблюдения у пациентов обеих групп было ниже 3,0, 
составляя от 2,3 до 2,7.

Оценка динамики показателей концентрации 
глюкозы и гликилированного гемоглобина показала 
тенденцию к снижению значения этих показателей 
в основной группе пациентов через 3 мес. после на-
чала лечения. В частности, уровень гликилирован-
ного гемоглобина у пациентов основной группы со-
ставил 5,28±0,10 ммоль/л, тогда как в группе сравне-
ния — 5,58±0,22 ммоль/л, хотя при этом достоверных 
различий не отмечено. 

В течение всего периода наблюдения у пациентов, 
включенных в исследование, отмечено 3 случая несерь-
езных нежелательных явлений в виде головокружения, 
тошноты и головной боли. Эти проявления разреши-
лись в течение нескольких часов и не потребовали 
проведения лечебных мероприятий. На наш взгляд, 
связь этих нежелательных явлений с приемом таурина 
является сомнительной. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют о безопасности таурина в ис-
пользованном режиме применения. 

Обсуждение 
Известно, что уменьшение временны҂х характери-

стик ВСР соответствует тяжести заболевания; при 
этом многие авторы отмечают прогностическую значи-
мость этих показателей для идентификации пациентов 
группы риска [13]. Результаты нашего исследования 
показали, что на фоне проводимой терапии у пациен-
тов с ПИКС основной группы достоверно повысились 
показатели SDNN и SDANN, объективно отражающие 
общую и низкочастотную ВСР, в то время как в группе 
сравнения измененияуказанных параметров были не-
значимы.

Исследование динамики показателей межинтер-
вальных различий, отражающих быстрые высокоча-
стотные колебания ритма сердца, показало, что при-
менение комплексной терапии с применением таурина 
было ассоциировано с более выраженным приростом 
средних значений количества пар смежных интервалов 
NN с разницей более 50 мс, более 100 мс и более 200 мс, 
а также доли таких пар от общего числа пар смежных 
интервалов NN (pNN50, pNN100 и pNN200). Установле-
но, что если в начале исследования все показатели меж-
интервальных различий в основной группе и в группе 
сравнения были сопоставимы между собой, то по за-
вершении 6-месячного периода наблюдения средние 
значения параметров в группе больных, получавших 
таурин, достоверно превышали таковые в группе срав-
нения.

Полученные данные подтверждают влияние таури-
на на ВСР, которая в свою очередь отражает состояние 
вегетативной автономной нервной системы и наличие 
вегетативной дисфункции, что может косвенно свиде-
тельствовать об изменении функциональных резервов 
сердечно-сосудистой системы [6, 8, 13]. На основании 

Рис. 3. Динамика значений концентрации общего холестери-
на в крови

Т а б л и ц а  4

Динамика показателей концентрации липопротеидов 
у больных исследуемых групп (M±m) 

Время исследования
Группа 

сравнения 
(n=47)

Основная 
группа 
(n=48)

Уровень ЛПНП, ммоль/л

До лечения 3,78±0,18 3,61±0,15

Через 3 мес. лечения 3,57±0,22 3,09±0,11*

Уровень ЛПВП, ммоль/л

До лечения 1,62±0,04 1,60±0,03

Через 3 мес. лечения 1,68±0,12 1,76±0,17

П р и м е ч а н и е. * — различия достоверны (p<0,05) при 
сравнении с показателями при использовании критерия Ман-
на–Уитни.
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результатов оценки ВСР в настоящем исследовании 
можно предположить позитивное влияние таурина на 
функциональное состояние сердечно-сосудистой си-
стемы, что позволяет рассматривать указанный препа-
рат в качестве потенциального прогноз-модифицирую-
щего компонента консервативной терапии у пациентов 
с ПИК.

Проведенное лечение способствовало снижению ча-
стоты эпизодов депрессии сегмента ST по данным хол-
теровского мониторирования у пациентов обеих групп. 
Результаты исследования свидетельствовали о более 
выраженном снижении у пациентов основной груп-
пы частоты выявления эпизодов депрессии сегмента 
ST, характеризующих выраженность миокардиальной 
ишемии. 

Сопоставление эхокардиографических показателей 
в исследуемых группах после окончания лечения сви-
детельствовало о том, что у больных основной группы 
несколько ниже, чем в группе сравнения, были значе-
ния показателей КСР ЛЖ, КДР ЛЖ, КДО ЛЖ. В то же 
время значение показателя УО было, напротив, выше 
у пациентов группы сравнения, хотя значимых меж-
групповых различий этих показателей не выявлено. 
У пациентов, получавших таурин в составе комплекс-
ного лечения, достоверно более высоким, чем в группе 
сравнения, было значение ФВ ЛЖ.

К настоящему времени в ряде работ установлено, 
что фармакологические значения концентрации таури-
на противодействуют патологическим процессам, кото-
рые наблюдаются в комбинации окисленных липидов 
и гипергликемии [6, 10]. Наши исследования показали, 
что у пациентов с ПИКС, принимающих таурин, отме-
чается положительная динамика показателей липид-
ного профиля. Так, в группе пациентов, принимавших 
таурин, после лечения наблюдалось более выраженное 
снижение концентрации общего холестерина.

Отмечено также значимое снижение уровня тригли-
церидов в крови пациентов основной группы после ле-
чения. Оценка динамики концентрации ЛПНП выявила 
некоторое снижение этого показателя у пациентов обе-
их групп. Анализ динамики показателей уровня ЛПВП 
показал, что после окончания лечения у больных груп-
пы сравнения значение этого показателя несколько по-
высилось, хотя значимых межгрупповых различий при 
этом не выявлено. 

Проведенные исследования подтвердили данные 
многочисленных исследований о биологической актив-
ности таурина, его способности оказывать благоприят-
ное влияние на состояние больных ССЗ. Полученные 
нами данные согласуются с результатами авторов, ука-
зывающих, что эффективность этого вещества при ССЗ 
обусловлена его влиянием на основополагающие кле-
точные процессы [3, 4, 8].

Ряд авторов показали, что таурин устраняет вазо-
констрикцию, вызванную разными причинами, защи-
щает эндотелий, модулирует агрегацию тромбоцитов, 
дает антигипертензивный эффект при повышенном ар-

териальном давлении [8, 11, 12]. Данные, полученные 
в нашем исследовании, согласуются с результатами 
других авторов и подтверждают, что для повышения 
эффективности лечения рассматриваемого континген-
та пациентов целесообразным является к терапии боль-
ных с признаками ПИК подключать ЛС, содержащие 
таурин.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют, что клиническая эффективность таурина 
по сравнению с плацебо у пациентов со стенокарди-
ей напряжения после перенесенного инфаркта мио-
карда подтверждается значимыми изменениями по-
казателей субъективного статуса и качества жизни. 
Клиническая эффективность таурина у пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения, перенесших 
инфаркт миокарда, подтверждается достоверным 
улучшением следующих показателей: субъективного 
статуса (уменьшение утомляемости, жалоб на учащен-
ное сердцебиение, выраженности одышки и частоты 
приступов стенокардии), эхокардиографических по-
казателей (увеличение фракции выброса левого же-
лудочка, уменьшение конечного систолического объ-
ема левого желудочка), батмотропной и хронотропной 
функций миокарда (уменьшение количества желудоч-
ковых и наджелудочковых экстрасистол, нормализа-
ция показателей вариабельности сердечного ритма); 
липидного профиля.

Установлено, что использование таурина в ком-
плексном лечении пациентов со стенокардией напряже-
ния, перенесших инфаркт миокарда, безопасно и не со-
провождается побочными эффектами.

Полученные в ходе исследования результаты свиде-
тельствуют, что добавление таурина к базисной тера-
пии способствует повышению эффективности лечения 
пациентов со стенокардией напряжения, после перене-
сенного инфаркта миокарда, у которых не проводилась 
реваскуляризация миокарда, что проявляется улучше-
нием клинических, лабораторных, инструментальных 
показателей у этого контингента больных.

Таурин целесообразно включать в состав ком-
плексного лечения пациентов со стенокардией на-
пряжения, перенесших инфаркт миокарда, с целью 
улучшения инотропной функции миокарда, усиления 
антиаритмического и гиполипидемического эффектов 
базисной терапии. Рекомендуемая доза таурина со-
ставляет 750 мг в сутки в качестве дополнения к стан-
дартной терапии при длительности терапии в течение 
не менее 3 мес.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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РОЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ МИОКАРДА 
И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
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Рост заболеваемости хронической сердечной недостаточностью (ХСН) обусловлен как увеличением продолжитель-
ности жизни населения, так и влиянием различных факторов риска, способствующих развитию и нарастанию недо-
статочности кровообращения. 
Материал и методы. Обследовано 74 больных ХСН II–III функционального класса, включая 37 (50%) пациентов с 
признаками метаболического синдрома (МС). Оценивали возрастную структуру, клиническое течение, данные лабо-
раторных и инструментальных методов исследования. Специальная программа включала определение концентрации 
лептина и адипонектина, уровня высокочувствительного тропонина. Проводили эхокардиографическое исследование 
с определением морфофункциональных показателей миокарда и толщины эпикардиального жира. 
Результаты и обсуждение. Материалы исследования обнаруживают у больных с МС ряд особенностей клиническо-
го течения ХСН с ее более ранним развитием и тяжелым течением. Эхокардиографические исследования выявляют 
значительное увеличение размера камер сердца, толщины миокарда левого желудочка и правого желудочка, легочной 
гипертензии. Морфофункциональные изменения по ряду параметров превышают таковые у больных ХСН без МС. 
Установлено значительное повышение уровня лептина, являющегося маркером ожирения, фиброза и воспаления. По-
казатели лептина и С-реактивного белка у пациентов с МС достоверно превышали показатели в группе больных с 
ХСН. У больных с МС обнаружено повышение уровня высокочувствительного тропонина, достоверно превышающего 
показатели у больных без МС. Установлены корреляционные связи уровня лептина, адинектина, С-реактивного белка 
с массой миокарда левого желудочка, толщиной эпикардиального жира, фракцией выброса. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о важной роли дисметаболических процессов в развитии и 
прогрессировании ХСН у больных с МС.
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METABOLIC SYNDROME IMPACT ON MYOCARD REMODELING AND CHRONIC HEART FAILURE 
PROGRESSION
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 119991, Moscow, Russia
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Training, 125993, Moscow, Russia
3Moscow Diagnostic Center № 2, 107564, Moscow, Russia
Introduction. The increase of morbidity results from both an increase of life expectancy of the population, and infl uence 
of various risk factors contributing to development and increase of heart failure. The combination of several atherogenic 
mechanisms (abdominal obesity (AO), insulin resistance (IR), arterial hypertension (AH), hyperglycemia, dyslipidemia), 
combined as «metabolic syndrome» (MS), causes a more rapid development of CHF. 
Material and methods. The research fi nding of 74 patients with class II–III of CHF, including 37 patients (50%) with MS, are 
presented. The age structure of the pathology, severity of clinical course, data of laboratory and instrumental examination 
in various groups of patients were evaluated. A special program included an echocardiographic test with an assessment of 
various myocardial parameters. 
Results. Research materials fi nd out a number of characteristics of CHF clinical course (its earlier development and severe 
course) in patients with MS. Echocardiographic tests reveal an increase of heart chambers sizes, thickness of left and right 
ventricle, pulmonary hypertension. Myocardium morpho-functional changes are more signifi cant in patients with CHF and 
MS than in those without MS. An increase in leptin levels, a marker of obesity, fi brosis and infl ammation, has been found. 
Leptin, CRP and high-sensitive troponin in patients with MS signifi cantly exceeded those in patients with CHF. Correlations of 
leptin levels, adiponectin, CRP and left ventricular mass, thickness of epicardial fat (TEF), ejection fraction were established. 
Conclusion. Materials of the research indicate the important role of infl ammatory and dysmetabolic processes in development 
and progression of CHF in patients with MS.
K e y w o r d s :  metabolic syndrome; chronic heart failure; C-reactive peptide; leptin; adiponectin; high-sensitive troponin.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является важнейшей медицинской и социальной про-
блемой в связи с ростом ее распространенности в эко-
номически развитых странах. Во всем мире ХСН стра-
дают более 23 млн человек [1]. По данным исследова-
ния «ЭПОХА-О-ХСН», в России около 7,9 млн человек 
имеют признаки ХСН. Распространенность ХСН I–IV 
функционального класса (ФК) в европейской части РФ 
составляет 12,3% среди женщин и 9,86% среди мужчин 
[3]. В возрастной группе 70–79 лет распространенность 
ХСН возрастает, достигая 34,3%. Годовая смертность 
при клинически выраженной ХСН составляет 612 тыс. 
больных [3].

Рост заболеваемости ХСН в значительной мере свя-
зан с увеличением продолжительности жизни населе-
ния и количества пожилых больных (средний возраст 
амбулаторных пациентов с ХСН составляет 59,6 года). 
Немаловажную роль при этом играют повышение каче-
ства диагностики и лечения, в том числе инфаркта мио-
карда, эффективное хирургическое лечение ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), пороков сердца, нарушений 
ритма сердца. В то же время эпидемиологические ис-
следования свидетельствуют о том, что в России рост 
распространенности ХСН связан также с широким рас-
пространением факторов риска — артериальной гипер-
тензии (АГ), сахарного диабета (СД) и др. [4].

Сочетание нескольких атерогенных факторов — 
абдоминального ожирения (АО), инсулинорезистент-
ности (ИР), артериальной гипертензии (АГ), гипер-
гликемии, дислипидемии, объединенных в понятие 
«метаболический синдром» (МС), обусловливает более 
быстрое развитие ХСН [5]. 

По данным исследований, отмечается высокая рас-
пространенность МС, которая в общей популяции 
колеблется от 14 до 25%. В России, согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), МС 
диагностируется у 18,6% мужчин в возрасте до 40 лет 
и у 44,4% мужчин в возрасте от 40 до 55 лет. У женщин 
он встречается реже — у 7,3 и 20,8% соответственно. 
Чаще МС встречается у пациентов среднего и старше-
го возраста (у 30–40%). Соответственно этому растет 
и его распространенность: у людей старше 60 лет МС 
выявляется в 45% случаев [5]. Результаты исследова-
ний свидетельствуют о том, что у больных ХСН и МС 
отмечается более высокая смертность по сравнению 
с показателем у больных без МС [9, 10].

Висцеральная жировая ткань представляет со-
бой активный эндокринный орган, синтезирующий 

и секретирующий в кровоток биологически активные 
вещества с множеством эффектов [6, 7]. Наряду с раз-
личными провоспалительными цитокинами, поддер-
живающими процессы подострого воспаления при МС, 
значительная роль принадлежит таким показателям, 
как уровень лептина и адипонектина.

 Лептин активирует важнейший фактор тканевого 
фиброгенеза (TGF-β), который способствует увеличе-
нию скорости фиброза в сердечной мышце. Кроме того, 
лептин снижает чувствительность периферических 
тканей к инсулину, что сопровождается повышением 
степени выраженности ИР. В ряде исследований уста-
новлена связь гиперлептинемии с наличием коронарно-
го атеросклероза; при этом уровень другого гормона жи-
ровой ткани — адипонектина — оставался в норме [7].

У пациентов с ХСН определяется высокий уровень 
протективного адипокина — адипонектина, который 
усиливает чувствительность периферических тканей 
к инсулину, оказывает антиатерогенное, антидиабети-
ческое и ангиопротективное действие. Известно, что 
АО, СД 2-го типа, дислипидемия и АГ сопровождаются 
снижением уровня адипонектина. Есть данные, что его 
низкий уровень ассоциирован с развитием гипертро-
фии ЛЖ и его диастолической дисфункцей у больных 
ХСН [6]. 

Динамика уровня высокочувствительного тропони-
на (вчТр) и значительное его повышение наблюдаются 
при ишемической и неишемической острой и хрониче-
ской сердечной недостаточности, что делает трI и трТ 
ненадежным маркером в диагностике и мониторинге 
течения ХСН. Метаанализ 16 исследований показал, 
что у пациентов с ХСН повышенные показатели вчТр 
связаны с высоким риском смертности и неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [8]. Установлено, 
что гипергликемия способствует развитию поврежде-
ния миокарда с повышением уровня вчТр и вносит су-
щественный вклад в развитие ХСН.

Цель исследования — изучить биомаркеры метабо-
лических нарушений и повреждения миокарда и оце-
нить их роль в ремоделировании миокарда и прогрес-
сировании ХСН у больных с МС.

Материал и методы
Обследовано 74 больных ХСН II–III функциональ-

ного класса (ФК), включая 37 (50%) пациентов с при-
знаками МС, находившихся на лечении в ГБУЗ ГКБ им. 
С.П. Боткина в период с 2014 по 2019 г. и наблюдавших-
ся в последующем амбулаторно в течение полугода. 
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Диагноз ХСН устанавливали согласно Националь-
ным рекомендациям Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК) и ОССН по диагностике и ле-
чению ХСН. ФК ХСН оценивали по критериям NYHA. 

Диагноз МС устанавливали по критериям ВНОК 
от 2009 г.: на основании наличия у пациента АО (окруж-
ность талии более 80 см у женщин и более 94 см у муж-
чин) и двух из следующих критериев: АГ — артериаль-
ное давление (АД) более 140/90 мм рт. ст., повышение 
уровня триглицеридов (ТГ) более 1,7 ммоль/л, сниже-
ние концентрации липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л 
у женщин, повышение уровня липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) более 3,0 ммоль/л, гипергликемия 
натощак ( уровень глюкозы в плазме крови натощак бо-
лее 6,1 ммоль/л), нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ) — уровень глюкозы в плазме крови через 2 ч по-
сле нагрузки глюкозой от >7,8 до <11,1 ммоль/л.

Плановое клинико-лабораторное и инструменталь-
ное обследование пациентов включало сбор жалоб, 
анамнеза, объективный осмотр, измерение массы тела, 
роста, окружности талии и бедер, расчет индекса массы 
тела (ИМТ), общий анализ крови, биохимическое ис-
следование крови (в том числе уровень глюкозы нато-
щак, гликированного гемоглобина, общего холестери-
на, ЛПВП, ЛПНП, ТГ), общий анализ мочи, ЭКГ).

Специальная программа исследования включала:
• определение уровня высокочувствитльного 

C-реактивного белка (вчСРБ) иммунотурбодиме-
трическим методом на анализаторе KONELAB20;

• определение уровня лептина и адипонектина в сы-
воротке крови методом иммуноферментного ана-
лиза;

• определение вчТр иммунохемолюминесцентным 
методом (CLEIA) с использованием тест-системы 
PATHFAST; 

• определение уровня мозгового натрийуретическо-
го пептида (NTproBNP) с использованием автома-
тизированной системы для гетерогенного имму-
нохимического анализа с непрерывной загрузкой 
образцов Elecsys 2010 rack/disk (Roche, Швейца-
рия).

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводилось на ультразвуковых приборах Tehnos 
и MaLab 90 (EsaoteSpA, Италия) секторными ануляр-
ными механическими и секторными фазированными 
датчиками с частотой 2,5–5,0 МГц с применением стан-
дартных эхокардиографических доступов: левого пара-
стернального, апикального и субкостального. 

Оценивали морфофункциональные показатели ми-
окарда, включающие гипертрофию миокарда ЛЖ, раз-
меры камер сердца, систолическую функцию ЛЖ — 
фракцию выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), состояние клапанного 
аппарата, степень митральной регургитации, пролапса 
митрального клапана, аортальной регургитации.

У всех пациентов проводилось определение тол-
щины эпикардиального жира (ТЭЖ) при выполнении 

стандартного двухмерного эхокардиографического ис-
следования из парастернального доступа. ТЭЖ измеря-
ли за свободной стенкой правого желудочка.

Исследования проводили при поступлении в стаци-
онар. Динамику состояния больных оценивали клини-
чески в течение 6 мес.

Все больные получали стандартную терапию ХСН, 
включающую ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ), β-адреноблокаторы, спиронолак-
тон, петлевые диуретики, при необходимости — дигок-
син (36,4%), гиполипидемические (9,5%) и сахаросни-
жающие (27%) препараты, инсулинотерапию (5,4%).

Статистическая обработка результатов произ-
водилась на персональном компьютере при помощи па-
кета прикладных программ SPSS ver sion 21 и Microsoft 
Excel 2010. Определялись среднее зна чение (М), стан-
дартная ошибка среднего (m). Для сравнения средних 
значений зависимых выборок ис поль зовался критерий 
Вилкоксона, для сравнения независимых выборок — 
метод медиан, критерий Манна–Уит ни, Колмогорова–
Смирнова. Все параметры были также оценены с помо-
щью корреляционного анализа с определением коэф-
фициента корреляции (r). 

Исследования осуществляли в двух группах боль-
ных. 1-ю группу составили больные ХСН и МС, 2-ю 
(контрольная группа) — пациенты с ХСН без призна-
ков МС.

Критерии включения в 1-ю группу: возраст стар-
ше 18 лет; доказанная ХСН (клиническая картина, дан-
ные объективного осмотра, ЭхоКГ), наличие признаков 
МС.

Критерии включения во 2-ю группу: возраст стар-
ше 18 лет, доказанная ХСН (клиническая картина, дан-
ные объективного осмотра, ЭхоКГ), отсутствие при-
знаков МС.

В исследование не включались пациенты с заболе-
ваниями, требующими оказания хирургической помо-
щи, инфекционным эндокардитом, острым миокарди-
том, инфарктом миокарда, хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмой в ста-
дии обострения.

Результаты
Больные в возрасте до 60 лет составили 17,6% 

(13 человек), от 60 до 80 лет — 43,2% (32 человека), бо-
лее 80 лет — 39,2% (29 человек).

Заболеваемость ХСН больше у пациентов пожилого 
и старческого возраста (у мужчин — от 60 до 80 лет, 
у женщин — старше 80 лет). Средний возраст мужчин 
и женщин составил 67,7±13,8 и 79,5±7,9 года соответ-
ственно.

При поступлении II ФК ХСН установлен у 19 (25,7%) 
пациентов, III ФК — у 55 (74,3%). 

Причиной ХСН у всех пациентов являлась ише-
мическая болезнь сердца (ИБС). 18 (24,3%) больных 
имели в анамнезе инфаркт миокарда (ИМ), среди ко-
торых из них 2 (2,7%) больных перенесли повторный 
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ИМ. Средний возраст больных с первым ИМ соста-
вил 64,6±11,4 года. 15 (20,3%) пациентов имели дегене-
ративные пороки сердца. У 3 (4%) больных ранее была 
выполнена операция аортокоронарного и/или маммар-
но-коронарного шунтирования в связи с многососу-
дистым поражением коронарного русла. У 41 (55,4%) 
пациента выявлялась фибрилляция предсердий, 
из них у 8 (10,8%) больных — пароксизмальная форма, 
у 34 (45,9%) — постоянная форма.

Средняя продолжительность пребывания больных 
в стационаре составила 7,2 дня. В исходе госпитализа-
ции у 22 (29,7%) больных отмечалось улучшение (пе-
реход на фоне лечения в более низкий ФК по NYHA), 
у 46 (62,2%) — состояние без изменений (оставался 
прежний ФК по NYHA); летальный исход имел место 
у 6 (8,1%) больных.

Через 6 мес. наблюдения у 33 (45,6%) больных на-
блюдалось улучшение, у 35 (48,6%) — ухудшение. Об-
щая полугодовая смертность составила 14,9%.

Среди больных 1-й группы были 21 (56,8%) муж-
чина и 16 (43,2%) женщин, во 2-й группе — 15 (40,5%) 
мужчин и 22 (59,5%) женщины. 

1-ю группу составили 8 (21,6%) пациентов 
младше 60 лет, 15 (40,5%) больных в возрасте 
от 60 до 80 лет и 14 больных (37,8%) старше 80 лет. 
Во 2-й группе бóльшая часть пациентов также была 
в возрасте от 60 до 80 лет — 17 (45,9%) человек, 
старше 80 лет — 15 (40,5%) человек, младше 60 лет 
было 5 (13,5%) человек. Операция аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) по данным анамнеза выполня-
лась у 2 (5,4%) больных 1-й группы и 1 (2,7%) больно-
го 2-й группы. У пациентов 2-й группы чаще опреде-
лялись дегенеративные пороки сердца (во 2-й группе 
у 86,5%, в 1-й группе у 73%), фибрилляция предсер-
дий встречалась в обеих группах одинаково часто 
(во 2-й группе у 48,6%, в 1-й группе у 46,5%). 

В 1-й группе ХСН клинически протекала тяжелее: 
ФК ХСН был выше (III ФК у 89,2% в 1-й группе и 75,7% 
во 2-й группе), в полтора раза чаще наблюдалась одыш-
ка в покое (у 21,6% в 1-й группе и 16,2% во 2-й груп-
пе), застойные явления в легких (у 54,1% в 1-й груп-
пе и 40,5% во 2-й группе), выраженный отек нижних 

конечностей (у 78,4% в 1-й группе и 73% во 2-й груп-
пе), односторонний гидроторакс (у 30,6% в 1-й груп-
пе и 24,3% во 2-й группе), диффузный цианоз (у 18,9% 
в 1-й группе и 10,8% во 2-й группе).

У больных с МС дебют гипертонической болезни, 
сахарного диабета (СД) 2-го типа, ИБС, манифестация 
симптомов ХСН наступали раньше, чем в контрольной 
группе (рис. 1). Больные 1-й группы чаще страдали ар-
териальной гипертензией, СД 2-го типа (рис. 2).

Самыми частыми вариантами МС были сочетания:
• АГ, пониженного уровня ЛПВП, повышенного 

уровня гликемии натощак (45,9%);
• АГ, пониженного уровня ЛПВП (13,5%);
• АГ, пониженного уровня ЛПВП, повышенного 

уровня гликемии натощак, повышенного уровня 
ЛПНП (8,1%).

В исходе госпитализации в 1-й группе больные чаще 
выписывались без существенного улучшения — 62,2% 
пациентов (во 2-й группе — 59,5%). Госпитальная ле-
тальность в 1-й группе составила 10,8% (4 пациента), 
во 2-й группе — 8,1% (3 пациента). Через 6 мес. наблю-
дения у 43,2% больных из 1-й группы и 40,5% пациен-
тов из 2-й группы отмечалось клиническое ухудшение 
течения ХСН, нарастание ФК по NYHA. Летальность 
через 6 мес. наблюдения в 1-й группе составила 16,2% 
(6), во 2-й группе — 13,5% (5).

Уровень важнейшего маркера воспаления — СРБ — 
был повышен у 98% больных 1-й группы и 57% боль-
ных ХСН 2-й группы (в норме 0,0–5,0 мг/л). Средние 
показатели в 1-й группе составили 32,97±6,36 мг/л. 
При этом у 15 из 37 больных уровень белка превышал 
референсные значения в 10 и более раз и достигал у от-

Рис. 1. Клиническая характеристика больных 1-й и 2-й групп. 
* — p<0,05

Рис. 2. Клиническая характеристика больных ХСН с МС 
(1-я группа) и без него (2-я группа). * — p<0,05
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дельных пациентов 73,1–87,9 мг/л (рис. 3). У больных 
со II ФК средний уровень СРБ составил 24,44±6,3 мг/л, 
с III ФК — 29,28±4,11 мг/л (p>0,05).

Уровень лептина, являющегося маркером ожирения, 
фиброза и воспаления, был повышен у всех больных 
с ХСН и МС 1-й группы (в норме у мужчин 2,0–5,6 нг/мл, 
у женщин 3,7–11,1 нг/мл). У 30% больных ХСН показа-
тели превышали референсные значения в десятки раз, 
в 11 наблюдениях они были выше 70 нг/мл, в 7 — бо-
лее 100 нг/мл. В группе ХСН без МС у 15 из 37 боль-
ных уровень лептина не превышал референсных зна-
чений, большинство показателей находились в диа-
пазоне от 10 до 30 нг/мл. Средний уровень маркера 
составил в 1-й группе 69,46±13,84 нг/мл, во 2-й груп-
пе — 23,44±13,84 нг/мл (p<0,01). В целом у больных 
с III ФК показатели лептина почти в два раза превы-
шали таковые у пациентов со II ФК (52,84±10,24 нг/мл 
и 27,96±6,19 нг/мл соответственно).

Анализ результатов определения уровня адипонек-
тина выявил существенные различия в группах боль-
ных ХСН (в норме у мужчин 1,7–13,3 мкг/мл, у жен-
щин 1,0–25,4 мкг/мл). У пациентов 1-й группы он соста-
вил 12,96±1,33 мкг/мл, 2-й группы — 20,64±1,44 мкг/мл, 
разница оказалась статистически достоверной (p<0,001). 
Непараметрические методы статистики подтвердили 
наличие достоверности различий показателей у женщин 
и мужчин с более низкими показателями адипонектина 
у последних (p<0,001). Установлена обратная корреля-
ционная связь между показателями адипонектина и СРБ 
(r=–0,389, p<0,05), адипонектина и лептина (r=–0,444, 
p<0,001), адипонектина и NTproBNP (r=–0,379, p<0,05). 
Более низкие показатели адипонектина ассоциирова-
лись с выраженным АО и увеличенной ТЭЖ (>5 мм).

В группе МС и ХСН уровень вчТр превышал ре-
ференсные значения у всех больных, средние показа-
тели составили 0,0286±0,00324 нг/мл. Более высокие 

показатели определялись у больных с III ФК ХСН 
(0,0311±0,007 нг/мл, с II ФК — 0,0178±0,004 нг/мл, 
p<0,001). Во 2-й группе повышенные показатели вчТр 
определялись у 31 из 37 больных, средние значения со-
ставили 0,0162±0,008 нг/мл. У больных с ХСН III ФК 
показатели превышали уровень II ФК, однако досто-
верной разницы получено не было (p>0,05). Установле-
на прямая корреляционная связь уровня вчТр с рядом 
клинических факторов (возраст, ранний дебют ИБС, 
СД 2-го типа, ФК ХСН).

По данным эхокардиографического исследования 
у больных обеих групп отмечалась дилатация левых 
отделов сердца. У пациентов 1-й группы выявлена 
более выраженная дилатация правого желудочка. По-
казатели, характеризующие гипертрофию миокар-
да ЛЖ, в 1-й группе достоверно превышали таковые 
во 2-й группе обследованных (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Эхокардиографические показатели в 1-й и 2-й группах (M±m)

 Показатель Все (n=74) 1-я группа (n=37) 2-я группа (n=37)

Правый желудочек, мм 29,9±8,3 32,6±9,3* 27,8±6,7*

Аорта, мм 34,9±3,2 35,7±3,6 34,5±2,8

Левое предсердие (длина), мм 46,5±8,2 50,1±10,3* 47,3±5,9*

Левое предсердие (ширина), мм 50,2±8,8 51,8±11,3* 48,9±5,7*

Конечный диастолический объем, мл 146,4±70,1 151,9±75,7 142,5±67,3

Конечный систолический объем, мл 90,4±69,8 94,2±63,8 84,4±81,9

Конечный диастолический размер, мм 54,7±9,1 55,4±8,8 53,8±9,7

ЛЖ, мм 52±13,9 53,8±16,9 50,9±12,3

Масса миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ), г 279,2±113,3 356,3±115,1* 240,2±52,9*

Межжелудочковая перегородка, мм 13,4±2,8 14,6±3,3* 12,2±2,3*

Задняя стенка ЛЖ, мм 11,9±2,5 12,9±2,9* 10,8±2,2*

ФВ ЛЖ, % 46,8±12,5 47,9±13 45,8±12,2

Легочная гипертензия, мм рт. ст. 52,2±17,7 53,4±18,4 50,7±17,2

ТЭЖ, мм 5,19±1,3 6,48±0,41** 4,29±0,94**

П р и м е ч а н и е. * — p<0,05, ** — p<0,001.

Рис. 3. Распределение больных 1-й и 2-й групп в зависимости 
от уровня СРБ
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У больных с МС и ХСН установлены прямые корре-
ляционные связи уровня лептина с уровнем СРБ (r=0,37, 
p<0,001), вчТр (r=0,279, p<0,05), NTproBNP (r=0,315, 
p<0,05), ТЭЖ (r=0,546, p<0,05), ММ ЛЖ (r=0,68, 
p<0,05) и обратные–с уровнем адипонектина (r=–0,444, 
p<0,001), ФВ ЛЖ (r=–0,239, p<0,05); прямые корреля-
ционные связи уровня СРБ с уровнем вчТр (r=0,486, 
p<0,05), ТГ (r=0,501, p<0,05), ЛПНП (r=0,452, p<0,05), 
толщиной МЖП (r=0,423, p<0,05), ЗСЛЖ (r=0,543, 
p<0,005) и обратная–с показателем ФВ ЛЖ (r=–0,412, 
p<0,05); обратная корреляционная связь адипонектина 
с NTproBNP (r=–0,379, p<0,05).

Обсуждение
ХСН является важнейшей медико-социальной про-

блемой. Рост заболеваемости ХСН в значительной мере 
обусловлен рядом факторов риска, входящих в понятие 
МС.

Висцерально-абдоминальный тип ожирения явля-
ется основным критерием диагностики МС, так как 
висцеральный жир — это гормонально активная жи-
ровая ткань, количество жира в которой может дости-
гать 85%. Биологически активные компоненты, про-
дуцируемые висцеральными адипоцитами (лептин, 
адипонектин), способны оказывать многофакторное 
влияние. Их дисбаланс и воспалительные реакции мо-
гут способствовать сердечно-сосудистому ремодели-
рованию.

В ходе настоящего исследования проведено срав-
нение двух групп пациентов с ХСН, сопоставимых 
по возрасту и полу, с признаками МС (1-я группа, n=37) 
и без МС (2-я группа, n=37). При поступлении оцени-
вали клинические проявления тяжести течения ХСН, 
определяли уровни биологических маркеров воспале-
ния (вчСРБ), метаболических нарушений (лептин, ади-
понектин), повреждения миокарда (вчТр, NT-proBNP) 
и морфофункциональные показатели миокарда по дан-
ным ЭхоКГ (признаки гипертрофии миокарда, размеры 
камер сердца, систолическая функция ЛЖ); оценивали 
ТЭЖ. В последующем клиническое течение ХСН у ис-
следуемых больных отслеживали в течение 6 мес.

Самыми частыми вариантами МС были сочетание-
АГ, пониженного уровня ЛПВП, повышенного уровня 
гликемии натощак (17 человек, 45,9%), что соответ-
ствует данным ряда исследований [9, 10].

В 1-й группе ХСН клинически протекала тяжелее: 
ФК ХСН был выше (III ФК у 89,2% в 1-й группе и 75,7% 
во 2-й группе), в полтора раза чаще наблюдалась одыш-
ка в покое (у 21,6% в 1-й группе и 16,2% во 2-й груп-
пе), выраженный отек нижних конечностей (у 78,4% 
в 1-й группе и 73% во 2-й группе), односторонний ги-
дроторакс (у 30,6% в 1-й группе и 24,3% во 2-й группе), 
выраженный диффузный цианоз ( у 18,9% в 1-й группе 
и 10,8% во 2-й группе). Через 6 мес. наблюдения у 43,2% 
больных 1-й группы и 40,5% больных 2-й группы отме-
чалось клиническое ухудшение течения ХСН, нараста-
ние ФК ХСН. Таким образом, отмечается клинически 

более тяжелое течение ХСН у больных с МС, что харак-
теризуется более высоким ФК ХСН, большей частотой 
отеков, худшими показателями теста с шестиминутной 
ходьбой. Полученные данные не противоречат резуль-
татам других исследований [11].

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) диагностировали у 4 пациентов 1-й груп-
пы и 4 пациентов 2-й группы; при этом вероятной 
причиной ОНМК у больных 1-й группы была АГ 
(у 1 из 4 больных определялась фибрилляция предсер-
дий, во 2-й группе фибрилляция предсердий выявлена 
у 3 из 4 больных).

В ходе нашего исследования госпитальная леталь-
ность в группе ХСН и МС составила 10,8%, в группе 
ХСН без МС — 8,1%. Летальность через 6 мес. наблю-
дения в 1-й группе составила 16,2%, во 2-й — 13,5%. 
По данным мировой литературы, при наблюдении 
большого количества больных с ХСН и МС смертность 
возрастает минимум на 10% по сравнению с пациента-
ми без МС [11].

Уровень СРБ был повышен у 98% больных ХСН 
и МС (1-я группа) и 57% больных ХСН (2-я группа) (в 
норме 0,0–5,0 мг/л). Средние показатели в 1-й группе 
составили 32,97±6,36 мг/л. При этом у 15 из 37 боль-
ных уровень белка превышал референсные значения 
в 10 и более раз и достигал у отдельных пациентов 73,1–
87,9 мг/л. У больных ХСН II ФК средний уровень СРБ 
составил 24,44±6,3 мг/л, ХСН III ФК — 29,28±4,11 мг/л 
(p>0,05). СРБ играет ключевую роль в атерогенезе 
и атеротромбозе, является информативным преди-
ктором сердечно-сосудистых событий. Повышение 
уровня вчСРБ является ключевым патогенетическим 
центральным компонентом воспалительного процес-
са, определяющим изменения, приводящие к эндотели-
альной дисфункции, тромбообразованию, ИР, наруше-
нию функции лептина, адипонектина и цитокинов [20]. 
Результаты исследований свидетельствуют о том, что 
СРБ достоверно связан с тяжестью течения и исходом 
ХСН [13, 14].

Лептин является одним из важнейших провоспа-
лительных адипокинов, вырабатываемых жировой 
тканью. Уровень лептина был повышен у всех боль-
ных ХСН и МС 1-й группы и достоверно превышал 
таковой у больных без МС 2-й группы (средний уро-
вень в 1-й группе — 69,46±13,84 нг/мл, во 2-й груп-
пе — 23,44±13,84 нг/мл, p<0,01). Данные многочис-
ленных исследований подтверждают наличие гипер-
лептинемии при АО, СД 2-го типа, МС (в сочетании 
с гипертрофией левого желудочка) и ХСН [12, 13]. 
У больных ХСН III ФК показатели лептина почти 
в 2 раза превышали таковые у пациентов с ХСН II ФК 
(52,84±10,24 нг/мл и 27,96±6,19 нг/мл соответственно), 
что позволяет считать высокий уровень лептина марке-
ром тяжелого течения ХСН.

В многочисленных экспериментальных исследо-
ваниях доказан провоспалительный, профиброти-
ческий эффекты лептина; он участвует в активации 
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β-окисления свободных ЖК, снижает синтез и секре-
цию инсулина, активирует высвобождение воспали-
тельных цитокинов. На фоне хронического воспаления 
у больных с МС 1-й группы отмечается апоптоз, кото-
рый в свою очередь способствует развитию фиброза 
в сосудистой стенке и миокарде [12].

Среди секретируемых жировой тканью биологиче-
ски активных молекул одной из важнейших является 
адипонектин. Анализ результатов определения ади-
понектина выявил существенные различия в группах 
больных ХСН. У пациентов 1-й группы он был сни-
жен и составил 12,96±1,33 мкг/мл, у больных 2-й груп-
пы — 20,64±1,44 мкг/мл, разница оказалась статисти-
чески достоверной (p<0,001). Известно, что АО [14], 
СД 2-го типа, дислипидемия [15] и АГ [16] сопрово-
ждаются снижением уровня адипонектина. В то же 
время ряд авторов не нашли изменения уровня адипо-
нектина у больных МС [21]. Известно, что полипептид 
адипонектин имеет антиатерогенный, противовос-
палительный и антидиабетический эффекты [22, 23]. 
Установлена достоверная отрицательная корреляци-
онная связь между уровнем адипонектина и уровнем 
ТГ и положительная — между уровнем адипонектина 
и уровнем ЛПВП у больных с АО [24]. Нами выявлена 
обратная корреляционная связь между уровнем ади-
понектина и уровнем СРБ (r=-0,389, p<0,05) и положи-
тельная — между уровнем адипонектина и уровнем 
ЛПВП. H. Won и соавт. [2] установили, что снижение 
уровня адипонектина коррелирует с повышенным 
уровнем СРБ и связано с уменьшением противовос-
палительного эффекта протективного адипокина. 
Очевидно, при сочетании МС и ХСН эти изменения 
могут способствовать прогрессирующему ремодели-
рованию миокарда.

При ожирении, особенно абдоминальной его форме, 
гормоны жировой ткани — адипокины — выступают 
в качестве важных регуляторов энергетического обме-
на и, в частности, энергетических субстратов в клет-
ках сердца. Описана особая форма поражения сердца 
при ожирении — «липотоксическая кардиомиопатия». 
В цитоплазме кардиомиоцитов у животных выявлены 
отложение капель жира и гибель клеток. При биоп-
сии миокарда желудочков у пациентов с ожирением 
и СД 2-го типа удалось выявить увеличение количества 
клеток, погибших путем апоптоза [25].

На нашем материале в группе МС и ХСН в 1-й 
группе уровень вчТр превышал референсные значе-
ния у всех больных, во 2-й группе повышенные пока-
затели вчТр определялись у 84% больных. Повышение 
уровня вчТр, по данным литературы, наблюдается 
практически у всех больных ХСН [25]. Наиболее вы-
сокие показатели определялись у больных 1-й группы 
с ХСН III ФК (0,0311±0,007 нг/мл, у больных ХСН II 
ФК — 0,0178±0,004 нг/мл, p<0,001). Установлена пря-
мая корреляционная связь уровня вчТр с рядом клини-
ческих факторов (возраст, ранний дебют ИБС, СД 2-го 
типа, ФК ХСН). Метаанализ 16 исследований показал, 

что у пациентов с ХСН повышенные показатели вчТр 
связаны с высоким риском смерти и больших неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий [8, 17].

Прогрессирование ХСН сопровождается интенси-
фикацией процессов кардиоваскулярного ремоделиро-
вания, гипертрофией и апоптозом кардиомиоцитов, что 
может оказывать индуцирующее влияние на активную 
секрецию и высвобождение трI при нарушении струк-
туры кардиомиоцитов при некоронарогенном пораже-
нии миокарда [26]. Уровень вчТр 1-й группе коррелиру-
ет с уровнем СРБ, лептина и NT-proBNP, что подтверж-
дено в ряде клинических исследований [27, 28].

При ожирении происходит структурная и функцио-
нальная перестройка сердца с развитием эксцентриче-
ского типа гипертрофии левого желудочка. У больных 
с МС при сочетании ожирения АО и АГ в 2 раза чаще 
формируется концентрический тип гипертрофии лево-
го желудочка [29]. При этом определенный вклад вносит 
и повышенная нагрузка объемом, и увеличение вязко-
сти крови [30]. Показатели, характеризующие гипертро-
фию миокарда ЛЖ, в 1-й группе достоверно превыша-
ли таковые во 2-й группе обследованных. У больных 
МС отмечались большие масса миокарда, диа метр ЛЖ, 
гипертрофия межжелудочковой перегородки (МЖП), 
задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) [18]. У пациентов 1-й группы 
выявлена более выраженная дилатация правого желу-
дочка, что можно связать с развитием легочной гипер-
тензии у больных с ожирением при МС. Патофизиоло-
гические изменения связаны с возможным развитием 
синдрома ночного апноэ, что приводит к нарастанию 
давления в легочной артерии, гипертрофии и дилата-
ции правого желудочка и нарушению его функции.

При прогрессирующем ожирении гиперплазия и ги-
пертрофия адипоцитов происходит во всех эктопиче-
ских локальных жировых депо, в том числе в эпикар-
диальном. Эпикардиальная жировая ткань, находясь 
в непосредственной близости от миокарда, оказывает 
на него влияние через систему цитокинов и пептидов 
[30]. У больных 1-й группы установлены прямые кор-
реляционные связи уровня лептина с ТЭЖ (r=0,546, 
p<0,05) и ММ ЛЖ (r=0,68, p<0,05) и обратные — уров-
ня лептина с ФВ ЛЖ (r=–0,239, p<0,05). Висцеральное 
ожирение, в частности отложение эпикардиального 
жира, является одним из основных факторов, приво-
дящих к сердечно-сосудистому ремоделированию [19].

Заключение
Многофакторные эффекты компонентов, выраба-

тываемых жировой тканью у больных МС с развити-
ем воспалительных и дисметаболических процессов, 
оказывают существенное влияние на клиническую 
картину ХСН, которая характеризуется более ранним 
развитием и тяжелым течением; морфофункциональ-
ные показатели миокарда со значительной гипертро-
фией миокарда желудочков, увеличением размера ка-
мер сердца, легочной гипертензией. При этом степень 
массы миокарда ЛЖ ассоциирована с ТЭЖ. У больных 
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с МС обнаружено повышение вчТр, достоверно превы-
шающего показатели у больных без МС. Установлен-
ные корреляционные связи свидетельствуют о важной 
роли воспаления, дисметаболических нарушений в по-
вреждении миокарда, его ремоделировании и прогрес-
сировании ХСН у этой категории больных.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Кобылянский В.И.1, Поварова О.Ю.2, Союстова Е.А.2

ИССЛЕДОВАНИЕ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
1ФГБУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства» России, 
115682, Москва, Россия
2 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства» России, 115682, 
Москва, Россия

Исследовалось состояние углеводного обмена у больных хрони ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с по-
мощью глюкозотолерантного теста (ГТТ) и оценивались возможности использования данного теста для совершен-
ствования диагностики нарушений углеводного обмена (НУО). Установлено, что у больных ХОБЛ при исключении 
факторов риска, перечень которых установлен рекомендациями ВОЗ и Международной диабетической федерацией 
(IDF), ГТТ выявляет НУО существенно чаще, чем при оценке глюкозы плазмы крови натощак, что подтверждает 
раннее выдвинутую авторами настоящей работы гипотезу о значительной роли ХОБЛ в патогенезе НУО и, в част-
ности, сахарного диабета (СД) 2-го типа. Это указывает на целесообразность отнесения ХОБЛ в группу риска по СД 
2-го типа, а, следовательно, и выполнения у данного контингента пациентов ГТТ. При этом ГТТ является простым 
и достаточно информативным методом диагностики НУО и может быть использован в качестве скринингового у 
больных ХОБЛ независимо от уровня глюкозы в крови натощак. Также установлено, что распространенность на-
рушения толерантности к глюкозе значительно реже имеет место в западной Европе, чем в Восточной, к значениям 
в которой приближаются полученные нами данные. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая обструктивная болезнь легких; глюкозотолерантный тест; нарушения угле-

водного обмена; сахарный диабет 2-го типа.   
Для цитирования: Кобылянский В.И., Поварова О.Ю., Союстова Е.А. Исследование углеводного обмен а у больных 
хронической обструктивной болезнью легких. Клиническая медицина. 2020;98(1):37–42. DOI http://dx.doi.org/10.34651/0023-
2149-2020-98-1-37-42
Для корреспонденции: Кобылянский Вячеслав Иванович — д-р мед. наук, профессор образовательного центра НИИ пульмоно-
логии; е-mail: kobylyansky@mail.ru

Kobylyansky V.I.1, Povarova O.Yu.2, Soustova E.A.2

STUDY OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE
1Research Institute of Pulmonology, FMBA of Russia, 115682, Moscow, Russia
2Federal Scientifi c and Clinical Center of the Federal Biomedical Agency of Russia, 115682, Moscow, Russia
We studied the carbohydrate metabolism in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) using glucose 
tolerance test (GTT) and were evaluated using this test to improve diagnosis of carbohydrate metabolism disorders (CMDS). 
Found that COPD patients with the exception of the risk factors listed in recommendations of who and the International 
diabetes Federation (IDF), GTT identifi es NDU signifi cantly more often than in the assessment of glucose of blood plasma 
on an empty stomach, this confi rms the hypothesis put forward earlier by the authors of this work about the signifi cant role of 
COPD in the pathogenesis of CMDS and in particular type 2 diabetes mellitus (DM2). This indicates the appropriateness of 
assigning COPD to the risk group for DM2, and, consequently, performing GTT in this cohort of patients. At the same time, 
GTT is a simple and fairly informative method of diagnosing CMDS and can be used as a screening method regardless of 
the fasting blood glucose level. It was also found that the prevalence of glucose tolerance disorders is much less common in 
Western Europe than in Eastern Europe, which is close to the values of our data.
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Известно, что хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), являясь распространенным тяжелым 
заболеванием, сопровождается разными патологиче-
скими системными эффектами, касающимися других 

органов и систем, часто протекает в сочетании с на-
рушениями углеводного обмена (НУО), включая са-
харный диабет (CД) 2-го типа. Многоцентровые ис-
следования эпидемиологической направленности, 
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проведенные нами раннее на двух когортах больных, 
включавших пациентов с обструктивной бронхолегоч-
ной патологией (ХОБЛ и бронхиальная астма) и сахар-
ным диабетом (общей численностью 616 и 700 человек 
соответственно), раскрывают причинно-следственную 
связь в аспекте ХОБЛ — СД 2-го типа и указывают на 
то, что наличие ХОБЛ существенно повышает риск раз-
вития СД 2-го типа [1]. При этом подобная связь не про-
слеживается при бронхиальной астме и не может быть 
оценена относительно СД 1-го типа, учитывая, что 
он развивается, как правило, до 13 лет, тогда как для 
ХОБЛ характерно развитие после 40 лет. Это мы расце-
нили как свидетельство о потенциальной целесообраз-
ности рассмотрения ХОБЛ в качестве фактора риска 
НУО, включая СД 2-го типа, и необходимости изуче-
ния этиопатогенетических механизмов, участвующих 
в этом, а также перспективности разработки скри-
нингового подхода для целенапра вленного выявл ения 
НУО у этого контингента больных. Однако такие ис-
следовательские аспекты отсутствуют в отечественной 
литературе и частично отражены лишь в единичных 
работах зарубежных авторов.

Согласно рекомендациям ВОЗ и Международной 
диабетической федерации (IDF), информативным ме-
тодом, позволяющим выявлять латентные НУО и по-
тому составляющим подобную определенную перспек-
тиву для такого диагностического подхода, является 
глюкозотолерантный тест (ГТТ  ) с определением глю-
козы в крови на фоне сахарной нагрузки, возможности 
применения которого у больных ХОБЛ в этом а спекте 
никем не рассматривались.

Цель работы — исследовать состояние угл еводно-
го обмена у больных ХОБЛ с помощью ГТТ и оценить 
перспективность его использования для диагностики 
НУО; провести метаанализ данных ГТТ, осуществлен-
ного в странах Восточной и Западной Европы.

Материал и методы 
Для исследования методом случайной выборки 

была сформирована группа больных ХОБЛ, состоящая 
из 31 больного (в возрасте от 42 лет до 61 года, средний 
возраст 56,3±5 лет) ХОБЛ с нормальными показателя-
ми уровня глюкозы в плазме крови натощак, у которых 
по их информированному согласию был осуществлен 
стандартный ГТТ. Диагноз ХОБЛ выставлялся на ос-
новании современного клинического определения 
и международных диагностических критериев, вклю-
чая доказательства не полностью обратимой обструк-
ции воздушного потока [2]. Из рассматриваемой серии 
наблюдений были исключены пациенты, у которых 
диагноз ХОБЛ был поставлен в возрасте до 35 лет, 
и пациенты старше 61 года. При этом исходили из того, 
что ХОБЛ редко диагностируется в возрасте до 35 лет, 
когда наличие не полностью обратимой обструкции 
может иметь место при генетически детерминирован-
ной бронхолегочной патологии, устанавливаемой, как 
правило, в детском возрасте (до 13 лет). Возраст стар-

ше 61 года рассматривался как фактор риска развития 
СД 2-го типа, учитывая повышение частоты последне-
го в этом возрасте. Из исследования также исключа-
лись пациенты с другими факторами риска развития 
СД 2-го типа: пациенты с выявленными ранее НУО; 
пациенты, получающие системные глюкокортикосте-
роиды и большие дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов; пациенты с ожирением. Имеются данные 
о том, что терапия кортикостероидами повышает риск 
развития СД 2-го типа при ХОБЛ, но, скорее всего, 
это относится к системным стероидам [3]. Некоторые 
из наших пациентов периодически использовали не-
значительные дозы ингаляционных кортикостероидов, 
однако в течение как минимум двух дней до исследова-
ния они к ингаляторам не прибегали. 

В большинстве стран диагностика НУО проводит-
ся на основании рекомендаций ВОЗ 1999 г. [4]. В со-
ответствии с последними оценивают уровень глюкозы 
натощак и в зависимости от того или иного диапазона, 
в котором находятся полученные показатели, выяв-
ляют нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), на-
рушенную гликемию натощак (НГН) и СД 2-го типа. 
Такой же тактики придерживается IDF. Для выявления 
скрыто протекающей гипергликемии по показани-
ям проводят ГТТ. При этом подчеркивается, что ГТТ 
не является рутинным методом и рекомендуется лицам 
с уровнем глюкозы в плазме крови натощак в преде-
лах 6,1–6,9 ммоль/л, что соответствует НГН. Наряду 
с этим имеются указания о проведении этого теста у па-
циентов, подверженных факторам риска. К последним 
в клинической медицине относятся наличие СД 2-го 
типа у родственников, избыточная масса тела, масса 
тела при рождении более 4 кг, возраст старше 60 лет, 
гестационный диабет у женщин в анамнезе и др. В на-
учной практике с этих позиций, в первую очередь, от-
носят те случаи, когда апробируют лекарственные 
средства, которые могут влиять на углеводный обмен, 
включая бета-адреноблокаторы, гормональные препа-
раты и др., особенно на фоне других факторов риска 
развития НУО, которые могут увеличивать или даже 
потенцировать побочный эффект [5]. В России, соглас-
но оте чественным рекомендациям, используются под-
ходы, аналогичные указанным выше.

В нашем исследовании, учитывая его цели и особен-
ности формирования группы исследования, ГТТ про-
водили при нормальных показателях глюкозы в плазме 
крови натощак (3,3–6,1 ммоль/л). В соответствии с кри-
териями ВОЗ при уровне глюкозы в плазме крови от 8,9 
до 12,1 ммоль/л через 2 ч после нагрузки (75 г глюко-
зы) ГТТ считали положительным и диагностировали 
НТГ, а при выявлении значений, превышающих эти по-
казатели, диагностировали СД 2-го типа. При уровне 
глюкозы в плазме крови натощак от 6,1 до 6,9 ммоль/л 
и через 2 ч после соответствующей сахарной нагрузки 
в пределах 7,0–8,9 ммоль/л определялась НГН. 

Контрольные величины формировались на осно-
вании результатов анализа популяционных данных, 
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метаанализа, проведенного по данным ГТТ, осущест-
вленного в странах Восточной и Западной Европы 
в возрастном диапазоне от 20 до 70 лет за период, при-
ближающийся к нашему исследованию (1996–2010 гг.). 
Для этого же использовались также результаты ГТТ, 
проведенного в настоящей работе в группе 25 лиц, 
включающей больных хроническим бронхитом (6 чел.), 
бр онхиальной астмой (9 чел.) в фазе ремиссии и острой 
пневмонией в период реконвалесценции (10 чел.). 

Анализ результатов исследования проводился 
с применением стандартной статистической обработки 
и оценки различий по критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты эпидемиологических ис-

следований по изучению возможной связи ХОБЛ 
и СД 2-го типа, которые были проведены нами раннее 
и упомянуты во введении, позволили выявить тесную 
корреляцию между этими заболеваниями и характери-
зовать ее [1]. Это легло в основу гипотезы о существен-
ной роли ХОБЛ в патогенезе НУО и коморбидности.

Результаты настоящей работы, посвященной из-
учению гомеостаза глюкозы путем определения ее 
содержания в крови на фоне нагрузочной пробы, со-
ответствовали результатам эпидемиологических ис-
следований. Такие результаты, имеющие подобную 
однонаправленность, не встречают противоречий, 
учитывая значительную общность некоторых аспектов 
патогенеза этих заболеваний и их определенную при-
чинно-следственную связь. К общности можно было 
бы отнести наличие факторов, имеющих место при 
ХОБЛ и СД 2-го типа, — воздействия продуктов ку-
рения табака, нарушений метаболических процессов, 
развития оксидативного стресса, возрастания уровня 
провоспалительных биологически активных веществ 
и др. [6–10]. При этом в плане причинно-следственной 
связи ХОБЛ выступает в качестве непосредственного 
фактора риска, вносящего значимый вклад в развитие 
СД, в отличие от сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая артериальную гипертензию, ишемическую 
болезнь сердца и др., оказывающих больше косвенное 
влияние. 

Метаанализ распространенности положительного 
ГТТ в разных странах Европы, проведенный на основа-
нии ряда работ [11–16] за период 2000–2018 гг., показал, 
что ее популяционные показатели составляли в сред-
нем для Европы около 10,0% и существенно различа-
лись для Западной и Северной ее частей, с одной сторо-
ны, и Восточной и Южной ее частей, с другой, состав-
ляя соответственно 13,3% и 6,7% (p<0,001), но были 
достаточно сопоставимы между странами внутри этих 
частей (р>0,05). В России этот показатель, состав-
ляя 15,3%, был несколько выше значений, полученных 
для Восточной Европы (р>0,05), и с высокой степенью 
достоверности отличался от значений для Западной 
Европы (р<0,001), свидетельствуя о менее благоприят-
ной эпидемиологической обстановке по СД 2-го типа 

в нашей стране на период времени, соответствующий 
исследованию. Необходимо отметить, что распростра-
ненность СД 2-го типа у взрослого населения России 
оказалась выше, чем было зарегистрировано ранее, 
причем более чем у 50% пациентов СД 2-го типа был 
ранее не диагностирован, что предусматривает еще бо-
лее значительный процент НТГ [17]. 

 Распространенность НТГ в нашей контрольной 
группе составила 12,7%, что было несколько ниже по-
пуляционных данных для Восточной Европы (p>0,05). 
Возможно, в определенной мере это объясняется, 
с одной стороны, исключением в ней ХОБЛ, могущей 
играть роль фактора риска развития НУО, а с другой, 
наоборот, наличием ХОБЛ в популяции, повышающим 
распространенность НТГ. 

Путем использования ГТТ в исследуемой группе 
больных ХОБЛ по данным уровня глюкозы в крови 
в 22,55% случаев были выявлены НУО, включая НТГ 
(19,35%) и СД 2-го типа (3,3%), что было выше кон-
трольных значений (p<0,001 и p<0,05, соответственно). 
Наряду с этим при использовании обычного подхода, 
предусматривающего исследование уровня глюкозы 
в крови только натощак, подобные нарушения отсут-
ствовали, что и предусматривалось критериями отбо-
ра больных при формировании группы исследования 
ХОБЛ.

Этому соответствуют исследования и других авто-
ров, свидетельствующие о том, что ГТТ является до-
статочно чувствительным и специфическим тестом для 
выявления латентно протекающего СД 2-го типа и свя-
зи НУО с факторами риска их развития [18]. 

При этом исследователями, занимающимися про-
блемой ранней диагностики НУО, было продемонстри-
ровано, что, как правило, у больных, у которых тоща-
ковый уровень глюкозы в крови превышал нормальные 
значения, составляя свыше 7,8 ммоль/л, ГТТ был по-
ложительным, превышая 11,1 ммоль/л, и лишь у немно-
гих он оказывался ниже этих значений. Наряду с этим 
показано, что существенно менее, чем у половины боль-
ных СД 2-го типа, у которых имел место положительный 
ГТТ, уровень глюкозы натощак был более 7,8 ммоль/л. 
Выявление ранних НУО несомненно является принци-
пиальным, так как уже НТГ, часто предшествующее 
СД 2-го типа, четко связанное с микрососудистые на-
рушениями, например, с ретинопатией [19].

Таким образом, при измерении глюкозы у больных 
ХОБЛ только натощак без учета того, что это заболева-
ние может являться фактором риска и требует проведе-
ния ГТТ, существенно снижаются возможности такого 
подхода и диагностики НУО. А наличие других факто-
ров риска тем более обязывает использование ГТТ. Убе-
дительным свидетельством этому и являются выше от-
раженные данные о том, что проведение ГТТ в группе 
больных ХОБЛ увеличивало число диагностируемых 
НУО, включая НТГ и СД 2-го типа на 22,55%. При этом 
подобный подход четко сопряжен с технико-экономи-
ческим эффектом, учитывая его простоту в использо-
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вании наряду с достаточно высокой эффективностью 
и недороговизной, определяющих его скрининговый 
характер.

НТГ является важным звеном в патогенезе СД и, со-
ответственно, используется для его прогноза [19, 20]. 
Установлено, что ежегодно у 10% и более пациентов 
НТГ переходит в СД, за 5 лет — у 20–30%, а при со-
четании НТГ с гликемией натощак — у 65%. Комбина-
ция НТГ с другими факторами риска, включая артери-
альную гипертензию, дислипидемию, абдоминальное 
ожирение и микроальбуминурию, повышает риск раз-
вития СД 2-го типа [21]. В основе НТГ лежит феномен 
инсулинорезистентности (ИР) [22], которую определя-
ют как состояние, сопровождающееся уменьшением 
поглощения глюкозы тканями организма под влиянием 
инсулина, т.е. резистентность клеток различных орга-
нов и тканей к сахароснижающему действию инсулина. 
На это указывают данные о высокой встречаемости ИР 
при НТГ (42% у женщин и 64% у мужчин) и СД 2-го 
типа (78% у женщин и 87% у мужчин) наряду с тем, что 
при нормальной толерантности к глюкозе ИР найдена 
лишь у 10% женщин и 15% мужчин [23]. В этих случа-
ях компенсаторная гиперинсулинемия приводит к де-
компенсации функции инсулярного аппарата поджелу-
дочной железы и в последующем к гипоинсулинемии, 
что проявляется клиническими признаками СД. На-
званные выше факторы риска влияют на чувствитель-
ность тканей к инсулину и способствуют развитию ИР, 
которая, как установлено, является независимым фак-
тором риска развития СД 2-го типа и появляется значи-
тельно раньше клинических проявлений диабета [23]. 
Поэтому диагностика НТГ, являющегося следствием 
ИР, представляет собой приоритетную проблему. 

 Установлено, что НУО, в том числе и СД 2-го типа, 
могут протекать латентно более 10 лет и часто остают-
ся нераспознанными, поскольку 
гипергликемия не настолько вы-
ражена, чтобы проявились клини-
ческие признаки заболевания, что 
четко проиллюстрировано на ри-
сунке [24, 25]. Как видно на рисун-
ке, именно этот период является 
наиболее важным в диагностиче-
ском плане, но наименее изучен-
ным и наиболее трудным для ис-
следования и фиксации патологи-
ческих изменений. Уже в течение 
этого периода начинают развивать-
ся и проявляться такие грозные 
осложнения, как макро- и микро-
ангиопатия, приводящие соответ-
ственно к атеросклерозу перифе-
рических артерий, инсульту, ин-
фаркту миокарда и к ретинопатии 
и нефропатии, а также нейропатия, 
которая включает многообраз-
ные повреждения периферической 

и автономной нервной системы, обусловленные чаще 
метаболическими нарушениями и гораздо реже — ми-
кроангиопатией. Так, например, по данным обширных 
эпидемиологических исследований, проведенных за-
рубежными авторами, на момент постановки диагноза 
примерно у 10% охваченных исследованием пациентов 
уже имела место нефропатия, у 20% — ретинопатия [26]. 

Возможность длительного латентного течения НУО 
в определенной мере может указывать на первичность 
ИР. Исходя из того, что СД 2-го типа представляет со-
бой мультифакториальное заболевание, можно предпо-
ложить, что ведущей генетической компонентой его раз-
вития является предрасположенность к ИР, которая под 
влиянием различных экзогенных факторов в значитель-
ной степени способствует формированию СД 2-го типа. 

 Поэтому поиск факторов риска НУО и их сочета-
ний, обусловленных тем или иным патологическим 
состоянием, выделение новых групп риска представ-
ляются весьма важным направлением, так как это 
обес печивает целенаправленное и своевременное про-
ведение диагностики и наиболее эффективную коррек-
цию НУО. При этом последняя на данном этапе может 
ограничиться лишь соблюдением определенной диеты 
и повышением физической активности, принося при 
этом огромный экономический эффект государству. 

Полученные в настоящей работе данные подтвер-
дили нашу гипотезу, основанную на результатах пред-
шествующих клинико-эпидемиологических исследо-
ваний [27], согласно которой ХОБЛ является фактором 
риска развития СД 2-го типа, и продемонстрировали 
возможность использования ГТТ с целью ранней диа-
гностики НУО, в частности НТГ, у данного континген-
та больных.

Проведение ГТТ имеет важное значение не только 
для диагностики НТГ и СД 2-го типа, но и в аспекте 

Стадии развития СД 2-го типа
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профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, учи-
тывая, что у лиц, имеющих НТГ по данным ГТТ, отме-
чен повышенный риск их развития [28]. 

В соответствии с консенсусом, принятым IDF 
и Американской диабетической ассоциацией, с целью 
экономии средств ГТТ как скрининговый осуществля-
ют только у лиц с НГН (при уровне глюкозы в плазме 
крови натощак от 5,6 до 6,9 ммоль/л), и не учитывают-
ся все рассмотренные факторы, имеющие место при 
ХОБЛ и указывающие на целесообразность проведения 
ГТТ у данного контингента больных вне зависимости 
от уровня тощакового сахара крови [18, 29]. Однако 
в этом случае исключается диагностика латентно про-
текающих НУО, включая СД 2-го типа, о чем убеди-
тельно свидетельствуют результаты настоящего ис-
следования и их обсуждение. При этом уменьшается 
диагностическая ценность ГТТ, а также возможности 
поиска и оценки потенциальных факторов риска раз-
вития СД 2-го типа. Такой же точки зрения придержи-
ваются и другие исследователи, проанализировавшие 
чувствительность и специфичность различных моде-
лей скрининга при оценке распространенности НТГ, 
СД 2-го типа и НГН и высказавшие мнение о пользе 
более широкого использования ГТТ [18, 29]. При этом, 
совершенно очевидно, что уровень достигаемой эконо-
мии не только соотносится с затратами на проведение 
ГТТ и получаемой с его помощью информацией, потен-
циальными возможностями ее использования с диагно-
стической и лечебной целями, но и не сравнимо превы-
шает их. 

Выводы 
1. При ХОБЛ существенно повышена распростра-

ненность НУО, что определяет целесообразность рас-
ценивать ее как фактор риска развития НУО.

2. По данным метаанализа, проведенного по ре-
зультатам ГТТ, НУО имеют место значительно реже 
в Западной, чем в Восточной Европе; полученные в на-
стоящей работе показатели распространенности НУО 
у больных ХОБЛ приближаются к восточноевропей-
ским.

 3. ГТТ с определением уровня глюкозы в плазме 
крови является простым и достаточно информативным 
методом диагностики НУО, повышающим ее точность 
у больных ХОБЛ, и может быть использован как скри-
нинговый у данного контингента больных независимо 
от уровня глюкозы в плазме крови натощак.
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ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Л И Т Е РА Т У РА
1. Кобылянский В.И., Бабаджанова Г.Ю., Сунцов Ю.И. Изучение 

связей между хронической обструктивной патологией лег-
ких и сахарным диабетом 2-го типа. Клиническая медицина. 
2009;2:140–43.

2. Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) global 
strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic 

obstructive pulmonary disease. Workshop report (The 2006 report. 
is available on www.goldcopd.com. (see also UPDATED 2007) 
(Report 2019). https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2018/11/
GOLD-2019-v1.7-FINAL-14Nov2018-WMS.pdf).

3. Тугуд Дж. Х. Побочные эффекты терапии ингаляционными сте-
роидами при астме. Сибирский медицинский журнал. 1996;7(2): 
34–9. 

4. World Health Organization: Report of a WHO Consultation: 
Defi nition, diagnosis and classifi cation of diabetes mellitus and ins 
complications. Geneva, World Health Organization,1999.

5. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным 
сахарным диабетом. Под ред. Дедова И.И., Шестаковой. Вып. 
6-й. Сахарный диабет. 2013:5–118.

6. Porter M.H., Cutchins A., Fine J.B., Bai Y., DiGirolamo M. Eff ects of 
TNF-alpha on glucose metabolism and lipolysis in adipose tissue and 
isolated fat-cell preparations. J. Lab. Clin. Med. 2002;139(3):140–6.

7. Tamakoshi K., Yatsuya H., Kondo А. еt al. The metabolic syndrome 
is associated with elevated circulating C-reactive protein in healthy 
reference range, a systemic low-grade infl ammatory state. Int. J. 
Obes. Relat. Metab. Disord. 2003;27(4):443–9.

8. Gan W.Q., Man S.F., Senthilselvan A., Sin D.D. Association between 
chronic obstructive pulmonary disease and systemic infl ammation: a 
systematic review and a meta-analysis. Thorax. 2004;59(7):574–80.

9. Rahman I., Morrison D., Donaldson K., Mac Nee W. Systemic 
oxidative stress in asthma, COPD, and smokers. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 1996;54(4 (Pt 1)):1055–60.

10. MacNee W., Rahman I. Is oxidative stress central to the pathogenesis 
of chronic obstructive pulmonary disease? Trends. Mol. Med. 
2001;7(2):55–62.

11. Cho N.H., Shaw J.E., Karuranga S. еt al. IDF diabetes atlas: global 
estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045. 
Diabetes Res. Clin. Pract. 2018;138:271–81. 

12. Unwin N., Shaw J., Zimmet P., Alberti K.G. Impaired glucose 
tolerance and impaired fasting glycaemia: the current status on 
defi nition and intervention. Diabet. Med. 2002;19(9):708–23.

13. American Diabetes Association. Diagnosis and classifi cation of 
diabetes mellitus. Diab. Care. 2010;33(Suppl 1):S62–69.

14. Stroup D., Berlin J.A., Morton S.A. еt al. Meta-analysis of 
observational studies in epidemiology A proposal for reporting. J. 
Am. Med. Assoc.2000;283(15): 2008–12.

15. Tabak A.G., Herder C., Rathmann W., Brunner E.J., Kivimäki M. 
Prediabetes: a high-risk state for diabetes development. Lancet. 
2012;379(9833):2279–90. 

16. Szurkowska M., Szafraniec K., Gilis-Januszewska A. at a l. 
Prevalence of the glucose metabolism disturbances in screening of 
adult inhabitants of Krakow. Przegl. Lek. 2006; 63(9):728–32.

17. Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность 
сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России (иссле-
дования NATION). Сахарный диабет. 2016;2:104–12.

18. Древаль А.В., Мисникова И.В., Барсуков И.А. Восемь моделей 
скрининга на нарушения углеводного обмена. Проблемы эндо-
кринологии. 2008;54(6): 3–7.

19. Harris M.I. Undiagnosed NIDDM: clinical and public health issues. 
Diabetes Care. 1993;16(4):642-652.

20. Kaplan N.M. The deadly quartet: upper-body obesity, glucose 
intolerance, hypertriglyceridemia and hypertension. Arch. Intern. 
Med. 1989;149(7):1514–20.

21. World health organization: defi nition, diagnosis and classifi cation 
of diabetes mellitus and its complications: report of a WHO 
consultation. Part I: diagnosis and classifi cation of diabetes mellitus. 
Geneva. 1999.

22. Reaven G.M. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 
1988;37:1595–607.

23. Зимин Ю.В. Происхождение, диагностическая концепция и кли-
ническое значение синдрома инсулинорезистентности или мета-
болического синдрома Х. Кардиология. 1998;6:71–81. 

24. Harris M.I., Klein R., Welborn T.A. et al. Onset of NIDDM occurs at 
least 4–7 yr before clinical diagnosis. Diabetes Care.1992;15:815–9.

25. Ramlo-Halsted B.A., Edelman S.V. The natural history of type 
2 diabetes. Implications for clinical practice. Prim. Care. 1999; 
26(4):771–89.

26. Ballard D.J., Humphrey L.L., Melton J. et al. Epidemiology of 
persistent proteinuria in tipe II diabetes mellitus. Population-based 
study in Rochester, Minnesota. Diabetes. 1988;37(4):405–12.

27. Кобылянский В.И., Бабаджанова Г.Ю., Сунцов Ю.Н. и др. Связь 
хронических воспалительных заболеваний легких и сахарного 
диабета. ХII Национальный конгресс по болезням органов ды-
хания. Казань. 2007. С.59.

Клиническая медицина. 2020;98(1)
DOI http://dx.doi.org/10.34651/0023-2149-2020-98-1-37-42
Оригинальные исследования



42

28. Oudijk E., Lammers J.,Koenderman l..et al. Systemic infl ammation 
in chronic obstructive pulmonary disease. Eur. Respir. J. 2003;22: 
5S–13S.

29. Дедов И.И., Чазова Т.Е., Сунцов Ю.И. Эпидемиология сахарного 
диабета. М., 2003:47–51.

R E F E R E N C E S
1. Kobylyanskii V.I., Babadzhanova G.Yu., Suntsov Yu.I. Study of the 

relationship between chronic obstructive pulmonary pathology and 
type 2 diabetes. Terapevticheskii arkhiv. 2010;3;13–8. (in Russian)

2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention 
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Workshop report 
(The 2006 report. is available on www.goldcopd.com. (see also 
UPDATED 2007)(Report 2019). https://goldcopd.org/wp-content/
uploads/2018/11/GOLD-2019-v1.7-FINAL-14Nov2018-WMS.
pdf).

3. Tugud Dzh.Kh. Side eff ects of inhaled steroid therapy in asthma. 
Sibirskii meditsinskii zhurnal. 1996;7(2):34–9.

4. World Health Organization: Report of a WHO Consultation: 
Defi nition, Diagnosis and Classifi cation of Diabetes Mellitus and ins 
Complications. Geneva, World Health Organization,1999.

5. Algorithms for specialized medical care for patients with diabetes. 
Ed. Dedov I.I., Shestakova. Sakharnyi diabet. 2013;(6):5–118. (in 
Russian)

6. Porter M.H., Cutchins A, Fine J.B., Bai Y, DiGirolamo M. Eff ects of 
TNF-alpha on glucose metabolism and lipolysis in adipose tissue and 
isolated fat-cell preparations. J. Lab. Clin. Med. 2002;139(3):140–6.

7. Tamakoshi K., Yatsuya H., Kondo et al. The metabolic syndrome 
is associated with elevated circulating C-reactive protein in healthy 
reference range, a systemic low-grade infl ammatory state. Int. J. 
Obes. Relat. Metab. Disord. 2003;27(4):443–9.

8. Gan W.Q., Man S.F., Senthilselvan A., Sin D.D..Association between 
chronic obstructive pulmonary disease and systemic infl ammation: a 
systematic review and a meta-analysis. Thorax. 2004;59(7):574–80.

9. Rahman I., Morrison D., Donaldson K., MacNee W. Systemic 
oxidative stress in asthma, COPD, and smokers. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 1996;54(4 (Pt 1):1055–60.

10. MacNee W., Rahman I. Is oxidative stress central to the pathogenesis 
of chronic obstructive pulmonary disease? Trends. Mol. Med. 
2001;7(2):55–62.

11. Cho N.H., Shaw J.E., Karuranga S.,at al al. IDF Diabetes Atlas: 
Global estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 
2045. Diabetes Res. Clin. Pract. 2018;138:271–81. 

12. Unwin N., Shaw J., Zimmet P., Alberti K.G. Impaired glucose 
tolerance and impaired fasting glycaemia: the status on defi nition 
and intervention. Diabet Med. 2002;19(9):708–23.

13. American Diabetes Association. Diagnosis and classifi cation of 
diabetes mellitus. Diabetes Care. 2010;33(Suppl 1):S62–69.

14. Stroup D., Berlin J.A., Morton S.A. at al. Meta-analysis of obser-
vational studies in epidemiology A proposal for reporting. J. Am. 
Med. Assoc. 2000;283(15):2008–12.

15. Tabak A.G., Herder C., Rathmann W., Brunner E.J., Kivimäki M. 
Prediabetes: a high-risk state for diabetes development. Lancet. 
2012;379(9833):2279–90. 

16. Szurkowska M., Szafraniec K., Gilis-Januszewska A. at al. Pre va-
lence of the glucose metabolism disturbances in screening of adult 
inhabitants of Krakow. Przegl. Lek. 2006; 63(9):728–32.

17. Dedov I.I., Shestakova M.V., Galstyan G.R. Prevalence of type 2 
diabetes in the adult population of Russia (nation studies). Sakharnyi 
diabet. 2016;2:104–12. (in Russian)

18 Dreval’ A.V., Misnikova I.V., Barsukov I.A. Eight models of 
screening for carbohydrate metabolism disorders. Problemy endo kri-
nologii. 2008;54(6):3–7. (in Russian)

19. Harris M.I. Undiagnosed NIDDM: clinical and public health issues. 
Diabetes Care. 1993;16(4):642–52.

20. Kaplan N.M. The deadly quartet: upper-body obesity, glucose 
intolerance, hypertriglyceridemia and hypertension. Arch. Intern. 
Med. 1989;149(7):1514–20.

21. World health organization: defi nition, diagnosis and classifi cation 
of diabetes mellitus and its complications: report of a WHO 
consultation. Part I: diagnosis and classifi cation of diabetes mellitus. 
Geneva. 1999.

22. Reaven G.M. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 
1988;37:1595–607.

23. Zimin Yu.V. Origin, diagnostic concept, and clinical signifi cance of 
insulin resistance syndrome or metabolic syndrome X. Kardiologiya. 
1998;6:71–81. (in Russian)

24. Harris M.I., Klein R., Welborn T.A. et al. Onset of NIDDM occurs 
at least 4–7 yr before clinical diagnosis. Diabetes Care. 1992;15: 
815–9.

25. Ramlo-Halsted B.A., Edelman S.V. The natural history of 
type 2 diabetes. Implications for clinical practice. Prim. Care. 
1999;26(4):771–89.

26. Ballard D.J., Humphrey L.L., Melton J. et al. Epidemiology of 
persistent proteinuria in tipe II diabetes mellitus. Population-based 
study in Rochester, Minnesota. Diabetes.1988;37(4):405–12.

27. Kobylyanskii V.I., Babadzhanova G.Yu., Suntsov Yu.N. et al. 
Connection of chronic infl ammatory diseases of the lungs and 
diabetes mellitus. XII national Congress on respiratory diseases. 
Kazan. 2007:59. (in Russian)

28. Oudijk E., Lammers J., Koenderman l. et al. Systemic infl ammation 
in chronic obstructive pulmonary disease. Eur. Respir. J. 
2003;22:5S–13S.

29. Dedov I.I., Chazova T.E., Suntsov Yu.I. Epidemiology of diabetes 
mellitus. M., 2003:47–51. (in Russian)

Поступила 07.09.19
Принята в печать 26.11.19

Clinical Medicine, Russian Journal. 2020;98(1)
DOI http://dx.doi.org/10.34651/0023-2149-2020-98-1-37-42

Original investigations



43

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Коненков В.И., Прокофьев В.Ф., Шевченко А.В., Королев М.А.

ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ПРОГНОЗА РАЗВИТИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СУСТАВОВ РАЗЛИЧНОЙ ПРИРОДЫ
Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии — филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 
наук», 630060, Новосибирск, Россия

В исследование включено 106 больных с аксиальным спондилоартритом (СпА), 98 больных остеоартритом (ОА) ко-
ленных суставов и 136 больных ревматоидным артритом (РА). У всех пациентов исследованы полиморфизмы генов 
следующих цитокинов: фактора некроза опухолей (TNF) α (rs361525, rs1800629 rs1800630), интерлейкинов (IL) 1β 
(rs1143627), 4 (rs2243250), 6 (rs1800795), 10 (rs1800872, rs1800872), 17 (rs2275913, rs763780), гена фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF (rs3025039, rs699947), генов матриксных металлопротеиназ (MMP) MMP-2 (rs2438650), 
MMP-3 (rs3025058), MMP-9 (rs3918242). Выделены генетические признаки, которые с различной частотой встреча-
ются у пациентов с РА, но не выявлены в группе пациентов с СпА или ОА, и альтернативные признаки, которые не 
выявлены у пациентов с РА, но выявляются у пациентов с СпА или ОА. Альтернативность этих признаков позволяет 
использовать их в качестве дополнительных лабораторных критериев диагностики на ранних стадиях развития за-
болеваний суставов.
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Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, 630060, Novosibirsk, Russia
106 patients with axial spondylarthritis (SpA), 98 patients with knee joints osteoarthritis (OA) and 136 patients with rheumatoid 
arthritis (RA) are included in research. At all patients are investigated polymorphism of cytokines genes TNFА (rs361525, 
rs1800629 rs1800630), IL1β (rs1143627), IL4 (rs2243250), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800872, rs1800872), IL17(rs2275913, 
rs763780), vascular endothelial growth factor gene VEGF (rs3025039, rs699947), matrix metalloproteinases genes MMP2 
(rs2438650), MMP3 (rs3025058), MMP9 (rs3918242). Genetic attributes which meet various frequency among patients 
with RA and which are never revealed in group of SpA or OA patients, and alternative attributes which in one case are not 
revealed among patients with RA, and frequently come to light among patients with SpA or OA are allocated. These attributes 
alternativeness allows to use them with a high degree of reliability as additional laboratory criteria of the diff erential diagnosis 
at early stages of joints diseases development.
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Персонализация в медицинской практике является 
одним из перспективных направлений в современной 
медицине, поскольку может решить множество про-
блем, с которыми сталкивается практическое здра-

воохранение. Среди этих проблем все возрастающая 
стоимость новых эффективных лекарственных средств 
наряду с растущей потребностью в их широком при-
менении; широкий спектр побочных реакций в группе 
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пациентов на лечение вплоть до развития летальных 
исходов; трудности в ранней диагностике тяжелых за-
болеваний при отсутствии сформировавшихся клини-
ческих признаков и явных изменений лабораторных 
и инструментальных диагностических показателей, 
что приводит к упущению «окна терапевтических воз-
можностей» и т.п. [1].

Тем не менее большие дискуссии вызывают под-
ходы к разработке реальных прогностических кри-
териев для такой персонализации, основанных на так 
называемой сопутствующей диагностике (Companion 
Diagnostics), т.е. медицинских тестах, на результатах 
которых и строится столь желаемая персонализация 
[2]. В силу сказанного выше становится очевидным, что 
использование клинических и лабораторных (протеом-
ных) признаков в этом аспекте затруднительно ввиду 
их динамического и часто транзиторного характера, 
в качестве реальных кандидатов на передний план вы-
ступают константные конституциональные (геномные) 
признаки [3].

При разработке таких подходов используются раз-
ные принципы в диапазоне от использования анализа 
полиморфизма так называемых «кадидатных генов», 
до полногеномного анализа. Нами использованы соче-
танный подход, основанный на комплексном анализе 
присутствия в геноме пациента набора полиморфиз-
мов генов, протеомные продукты которых участвуют 
в процессах регуляции активности воспаления, ангио-
генеза и ремоделирования соединительной ткани, т.е. 
тех ключевых патологических процессов, которые ле-
жат в основе развития практически всех заболеваний 
человека. Такой подход активно используется нами 
в разных областях медицины: в кардиологии, онколо-
гии, ревматологии, диабетологии, гинекологии и оф-
тальмологии [4, 5].

Практикующим врачам хорошо известно, что при 
первичном обращении пациента с жалобами на болевые 
ощущения в суставах весьма затруднительно правиль-
но поставить диагноз (и назначить адекватную своевре-
менную терапию) при отсутствии дополнительных еще 
не сформировавшихся лабораторных и инструменталь-
ных методов диагностики. Вследствие этого весьма ак-
туальной становится проблема привлечения дополни-
тельных критериев, позволяющих с высокой степенью 
вероятности сформировать персонализированный про-
гноз развития заболевания у конкретного пациента, ис-
ходя из особенностей его персонального генома. Поэто-
му целью настоящего исследования послужила оценка 
прогностической значимости комплексных иммуноге-
нетических критериев для разработки персонализиро-
ванных критериев ранней диагностики и прогноза раз-
вития заболеваний суставов у человека.

Материал и методы
В исследование (после подписания добровольного 

информированного согласия) были включено 106 боль-
ных с аксиальным спондилоартритом (СпА), диагно-

стированным на основании классификационных кри-
териев ASAS 2009 г., 98 больных остеоартритом (ОА) 
коленных суставов без сопутствующих воспалитель-
ных артропатий и 136 больных ревматоидным артри-
том (РА). Набор пациентов проводился на базе ревмато-
логического отделения НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО 
РАН в период с 2015 по 2018 г. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИКЭЛ — филиал 
ИЦиГ СО РАН.

Возраст больных СпА составил 41,0 (30,0; 53,0) год 
при длительности болезни 11,8 (5,5; 20,7) года. Актив-
ность СпА была преимущественно умеренной либо 
высокой — BASDAI=4,6 (3,1; 5,9). Артрит перифе-
рических суставов встречался у 98 (92,5%) больных, 
дактилит — у 6 (5,7%), увеит — у 13 (12,3%) пациен-
тов. Статистически значимых различий большинства 
показателей у мужчин и женщин с аксиальным СпА 
не отмечено. Антиген HLA B27 выявлен у 46 (43,4%) 
пациентов и чаще встречался у мужчин, что, однако, 
не достигло статистической значимости (у 30 (51,7%) 
против 16 (33,3%) пациентов, p=0,06). Все больные со 
СпА получали стандартную патогенетическую тера-
пию. При наличии периферического артрита назна-
чались метотрексат и/или сульфасалазин. Терапию 
генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) получали 10 (9,4%) пациентов. 

Диагноз ОА ставили в соответствии с критериями 
Kellgren и Lawrence (1957 и 1982 гг.). Возраст боль-
ных ОА составил 60,0 (54,0; 66,0) лет при длительно-
сти заболевания 6,0 (4,0; 10,0) лет. Несмотря на то, что 
мужчины с ОА были моложе женщин (51,5 (48,5; 57,5) 
года против 62,0 (55,0; 66,0) лет, p=0,03), возраст де-
бюта заболевания у них не различался. Это, вероятно, 
было связано с более ранним обращением за медицин-
ской помощью — у мужчин длительность заболева-
ния не момент поступления была значимо меньше 0,5 
(0,1; 4,0) года против 7,0 (4,0; 10,0) лет, (p=0,006).

Диагноз РА верифицировался на основании критери-
ев ACR 1987 г. и/или ACR/EULAR 2010 г. Медиана воз-
раста обследованных больных составила 59 (47; 66) лет 
при длительности заболевания 4 (1; 12) года. Среди 
больных преобладали женщины (86,8%). Большинство 
больных были позитивными по РФ и АЦЦП (83,8 
и 76,5% соответственно), с умеренной и высокой актив-
ностью РА — DAS28 = 4,89 (3,81; 5,70). Все пациенты 
на момент включения в исследование получали патоге-
нетическую терапию, включающую базисные противо-
воспалительные препараты и/или генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП).

У всех пациентов исследованы полиморфизмы 
генов цитокинов: TNF-α -238 A/G (rs361525), -308 
A/G (rs1800629) и -863 C/A (rs1800630), IL1β -31 C/Т 
(rs1143627), IL4 -590 С/Т (rs2243250), IL6 -174 C/G 
(rs1800795), IL10 -592 C/A (rs1800872), IL10 -1082 A/G 
(rs1800872), IL17A -197 G/A (rs2275913), IL17F +161 His/
Arg (A7488G, rs763780), гена фактора роста эндоте-
лия сосудов (Vascular endothelial growth factor) VEGF 
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+936 C/T (rs3025039), VEGF -2578 С/A (rs699947), ге-
нов матриксных металлопротеиназ (MMP) MMP-3 
T/C (rs2438650), MMP-3 5A/6A (rs3025058), MMP-9 C/T 
(rs3918242). Исследования полиморфизма осуществля-
ли методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (Real-time PCR) с использованием коммерче-
ских тест-систем на основе интеркалирующего краси-
теля SYBR GreenI (Литех, Россия) и методом TaqMan-
зондов (Синтол, Россия) на амплификаторе «ДТ-96» 
(«ДНК-Технология», Россия), как описано нами ранее 
[3, 4].

При статистическом анализе результатов генетиче-
ских исследований рассчитывали частоту встречаемо-
сти аллелей, генотипов и их комбинаций, отношение 
шансов (OШ) с его 95% доверительным интервалом 
(ДИ) и специфичность генетических маркеров (Sp) [6]. 
Расчет величины OШ проводили по методу Вульфа–
Холдейна, который допускает рассчитывать OШ по та-
блице 2×2 для тех случаев, когда хотя бы одна из ячеек 
таблицы имеет нулевое значение [7, 8]. Достоверность 
различий показателей частоты распределения изучае-
мых признаков в альтернативных группах определяли 
по двустороннему варианту точного метода Фишера для 
четырехпольных таблиц [9]. Для анализа данных также 
использовали U-критерий Манна–Уитни и критерий χ2 
по Пирсону. Описание количественных переменных 
представлено в виде медианы (Me) и интерквартильно-
го размаха (интервал между 25-м и 75-м процентиля-
ми). Проверку гипотезы о нормальном распределении 
количественных параметров проводили с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка и критерия Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез (p) принимали равным 0,05. Статистическая об-
работка проводилась с помощью специализированного 
пакета прикладных программ «StatSoft Statistica 10.0» 
(США).

Результаты
Среди всех заболеваний суставов, наибольший инте-

рес представляет ревматоидный артрит (РА) в связи как 
со сложностью его патогенеза, так и с полиморфностью 
клинических проявления и частой резистентностью 
к проводимой терапии [10]. Результаты проведенного 
исследования частоты встречаемости 12 полиморфных 
участков генов регуляторных белков выявили, что ряд 
комбинаций полиморфизмов IL1β, IL4, IL6), IL10 в двух 
позициях, TNF-α в трех позициях, гена фактора роста 
сосудистого эндотелия VEGF в двух позициях и генов 
MMP-2 и 2, MMP-3 и MMP-9 в группах пациентов с РА 
и СпА распределены по-разному.

Как видно на рис. 1, при таком анализе выделе-
но 20 генетических признаков, которые с разной часто-
той встречаются у пациентов с РА и которые или не вы-
являются в группе пациентов с СпА численностью бо-
лее 100 человек, или встречаются с частотой около 1%. 
Наряду с этим выявлено 14 альтернативных призна-

Рис. 1. Распределение частот композитных иммуногенети-
ческих признаков у пациентов с РА и СпА.
A — РА; В — СпА. Цифры от центра к окружности: 0,00, 5,00, 10,00, 
15,00 и 20,00 — шкала частоты встречаемости комбинаций полимор-
физмов в %. 
1 — TNF-α-308:TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP9-1562 : GG-GG-TC-
CA-CC
2 — TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306 : GG-TC-CA-TC
3 — IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 : CC-AG-CA-CT
4 — TNF-238:IL1B-31:IL10-592:VEGF+936 : GG-TC-CA-CT
5 — TNF-238:IL4-590:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 : GG-CC-AG-CA-
CT
6 — TNF-238:IL1B-31:IL10-592:MMP2-1306:MMP9-1562 : GG-TC-CA-
TC-CC
7 — TNF-238:IL4-590:IL10-592:VEGF+936 : GG-CC-CA-CT
8 — IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 : AG-CA-CT
9 — TNF-238:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 : GG-CA-CT-CC
10 — TNF-238:VEGF+936:MMP3-1171 : GG-CT-55
11 — TNF-308:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578:MMP9-1562 : GG-GG-
GG-CA-CC
12 — TNF-238:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 : GG-CC-CC-CC
13 — TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936 : GG-AG-CA-CT
14 — TNF-238:IL10-1082:MMP3-1171:MMP9-1562 : GG-AG-55-CC
15 — TNF-238:IL10-1082:IL10-592:VEGF-2578:MMP9-156 : GG-GG-CA-
CA-CC
16 — IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 : AG-CA-CT-CC
17 — IL1B-31:IL10-592:VEGF+936 : TC-CA-CT
18 — TNF-863:IL6-174:IL10-592:VEGF-2578 : CC-GG-CA-CA
19 — TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 : GG-GG-AG-CA
20 — TNF-238:IL10-592:VEGF+936 : GG-CA-CT
21 — Разделяющая пустая строка
22 — TNF-238:IL1B-31 : AA-TC
23 — TNF-863:TNF-238:IL4-590 : CC-AA-CC
24 — TNF-863:TNF-238:IL10-592 : CC-AA-CC
25 — TNF-308:TNF-238:IL4-590 : GG-AA-CC
26 — TNF-308:TNF-238:IL10-592 : GG-AA-CC
27 — TNF-238:IL4-590:IL6-174 : AA-CC-GC
28 — TNF-238:IL4-590:VEGF+936 : AA-CC-CC
29 — TNF-238:IL4-590:MMP9-1562 : AA-CC-CC
30 — TNF-238:IL10-1082:IL10-592 : AA-AG-CC
31 — TNF-238:IL10-592:VEGF+936 : AA-CC-CC
32 — TNF-238:IL10-592:MMP9-1562 : AA-CC-CC
33 — TNF-238:VEGF-2578:VEGF+936 : AA-CA-CC
34 — TNF-238:IL4-590 : AA-CC
35 — TNF-238:IL10-592 : AA-CC
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ской значимости различий (p) на основе двустороннего 
критерия Фишера составил менее 0,0001.

Сходная картина выявляется и при сопоставлении 
результатов распределения тех же комбинированных 
генетических признаков в группах пациентов с РА 
и ОА. Как следует из результатов, представленных на 
рис. 2, в группе пациентов с РА с разной частотой вы-
является 12 комплексных генетических признаков, ко-
торые практически не встречаются упациентов с ОА. 
И наоборот, имеется группа из 13 показателей, которые 
были характерны для пациентов с ОА, но ни в одном 

Рис. 2. Распределение частот композитных иммуногенети-
ческих признаков у пациентов с РА и ОА.
A — РА, C — ОА. Цифры от центра к окружности: 0,00, 2,00, 8,00, 
10,00, 12,00, 14,00, 16,00 и 18,00 — шкала частоты встречаемости ком-
бинаций полиморфизмов в %. 
1 — TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 : CC-TC-AG-CA
2 — TNF-863:IL6-174 : CA-GG
3 — TNF-863:TNF-308:IL6-174 : CA-GG-GG
4 — IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 : CC-CA-CA-CT
5 — TNF-863:TNF-238:IL6-174 : CA-GG-GG
6 — TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578 : CC-GG-TC-AG-CA
7 — TNF-863:IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:MMP2-1306 : CC-TC-AG-
CA-CC
8 — TNF-308:IL10-1082:IL10-592:VEGF+936:MMP2-1306 : GG-AG-CA-
CT-CC
9 — TNF-308:IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 : GG-AG-CT-CC
10 — IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936 : CA-CA-CT
11 — IL10-1082:VEGF+936:MMP2-1306 : AG-CT-CC
12 — TNF-863:TNF-238:IL10-1082:VEGF-2578 : CC-GG-AG-CA
13 — TNF-863:TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174 : CC-GG-TC-CT-GC
14 — TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:IL10-592 : GG-TC-CT-GC-CC
15 — TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF+936 : GG-TC-CT-GC-CC
16 — IL1B-31:IL4-590:IL6-174:VEGF+936:MMP9-1562 : TC-CT-GC-CC-
CC
17 — IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP2-1306:MMP9-1562 : TC-CT-GC-
CC-CC
18 — IL1B-31:IL10-1082:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 : TC-AG-
CC-CC-CC
19 — IL1B-31:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 : TC-CC-
AA-CC-CC
20 — IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 : TC-CT-GC-CC
21 — TNF-863:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 : CC-TC-CT-GC-
CC
22 — TNF-863:IL1B-31:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 : CC-TC-
CC-CC-CC
23 — TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 : GG-TC-CT-GC-CC
24 — TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 : GG-TC-CT-GC-CC
25 — IL4-590:IL10-592:VEGF-2578:VEGF+936:MMP2-1306 : CC-CA-
CC-CC-CC

Рис. 3. Распределение частот композитных иммуногенети-
ческих признаков у пациентов с ОА и СпА.
Условные обозначения: В — СпА, C — ОА. Цифры от центра к окруж-
ности: 0,00, 5,00, 10,00, 15,00, 20,00, 25,00 и 30,00 — шкала частоты 
встречаемости комбинаций полиморфизмов в %. 
1 — IL17+7488:TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL10-592 : AA-CC-GG-GG-CA
2 — IL17+7488:TNF-238:IL1B-31:IL10-592 : AA-GG-TC-CA
3 — IL17+7488:TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-174 : AA-GG-GG-TC-GC
4 — IL17-197:IL17+7488:TNF-238:IL10-1082 : GG-AA-GG-GG
5 — IL17-197:IL17+7488:TNF-238:IL10-592 : GG-AA-GG-CA
6 — IL17-197:TNF-863:TNF-238:IL10-592 : GG-CC-GG-CA
7 — IL17-197:IL17+7488:TNF-863:TNF-238:IL10-59 : GG-AA-CC-GG-CA
8 — IL17-197:IL17+7488:TNF-863:TNF-238:IL10-10 : GG-AA-CC-GG-GG
9 — IL17-197:IL17+7488:TNF-238:IL6-174:IL10-10 : GG-AA-GG-GC-GG
10 — IL17+7488:TNF-863:TNF-238:IL1B-31:IL10-108 : AA-CC-GG-TC-GG
11 — IL17-197:TNF-863:IL4-590:IL10-592 : GG-CC-CT-CA
12 — IL17-197:IL17+7488:TNF-863:IL4-590:IL10-59 : GG-AA-CC-CT-CA
13 — Разделяющая пустая строка
14 — IL17+7488:TNF-238 : AA-AA
15 — IL17+7488:TNF-863:TNF-238 : AA-CC-AA
16 — IL17+7488:TNF-308:TNF-238 : AA-GG-AA
17 — IL17+7488:TNF-238:IL4-590 : AA-AA-CC
18 — IL17+7488:TNF-238:IL6-174 : AA-AA-GC
19 — IL17+7488:TNF-238:IL10-592 : AA-AA-CC
20 — IL17-197:TNF-863:IL10-1082:IL10-592 : GA-CC-AG-CC
21 — IL17+7488:TNF-863:TNF-308:TNF-238 : AA-CC-GG-AA
22 — IL17-197:TNF-863:TNF-308:IL10-1082:IL10-592 : GA-CC-GG-AG-CC

ков, которые не выявлялись у пациентов с РА в группе 
с аналогичной численностью и часто выявляются у па-
циентов со СпА. Значения специфичности этих показа-
телей колеблются от 98 до 100%. Уровень статистиче-
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случае не встретились в группе из 136 пациентов с РА. 
Значения специфичности этих показателей колеблют-
ся от 98 до 100%. Уровень статистической значимости 
различий (p) составлял менее 0,0001. 

Проведенное исследование частоты встречаемости 
комбинаций 10 полиморфизмов генов регуляции ак-
тивности воспаления показали, что некоторые комби-
нации полиморфизмов генов IL1β, IL4, IL6 и IL10 в двух 
позициях, TNF-α в трех позициях и двух генов IL17 
(IL17A и IL17F) распределены альтернативным образом 
в группах пациентов с заболеваниями суставов пре-
имущественной воспалительной (СпА) и преимуще-
ственно дегенеративной (ОА) природы (рис. 3).

В результате сплошного компьютерного анализа 
особенностей распределения указанных комбиниро-
ванных генетических признаков в сравниваемых вы-
борках пациентов установлено, что встречаемость 
некоторых исследованных показателей у пациентов 
с ОА не только достоверно превышает их распростра-
ненность в группе пациентов с СпА, но и оказывается 
необычайно высокой. Так, среди исследованных 10 по-
лиморфизмов генов регуляторов воспаления преобла-
дают полиморфизмы генов таких цитокинов с провос-
палительной активностью, как IL1β (rs1143627), IL6 
(rs1800795) и TNF-α (rs361525, rs1800630), в отличие 
от полиморфизмов таких генов с противовоспалитель-
ной активностью, как IL4 (rs2243250) и IL10 (rs1800872). 

Генотипы TNF-α в позиции -238 (G/A) и в позиции 
-308 (G/A), ассоциированные с полиморфизмами генов 
IL17A и IL17F, представлены исключительно гомози-
готными вариантами с преобладанием варианта GG, 
частот f встречаемости аллелей которых повышены, 
по данным литературы, eHLA-B27 позитивных паци-
ентов сo СпА [11]. Генотипы этого же гена в позиции 
-863 (С/A) также представлены исключительно гомози-
готными вариантами СС.

Ряд комбинаций полиморфизмов генов цитокинов 
как с провоспалительной, так и с противовоспали-
тельной активностью, выявляемых в геноме пациентов 
с ОА, встречаются относительно редко, однако про-
гностическая значимость их выявления в раннем диф-
ференциальном диагнозе повышается за счет высокой 
специ фичности каждого комбинированного генетиче-
ского признака. К таким признакaм могут быть отне-
сены комбинации [IL17-197 : IL17+7488 : TNF-863 : IL4-
590:IL10-592 : GG-AA-CC-CT-CA], [IL17-197: IL17+7488 : 
TNF-238 : IL6-174 :IL10-1082 : GG-AA-GG-GC-GG] или 
[IL17+7488 : TNF-863 : TNF-238 : IL1B-31 : IL10-1082 : 
AA-CC-GG-TC-GG], уровень специфичности которых 
для прогноза развития ОА превышает 97–98%.

Анализ частоты встречаемости комбинированных 
генотипов анализируемых цитокинов с активностью, 
повышающих или снижающих интенсивность воспале-
ния, характерных для пациентов с СпА, выявил иные 
закономерности.

Прежде всего установлено, что разнообразие вклю-
ченных в комбинированные генотипы генов цитокинов 

значительно меньше в сопоставлении с группой паци-
ентов с ОА. Кроме полиморфизмов генов IL17 в обеих 
исследуемых позициях, rs2275913 и rs763780, в их со-
ставе выявляются преимущественно варианты трех 
полиморфных позиций гена TNF-α (rs361525, rs1800629 
и rs1800630), и двух позиций гена IL10 (rs1800872) 
и IL10-1082 (rs1800872), при этом в основном все они на-
ходятся в гомозиготных вариантах. В ряде случаев ча-
стота комбинированных генотипов в группе пациентов 
с СпА значительно превышает частоту встречаемости 
аналогичных признаков в оппозитной группе пациен-
тов с ОА, что характеризуется высокими значениями 
показателей отношения шансов (OR) развития именно 
этого заболевания и высокими значениями специфич-
ности выявляемых признаков. Так, комбинация поли-
морфизмов [IL17+7488 : TNF-238 : AA-AA] выявляется 
у каждого пятого пациента с СпА и ни разу не выявле-
на у пациентов с ОА. Аналогичный характер (Sp=100%) 
носит распределение комбинированных признаков 
[IL17+7488 : TNF-308:TNF-238 : AA-GG-AA] и [IL17-197 :
 TNF-863 : TNF-308 : IL10-1082 : IL10-592 : GA-CC-GG-
AG-CC] в сопоставляемых группах пациентов.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, 

что ряд комплексных генетических признаков, состо-
ящих из вариантов полиморфных участков генов ци-
токинов, по-разному распределяются среди пациен-
тов с ОА и с СпА. Альтернативность этих признаков 
в сочетании с высокой специфичностью их выявления 
в геноме пациентов с суставной патологией позволяет 
с высокой степенью достоверности использовать их 
в качестве дополнительных лабораторных критериев 
дифференциального диагноза на ранних стадиях раз-
вития заболеваний суставов, что способно значительно 
расширить «терапевтическое окно возможностей» эф-
фективной персонализированной терапии. 

В качестве прогностических подходов в медицине 
могут быть перспективны не только методы анализа 
полиморфизма генов человека, но и другие биологи-
ческие константы, в частности уровни экспрессии ми-
кроРНК, длительно находящиеся на постоянном уров-
не [12].

С другой стороны, такой подход требует взаимного 
стремления врача и пациента к установлению своевре-
менного диагноза, дающего наиболее вероятный про-
гноз дальнейшего развития заболевания и позволяюще-
го ограничить воздействие провоцирующих внешних 
факторов, способствующих реализации имеющейся 
у пациента генетической предрасположенности к раз-
витию той или иной патологии [13].
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ния, ранней диагностики, лекарственной и клеточной 
терапии социально-значимых заболеваний человека 
аутоиммунной, воспалительной и дисметаболической 
природы» (№ 0324-2019-0046-C-02).
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Орлова А.Ю., Суковатых Б.С., Артюшкова Е.Б., Суковатых М.Б., Ларина И.В.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ НЕПРЯМОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 
У БОЛЬНЫХ С КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, 305041, Курск, Россия

Цель. Оценка эффективности комбинированной непрямой реваскуляризации при лечении критической ишемии у паци-
ентов с окклюзионно-стенотическими поражениями артерий стопы, голени и бедра.
Материал и методы. Проведен анализ комплексного обследования и лечения 40 пациентов с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей III стадии в результате атеросклеротического поражения бедренно-подколен-
ного и голеностопного сегментов. По технологии лечения больные были разделены на 2 статистически однородные 
группы (по 20 человек в каждой). У пациентов 1-й группы производилась стандартная поясничная симпатэктомия, а 
у больных 2-й группы — комбинированное лечение. На первом этапе выполнялась симпатэктомия, а на втором этапе, 
через 2–3 мес., — трансплантация аутоклеток костного мозга общим объемом 48 мл из 10 точек по внутренней и 
из 10 точек по наружной поверхности бедра и голени и из 4 точек на стопе в каждый межплюсневый промежуток. 
Забор клеток костного мозга производили из подвздошной кости. Эффективность лечения через 7 сут, 6 и 12 мес. 
оценивали по динамике реографического, лодыжечно-плечевого, фотоплетизмографического индексов, дистанции 
безболевой ходьбы, а через 6 и 12 мес. — по клиническому статусу и качеству жизни пациентов. 
Результаты. У больных 2-й группы через 12 мес. показатели артериального кровотока и микроциркуляции были 
достоверно выше, чем в 1-й группе: реографический индекс — на 0,26, лодыжечно-плечевой индекс — на 0,2, фото-
плетизмографический индекс — на 7,1%, дистанция безболевой ходьбы — на 32 м. Применение комбинированного 
лечения позволило достичь клинического статуса в виде умеренного и минимального улучшения через 6 мес. у 19 
(95%) больных, а через 12 мес. — у 18 (90%) пациентов, тогда как после выполнения стандартной симпатэктомии — 
у 16 (80%) и 10 (50%) больных соответственно. В отдаленном периоде через 12 мес. конечность удалось сохранить 
во 2-й группе у всех 20 (100 %) пациентов, а в 1-й группе — у 17 (85%). У больных 2-й группы через 12 мес. выявлено 
статистически достоверное увеличение физического компонента здоровья на 8,2% по сравнению с показателями 
в 1-й группе, психического компонента здоровья — на 5,1%. 
Заключение. Комбинированная непрямая реваскуляризация позволяет нормализовать процессы микроциркуляции 
в ишемизированной конечности и добиться положительной динамики течения заболевания.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  III стадия хронической ишемии; поясничная симпатэктомия; сочетание симпатэктомии 

и имплантации аутоклеток костного мозга.
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 Orlova A.Yu.,  Sukovatykh B.S., Artyushkova E.B., Sukovatykh M.B., Larina I.V.
EFFICIENCY OF COMBINED INDIRECT REVASCULARIZATION IN PATIENTS WITH CRITICAL LOW 
EXTREMITIES
Kursk State Medical University of Ministry of Health of the Russian Federation, 305041, Kursk, Russia 
Goal. Evaluation of the eff ectiveness of combined indirect revascularization in the treatment of critical ischemia in patients 
with occlusive stenotic lesions of the arteries of the foot, lower leg and thigh. 
Material and methods. The analysis of the comprehensive examination and treatment of 40 patients with chronic critical 
ischemia of the lower extremities of stage III as a result of atherosclerotic lesions of the femoral-popliteal and ankle-foot 
segments was carried out. Patients according to the treatment technology were divided into 2 statistically homogeneous groups 
of 20 people each. Patients in the fi rst group underwent standard lumbar sympathectomy, and patients in the second group 
underwent combined treatment.At the fi rst stage, sympathectomy was performed, and at the second stage, after 2–3 months, 
bone marrow autologous cells were transplanted with the total volume of 48 ml from 10 points along the inner and from 
10 points along the outer surface of the thigh and lower leg and from 4 points on the foot in each intertarsal space. Bone 
marrow cells were harvested from the ilium. The eff ectiveness of treatment after 7 days, 6 and 12 months was evaluated by the 
dynamics of the rheographic, ankle-brachial, photoplethysmographic indices, the distance of painless walking, and after 6 and 
12 months - by the clinical status and quality of the life patients. 
Results. In patients of the second group, compared with the fi rst after 12 months, the arterial blood fl ow and microcirculation 
were signifi cantly higher: rheographic index — 0.26, ankle-brachial index — 0.2, photoplethysmographic — 7.1%, painless 
walking distance — by 32 m. The use of combined treatment made it possible to achieve clinical status in the form of moderate 
and minimal improvement after 6 months in 19 (95%), and after 12 months in 18 (90%) patients, whereas after performing 
standard sympathectomy in 16 (80%) and in 10 (50%) patients, respectively.In the remote period, after 12 months, the limb 
was saved in the second group in all 20 (100%), and in the fi rst group in 17 (85%) patients. In patients of the second group 
compared with the fi rst after 12 months, a statistically signifi cant increase in the physical component of health by 8.2% was 
revealed, and the mental component of health by 5.1%. 
Conclusion. Combined indirect revascularization can normalize microcirculation in the ischemic limb and achieve positive 
dynamics of the disease.
K e y w o r d s :  III stage of chronic ischemia; lumbar sympathectomy; a combination of  sympathectomy and implantation of 

bone marrow autocytes.
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Несмотря на все успехи сосудистой хирургии, нере-
шенным вопросом остается лечение пациентов с кри-
тической ишемией нижних конечностей при пораже-
нии дистального сосудистого русла — артерий стопы, 
голени и бедра. Невозможность выполнения прямой 
реваскуляризирующей операции на магистральных 
артериях в большинстве случаев приводит к потере 
ишемизированной конечности [1]. В России ежегодно 
выполняется 500 больших и малых ампутаций на 1 млн 
населения, т.е. около 70 тыс. человек ежегодно стано-
вятся инвалидами [2]. В этих случаях существует два 
подхода к лечению больных: проведение консерватив-
ной терапии с обязательной инфузией простагланди-
нов (иломедин, алпростан) или выполнение непрямой 
ревас куляризации конечности (поясничная симпатэк-
томия, имплантация клеток костного мозга, реваскуля-
ризирующая остеотрепанация) [3, 4].

Препараты группы простагландинов являются ли-
пидными медиаторами, которые ингибируют агрега-
цию тромбоцитов и вызывают вазодилацию. В насто-
ящее время они считаются самыми эффективными ле-
карственными препаратами для лечения критической 
ишемии конечностей. К сожалению, продолжитель-
ность их позитивного действия ограниченна и состав-
ляет от нескольких недель до 2–3 мес.

Альтернативным подходом к лечению является вы-
полнение того или иного способа непрямой реваскуля-
ризации. При окклюзионно-стенотических поражениях 
артерий бедренно-подколенного и голеностопного сег-
ментов выполнение реваскуляризируюшей остеотрепа-
нации малоэффективно вследствие редукции кровотока 
в костях стопы и голени. Аутогемоинфильтраты в мяг-
ких тканях при трепанации костей не образуются [5].

Эффективность симпатэктомии (купирование бо-
левого синдрома) в ближайшем послеоперационном 
периоде достигает 68,2%, что можно считать хорошим 
результатом [6]. К сожалению, через 1–2 года у боль-
шинства больных критическая ишемия рецидивирует, 
что приводит к потере конечности у 50% больных [7].

Защитно-приспособительной реакцией организма 
на ишемию тканей является развитие неоваскулогенеза 
в поврежденном участке ткани, что создает возможность 
их реваскуляризации с последующим восстановлением 
функции [8]. Неоваскулогенез развивается под действи-
ем проангиогенных факторов и клеток костного мозга.

Костный мозг представляет собой нишу, где на-
ходятся мезенхимальные стволовые клетки и клет-
ки-предшественники, из которых наибольшее значе-
ние имеют мононуклеарные клетки костного мозга. 
В участке ишемии тканей из клеточной популяции 
секретируются ростовые факторы, хемокины, матрикс-
ные металлопротеиназы. Проангиогенные молекулы 
стимулируют выход из костного мозга и перемещение 
к поврежденным тканям мезенхимальных стволовых 
клеток и клеток-предшественников. Происходит адге-
зия этих клеток к эндотелиоцитам и трансмиграция че-
рез эндотелиальный монослой. Аутологичные клетки 
костного мозга дифференцируются в эндотелиальные 
клетки в зоне ишемического повреждения с образова-
нием новых сосудистых ростков [9, 10]. Для развития 
неоваскулогенеза в ишемизированных тканях, однако, 
необходим временнóй промежуток, который колеблет-
ся от нескольких недель до нескольких месяцев в зави-
симости от возраста пациента. Чем старше пациент, тем 
меньше активных клеток костного мозга, тем медлен-
нее развиваются процессы реваскуляризации [11].

Результаты предшествующих исследований показа-
ли, что эффективность клеточной терапии находится 
в прямой зависимости от стадии ишемии нижних ко-
нечностей. Наиболее эффективна клеточная терапия 
у больных при хронической ишемии II стадии [12]. 
При развитии критической ишемии конечностей ее 
эффективность значительно снижается из-за развития 
декомпенсации микроциркуляторного русла. Симпат-
эктомия улучшает микроциркуляцию, что, возможно, 
повысит эффективность клеточной терапии критиче-
ской ишемии нижних конечностей. В литературе от-
сутствуют сообщения о комбинированной непрямой 
реваскуляризации нижних конечностей при пораже-
нии артерий бедренно-подколенного и голеностопного 
сегментов.

Цель исследования — оценка эффективности ком-
бинированной непрямой реваскуляризации при лече-
нии критической ишемии у пациентов с окклюзионно-
стенотическими поражениями артерий стопы, голени 
и бедра.

Материал и методы
Проведен анализ комплексного лечения 40 паци-

ентов с критической ишемией нижних конечностей 
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в результате атеросклеротического поражения артерий 
бед ренно-подколенного и голеностопного сегментов. 

Пациенты по технологии лечения были разделены 
на 2 статистически однородные группы по полу, воз-
расту, сопутствующим заболеваниям, степени пора-
жения артерий бедра, голени и стопы — по 20 человек 
в каждой (р>0,05). В 1-й группе выполнялась стан-
дартная поясничная симпатэктомия на уровне LII–LIII, 
во 2-й группе проводилось комбинированное лечение: 
сочетание поясничной симпатэктомии с имплантацией 
аутоклеток костного мозга.

Мужчин было 36, женщин — 4, возраст па-
циентов колебался от 48 до 76 лет (средний воз-
раст 62,8±1,9 года). Продолжительность заболевания 
колебалась от нескольких месяцев до 10 лет и составля-
ла в среднем 6,1±0,3 года.

Критерии включения в исследование: письменное 
информированное согласие пациента; наличие маги-
стрального кровотока по общей и глубокой артериям 
бедра; окклюзия или стеноз поверхностной бедренной 
и подколенной артерий в сочетании с гемодинамически 
значимыми стенозами от 50 до 99% берцовых и план-
тарных артерий; критическая ишемия конечностей 
IIIА стадии без ишемического отека и трофических 
расстройств.

Критерии исключения: распространенные трофиче-
ские ишемические расстройства на стопе и голени; ам-
путация конечности на уровне бедра или верхней трети 
голени; окклюзия поверхностной бедренной, подколен-
ной и берцовых артерий.

У всех больных выполняли прогнозирование эф-
фекта поясничной симпатэктомии с помощью пробы 
с поясничной парасимпатической блокадой под ультра-
звуковым контролем, техника которой подробно описа-
на нами ранее [13]. 

У больных 2-й группы на первом этапе выполнялась 
поясничная симпатэктомия, а на втором, через 2–3 мес., 
трансплантация клеток костного мозга в ишемизиро-
ванную конечность следующим образом. В условиях 
операционной под спинальной анестезией больного 
укладывали на бок (на стороне ишемизированной ко-
нечности), ноги сгибали в тазобедренных и коленных 
суставах под углом 90 градусов, пальпаторно опреде-
ляли локализацию гребня подвздошной кости. Затем 
в точке, расположенной на 3 см кзади от передней верх-
ней ости по ходу гребня подвздошной кости, выполня-
ли разрез кожи, подкожной клетчатки длиной до 2 см, 
в который проводили стилет и направляющую втулку 
до поверхности кости диаметром 6 мм, соответствую-
щую перьевому сверлу (рис. 1, а, см. на 3-й странице об-
ложки). На кости путем вращательных движений сти-
лета, наносили выемку, которая являлась меткой для 
перьевого сверла. Затем с помощью медицинской дрели 
и перьевого сверла диаметром 6 мм трепанировали гре-
бень подвздошной кости до вскрытия костномозгового 
канала (рис. 1, б, см. на 3-й странице обложки). В по-
лученное отверстие проводили иглу Сельдингера (раз-

меры 18G×70 мм), производили аспирацию аутоклеток 
костного мозга общим объемом 48 мл в 2 шприца объ-
емом по 20 мл с наличием в каждом из них 1 мл изото-
нического раствора натрия хлорида и 5000 ЕД гепарина 
и в один шприц объемом 8 мл с добавлением 2500 ЕД 
гепарина (рис. 1, в, см. на 3-й странице обложки).

Из 5 точек по наружной и 5 точек по внутренней по-
верхности верхней и средней третей бедра в каждую 
из 10 точек имплантировали по 2 мл аутоклеток костно-
го мозга общим объемом 20 мл (рис. 2, а, см. на 3-й стра-
нице обложки). Аналогичным образом по наружной 
и внутренней поверхностям верхней, средней и нижней 
третей голени в каждую их 10 точек имплантировали 
по 2 мл костного мозга общим объемом 20 мл (рис. 2, б, 
см. на 3-й странице обложки). В каждый межплюсневый 
промежуток вводили по 2 мл аутоклеток костного мозга 
общим объемом 8 мл (рис. 2, в, см. на 3-й странице об-
ложки). На зоны инъекций накладывали асептические 
повязки, больных транспортировали в палату.

До операции интенсивность артериального крово-
тока определяли при помощи реовазографии и допле-
рографии, микроциркуляции — при помощи фотопле-
тизмографии. Регистрировали дистанцию безболевой 
ходьбы. Периферическое сосудистое русло оценива-
ли при помощи ангиосканирования и артериографии. 
Изменение интенсивности артериального кровотока 
после операции регистрировали по динамике реова-
зографического индекса (РИ) и лодыжечно-плечевого 
индекса (ЛПИ), а микроциркуляции — по динамике 
фотоплетизмографического индекса (ФИ). 

Состояние путей оттока (дистального русла) до опе-
рации оценивали по шкалам Rutрerford и соавт. [14]. 
Динамика клинического статуса пациентов после опе-
рации изучалась по стандартам Российского общества 
ангиологов и сосудистых хирургов [15]. В соответствии 
с международными рекомендациями проведена оценка 
качества жизни пациентов до лечения и через 12 мес. 
после лечения на основании анкетного обследования 
пациентов с помощью опросника MOS SF-36, норми-
рованного для сосудистых больных. Качество жизни 
оценивали сами больные по 8 шкалам: (PF) — физиче-
ское функционирование (ФФ), Role-Physical Functioning 
(RP) — ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (ФР), Bodilypain (BP) — ин-
тенсивность боли (ИБ), General Health (GH) — общее 
состояние здоровья (ОСЗ), Vitality (VT) — жизненная 
активность (ЖА), Role Emotional (RE) — ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмоциональным состоя-
нием (ЭР), Social Functioning (SF) — социальное функ-
ционирование (СФ), Mental Health (MH) — психическое 
здоровье (ПЗ). Шкалы группировали в 2 интегральных 
показателя: Physical Health (PH) — физический компо-
нент здоровья (ФКЗ) и Mental Health (MH) — психиче-
ский компонент здоровья (ПКЗ); всего 10 шкал. 

Для сравнения использовались показатели каче-
ства жизни пациентов (n=30) без хронической ишемии 
нижних конечностей, сопоставимых по полу, возра-
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сту и сопутствующим заболеваниям с больными 1-й 
и 2-й групп. Проведенное ранее многоцентровое иссле-
дование качества жизни по опроснику SF-36 позволи-
ло определить показатели здоровой популяции жите-
лей России, соответствующих нашему исследованию 
по полу и возрасту, без хронической ишемии нижних 
конечностей. Вместе с тем эти пациенты имели раз-
личные заболевания опорно-двигательного аппарата 
и внутренних органов, которые влияли на показатели 
качества их жизни [16]. 

Количественные результаты исследования обраба-
тывали статистически с использованием аналитиче-
ского пакета приложения Statistica 10.0. Проверку на 
нормальность распределения проводили по способу 
Шапиро–Уилка. При нормальном распределении ста-
тистическую значимость различий определяли с помо-
щью критерия Стъюдента. В случаях с распределени-
ем, отличающимся от нормального, применяли крите-
рий Вилкоксона и Манна–Уитни. Вычисляли средние 
величины количественных показателей, стандартные 
ошибки и критерий согласия χ2 Пирсона. Полученные 
данные представлены в виде M±m. Различия считали 
статистически достоверными при p<0,05.

Результаты
Состояние путей оттока по поверхностной бедрен-

ной, подколенной и берцовым артериям представлено 
в табл. 1.

Индекс путей оттока в 1-й группе составил 7,64±0,07, 
а во 2-й — 7,58±0,08 (достоверность различия показа-
телей в группах p>0,05). В обеих группах состояние 
дистального артериального русла было неудовлетво-
рительным, что препятствовало выполнению прямых 
реконструктивных операций.

Количественная характеристика периферической 
гемодинамики и микроциркуляции у больных исследу-
емых групп до и после выполнения непрямой реваску-
ляризации представлена в табл. 2.

В ближайшем послеоперационном периоде у боль-
ных 1-й группы отмечались дистальный ангидроз, по-
тепление дистальных отделов конечности, что является 

одним из основных клинических проявлений прекра-
щения симпатического влияния, и снижение интенсив-
ности болевого синдрома. 

В 1-й группе через 7 сут после выполнения пояснич-
ной симпатэктомии отмечено резкое увеличение при-
тока артериального кровотока в микроциркуляторное 
русло. В последующем в течение 12 мес. интенсивность 
артериального кровотока, микроциркуляции и дис-
танция безболевой ходьбы постепенно уменьшалась. 
Во 2-й группе, наоборот, интенсивность артериального 
кровотока и микроциркуляции в течение 12 мес. посте-
пенно увеличивалась.

В ближайшем послеоперационном периоде каких-
либо специфических осложнений в обеих группах 
не было.

Первые клинические результаты применения раз-
личных видов лечения были оценены через 6 мес., за-
тем через 12 мес.

Результаты оценки степени изменения клиническо-
го статуса пациентов по сравнению с таковым до опера-
ции представлены в табл. 3 по шкале R. Rutherford и со-
авт.  [14], которая принята в качестве стандарта Россий-
ским обществом ангиологов и сосудистых хирургов.

Через 6 мес. у 16 (80%) больных 1-й группы было 
достигнуто умеренное и минимальное улучшение. 

Т а б л и ц а  1 
Характеристика состояния дистального русла

Характеристика дистального 
русла

1-я группа 
(n=20)

2-я группа 
(n=20)

абс. % абс. %

Окклюзия поверхностной 
бедренной и подколенной 
артерий, стеноз от 50 до 99% 
артерий стопы и голени; общая 
и глубокая бедренная артерии 
проходимы

13 65 12 60

Критический стеноз 
поверхностной бедренной, 
подколенной, берцовых и 
плантарных артерий от 50 
до 99%; общая и глубокая 
бедренная артерии проходимы

7 35 8 40

Т а б л и ц а  2 
Динамика показателей магистрального, объемного кровотока, перфузии тканей, дистанции безболевой ходьбы — диа-
гностических критериев (M±m)

Диагно-
стические 
критерии

1-я группа (n=20) 2-я группа (n=20)

до операции через 7 сут через 6 мес. через 12 мес. до операции через 7 сут через 6 мес. через 12 мес.

РИ 0,17±0,07 0,40±0,02# 0,36±0,06# 0,21±0,04 0,18±0,05 0,38±0,03# 0,41±0,02# 0,47±0,04**

ЛПИ 0,31±0,05 0,51±0,03# 0,43±0,02# 0,39±0,05 0,30±0,04 0,49±0,04# 0,54±0,03# 0,59±0,05**

ФИ, % 21,7±0,8 29,7±1,3# 27,1±0,8# 29,2±1,2 21,5±1,2 30,1±0,9# 32,2±1,1# 36,3±1,2**

Дистанция 
безболевой 
ходьбы, 
метр

45±4,5 53±6,5# 49±5,7# 46±3,3 43±4,7 54±6,1# 69±7,2# 78±7,4**

П р и м е ч а н и е. Достоверность различия показателей: # — с показателями до операции (p<0,05); ** — с показателями в 1-й группе 
(p<0,05). 
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У 4 (20%) пациентов симпатэктомия не дала эффекта; 
при этом у 1 (5%) больного развилась гангрена конечно-
сти, потребовавшая выполнения высокой ампутации. 
У больных 2-й группы через 6 мес. после выполнения 
непрямой комбинированной реваскуляризации улуч-
шение клинического статуса достигнуто у 19 (95%) 
больных; лишь у 1 (5%) больного операции были неэф-
фективными, однако прогрессирование ишемии не раз-
вилось. Через 12 мес. у 10 (50%) больных 1-й группы со-
хранялась позитивная динамика течения заболевания. 
У 6 (30%) пациентов клинический статус возвратился 
к дооперационному уровню. Прогрессирование ише-
мии конечности наблюдалось у 4 (20%) больных, 2 (10%) 
из которых потеряли конечность. Конечность удалось 
сохранить у 17 (85%) больных.

У больных 2-й группы через 12 мес. после выпол-
нения непрямой комбинированной реваскуляризирую-
щей операции отмечена позитивная динамика клини-
ческого статуса — у 18 (90%) больных. Лишь у 2 (10%) 
непрямая комбинированная реваскуляризация не дала 
эффекта. Вместе с тем у всех 20 (100%) больных конеч-
ность удалось сохранить.

Результаты оценки качества жизни у пациентов 
представлены на рис. 3.

Параметры качества жизни у здоровых доброволь-
цев оценивались на их субъективных ощущениях. До-
бровольцы были аналогичны по возрасту и полу боль-
ным исследуемых групп, которые преимущественно 
были пожилого возраста. Поэтому у здоровых добро-
вольцев отмечался болевой синдром, обусловленный 
сопутствующими заболеваниями позвоночника и су-
ставов.

До оперативного лечения у больных отмечено сниже-
ние в 2–2,5 раза основных показателей качества жизни. 
После выполнения симпатэктомии у больных 1-й груп-
пы зарегистрировано повышение всех показателей 
качества жизни в 1,3–1,5 раза, а у больных 2-й груп-
пы после комбинированного лечения — в 1,7–2 раза.

Интегральные показатели качества жизни 
во 2-й группе стали выше, чем в 1-й: физический компо-
нент здоровья — на 8,2%, а психологической — на 5,1%.

Обсуждение
Анализ эффективности поясничной симпатэктомии 

при III стадии хронической ишемии нижних конечно-
стей показал ее зависимость от сроков выполнения опе-
рации. В ближайшем послеоперационном периоде воз-
никает двукратное увеличение артериального притока 
в микроциркуляторное русло ишемизированной конеч-
ности, что нормализует обменные процессы в тканях. 
Через 6 мес. после операции показатели артериально-
го кровотока и микроциркуляции начинают медленно 
снижаться, а через 12 мес. они незначительно превы-
шают дооперационный уровень. Поэтому при развитии 
критической ишемии нижних конечностей симпатэк-
томия должна дополняться другими способами непря-
мой реваскуляризации.

Т а б л и ц а  3
Изменение клинического статуса пациентов после проведенного лечения

Оценка, 
баллы Эффективность

1-я группа (n=20) 2-я группа (n=20)

через 6 мес. через 12 мес. через 6 мес. через 12 мес.

+3 Значительное улучшение -

+2 Умеренное улучшение 6 (30%) 4 (20%) 12 (60%)* 13 (65%)**

+1 Минимальное улучшение 10 (50%) 6 (30%) 7 (35%) 5 (25%)

 0 Без изменений 1 (5%) 6 (30%) 1 (5%) 1 (5%)

-1 Минимальное ухудшение 2 (10%) 1 (5%) - 1 (5%)

-2 Умеренное ухудшение - 1 (5%) - -

-3 Значительное ухудшение 1 (5%) 2 (10%) - -

П р и м е ч а н и е. Достоверность различия показателей: * — с показателями в 1-й группе через 6 мес. по критерию χ2 Пирсона 
(р<0,05); ** — с показателями в 1-й группе через 12 мес. по критерию χ2 Пирсона (р<0,05). 

Рис. 3. Качество жизни у здоровых добровольцев и больных 
исследуемых групп:
ФФ — физическое функционирование; ФР — ролевое функционирова-
ние, обусловленное физическим состоянием; ИБ — интенсивность бо-
ли; ОСЗ — общее состояние здоровья; ЖА — жизненная активность; 
СФ — социальное функционирование; ПЗ — психическое здоровье; ЭР — 
ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием; 
ФКЗ — физический компонент здоровья; ПКЗ — психический компонент 
здоровья. 
1 — здоровые добровольцы; 2, 5 — больные до операции; 3 — 1-я группа 
через 12 мес.; 4 — 2-я группа через 12 мес.
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Через 7 сут после имплантации аутоклеток в ише-
мизированную конечность не зарегистрировано пози-
тивного влияния на артериальный кровоток и микро-
циркуляцию. После имплантации в ишемизированную 
конечность аутоклеток костного мозга через 6 мес. 
показатели артериального кровотока и микроцирку-
ляции не имеют статистически достоверных различий 
с показателями у больных, у которых выполнена изо-
лированная симпатэктомия, что свидетельствует о не-
большом позитивном влиянии клеток костного мозга 
через 6 мес. после операций. Проведенные ранее кли-
нические исследования показали, что через 6 мес. по-
сле имплантации аутоклеток костного мозга новая ка-
пиллярная сеть находится в процессе формирования, 
а положительное влияние обусловлено выделением 
из них ангиогенных цитокинов и ростовых факторов 
эндотелия сосудов, фибробластов и др. [17]. Основным 
индуктором ангио генеза является гипоксия тканей, ко-
торая стимулирует выделение ангиогенных цитокинов, 
из которых наибольшее значение имеет фактор роста 
эндотелия сосудов. Последний увеличивает проницае-
мость сосудов и вызывает экстравазацию белков плаз-
мы, что создает условия для миграции эндотелиальных 
клеток-предшественников. Пролиферация и миграция 
этих клеток обусловлены воздействием фактора роста 
эндотелия сосудов. Эндотелиальные клетки образуют 
тяжи с последующим формированием внутреннего 
просвета за счет истончения эндотелиальных клеток 
и слияния с сопутствующими капиллярами, что при-
водит к образованию новой капиллярной сети [18].

Через 12 мес. после комбинированной реваскуляри-
зации отмечено статистически достоверное позитивное 
влияние дополнительной трансплантации аутоклеток 
костного мозга на артериальный кровоток и микроцир-
куляцию в ишемизированной конечности, что позволи-
ло прервать прогрессирование критической ишемии, 
повысить клинический статус и улучшить качество 
жизни больных. Следует подчеркнуть, что ни у одного 
больного после имплантации аутоклеток костного мозга 
не было зарегистрировано побочных реакций и специ-
фических осложнений, что соответствует данным лите-
ратуры о безопасности этого метода лечения [19].

Вывод
При III стадии хронической критической ишемии 

нижних конечностей через 12 мес. после выполнения 
комбинированной непрямой реваскуляризации артери-
альный приток в микроциркуляторное русло увеличи-
вается в 2 раза, что приводит к позитивной динамике 
течения заболевания у 90% больных, повышает физи-
ческий компонент здоровья пациентов на 9,2%, психо-
логический — на 5,1% и позволяет избежать ампута-
ции конечности.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ В СТРУКТУРЕ 
ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ В РОСТОВСКОЙ ОБЛАСТИ 
1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 344022, Ростов-на-Дону, Россия
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из важнейших проблем здравоохра-
нения. Рост распространенности ХОБЛ в последнее 
десятилетие, особенно отчетливо проявляющийся 
в развитых и развивающихся странах, по мнению уче-
ных, обусловлен прежде всего повышением частоты 
табакокурения по всему миру и изменениями возраст-
ной структуры населения («постарение населения»). 
По данным проведенных международных исследова-
ний, среди людей старше 40 лет распространенность 
ХОБЛ составляет 9–10%. Среди курильщиков этот по-

казатель достиг 15,4%, в то время как средняя распро-
страненность ХОБЛ в общей популяции регистрирует-
ся на уровне 7,6% [1]. Табакокурение является одним 
из наиболее агрессивных и распространенных факто-
ров риска развития ХОБЛ.

Имеющиеся сведения о распространенности ХОБЛ 
обусловлены различиями в методах исследования, диа-
гностических критериях и подходах к анализу данных 
[2–7].

Объективной характеристикой эпидемиологической 
значимости заболевания являются показатели заболе-
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ваемости и смертности. В настоящее время, по данным 
ВОЗ, около 350 млн человек в мире страдают ХОБЛ. 
Она занимает второе место среди всех неинфекцион-
ных заболеваний. По всемирной статистике, заболевае-
мость ХОБЛ прогрессивно растет, и ХОБЛ является 
е динственной причиной смерти, по которой с каждым 
годом увеличивается число регистрируемых случаев. 
По прогнозам ВОЗ, к 2040 г. ХОБЛ станет третьей наи-
более распространенной причиной смерти после сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Цель исследования — изучение места и социально-
экономической значимости ХОБЛ в структуре пульмо-
нологических заболеваний в Ростовской области.

Материал и методы
Проанализирована структура пульмонологических 

заболеваний по статистическим данным пульмоноло-
гического отделения ГБУ РО «Областная клиническая 
больница № 2» за последние 5 лет. Пульмонологическое 
отделение создано на базе аллергологического отделе-
ния ГБУ РО «Областная клиническая больница № 2», 
которое исходно функционировало с 1981 г. В связи с из-
менением структуры больницы с 1 июля 2016 г. изменен 
коечный фонд отделения, и в настоящий момент функ-
ционирует 55 коек, из них 30 коек пульмонологического 
профиля, 20 коек круглосуточного стационара аллерго-
логического профиля и 5 коек дневного стационара. 

Для оценки влияния ХОБЛ на бюджет использо-
вался вид клинико-экономического анализа — анализ 
«стоимости болезни» (COI — cost of illness) с учетом 
только прямых затрат государства. Этот метод исполь-
зуется для изучения всех затрат, связанных с ведением 
больных с определенным заболеванием как на опреде-
ленном этапе, так и на всех этапах оказания медицин-
ской помощи. Этот анализ не предполагает сравнения 
эффективности медицинских технологий и применяет-
ся для изучения типичной практики ведения больных 
с каким-либо заболеванием [8, 9].

Прямые затраты включают в себя расходы, понесен-
ные системой здравоохранения, пациентом или иным 
плательщиком, обществом в целом непосредственно 
в процессе оказания медицинской помощи. Непрямые, 
или косвенные, затраты связаны с нетрудоспособностью 
или смертью пациента в связи с заболеванием или же 
с производственными потерями, которые несут ухажи-
вающие за пациентом члены его семьи или друзья [9, 10]. 

Результаты и обсуждение
Система оказания специализированной медицин-

ской помощи определяется заболеваемостью, струк-
турой городского и сельского населения, уровнем 
развития помощи и социально-экономической целе-
сообразностью. Создаваемые и функционирующие 
учреждения здравоохранения предусматривают пре-
емственность в работе на разных этапах. Основой этих 
взаимосвязей является правильно организованная пер-
вичная медико-санитарная помощь (ПМСП), в которой 
аккумулируются социальная профилактика и традици-
онное здравоохранение [11–14]. В этой связи изучение 
тенденций состояния здоровья населения, анализ ка-
чества и доступности медицинской помощи позволяет 
выдвинуть ряд предложений, направленных на форми-
рование новых и совершенствование имеющихся моде-
лей организации и управления с учетом современных 
требований внедрения в практику рациональных форм 
и методов лечебно-профилактической помощи, в том 
числе в области пульмонологии [15–18].

Анализ результатов работы пульмонологического 
отделения ГБУ РО «Областная клиническая больница 
№ 2» в период с 2014 по 2018 г. показал, что количе-
ство пролеченных больных остается практически ста-
бильным на протяжении пяти лет за счет оптимизации 
коечного фонда отделения (табл. 1). В структуре госпи-
тализированных больных практически половину со-
ставляют жители города. 

Изменение здоровья горожан является не только по-
казателем экологического состояния города, но и важ-
нейшим социально-экономическим его следствием. 
Число факторов, воздействующих на человека, в городе 
велико, а продолжительность этого воздействия значи-
тельно меньше. Следовательно, городские популяции 
подвергаются более мощному экологическому стрессу.

Оценка показателей работы отделения выявила 
уменьшение среднего койко-дня за счет более четкого 
взаимодействия с диагностическими службами и изби-
рательного индивидуального подхода к длительности 
терапии (табл. 2). 

Анализируя показатели летальности в отделении 
за 5-летний период, следует отметить, что в 2016 г. от-
мечался незначительный рост этого показателя, что 
связано с тяжелой эпидемией гриппа и поступлени-
ем в разгар эпидемии пациентов с клинической кар-

Т а б л и ц а  1
Количество больных, пролеченных в пульмонологическом отделении ГБУ РО «Областная клиническая больница № 2» 
в период с 2014 по 2018 г.

Категория 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г.

Общее количество пролеченных больных
В том числе:

1503 1459 1485 1443 1456

больные пульмонологического профиля 362 446 566 565 651

жители Ростова-на-Дону 49,5% 51,1% 43,4% 51,2% 44,8%

жители Ростовской области 50,3% 48,4% 56,6% 48,8% 53%

больные, переведенные по санавиации из районов области 12 14 28 34 18
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тиной вирусно-бактериальной тотальной пневмонии 
и ОРДС и соответствующих летальных осложнений. 
В 2017 и 2018 гг. летальность сохранялась на низком 
уровне, что обусловлено улучшением маршрутизации 
и своевременности оказания медицинской помощи, 
предотвращения эпидемии гриппа за счет адекватной 
вакцинации пациентов групп риска. 

Наибольший интерес представляет структура пуль-
монологической патологии у пациентов, проходящих 
лечение в пульмонологическом отделении в 5-летний 
период.

Анализируя показатели, представленные в табл. 3, 
следует указать, что отмечается устойчивая тенденция 
к увеличению числа больных с тяжелыми заболевани-
ями, что соответствует статусу отделения. Практиче-

ски половину пациентов составляют больные бронхи-
альной астмой, причем это как первичная диагностика 
бронхиальной астмы, так и лечение пациентов области 
с тяжелым течением заболевания. В динамике умень-
шается количество больных с астматическим статусом, 
что связано с преемственностью в лечении больных на 
поликлиническом уровне. Стабильно высокие цифры 
больных, получивших АСИТ.

Особый интерес представляет оценка динамики 
количества больных, выписанных с диагнозом ХОБЛ 
и хронического бронхита. 

Отмечена тенденция к уменьшению количества 
больных хроническим бронхитом с 31,8 % (максималь-
но в 2015 г.) до 11, 2 % (минимально в 2018 г.), что связа-
но с качественной работой пульмонолога поликлиники 

Т а б л и ц а  2
Показатели работы пульмонологического отделения ГБУ РО «Областная клиническая больница № 2» в период с 2014 
по 2018 г.

Показатель 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г.

Число коек 60 
(с 01.05.14 г. — 55)

55 55 55 55

Пролечено больных 1503 1459 1485 1443 1456

Умерли 5, из них 4 пульмоно-
логического профиля 
и один аллергологи-

ческого

6 пульмоноло-
гического 
профиля

7, из них 6 пуль-
монологического 
профиля и один 

аллергологического

3 пульмоноло-
гического 
профиля

3, из них 2 
пульмонологического 

профиля и один 
аллергологического

Оборот койки, ЕД 28,2 28,8 29,7 29,0 29,4

Средний койко-день 14,3, из них 
аллергологи -

ческих — 14,0, 
пульмоноло-

гических — 15,3

14.5, из них 
аллерголо-

гических — 14,6,
пульмоноло-

гических — 14,2

12,3 из них
аллерголо-

гических — 11,7,
пульмоноло-

гических — 13,3

12,1, из них
аллерголо-

гических — 10.8,
пульмоноло-

гических — 14,3

11,8, из них
аллерголо-

гических — 11,3,
пульмоноло-

гических — 12,5

Летальность 0,3 0,4 0,5 0,2 0,2

Работа койки 415 416.4 365,7 352,2 347,5

Т а б л и ц а  3
Структура патологии (количество больных, выписанных из пульмонологического отделения с указанным диагнозом) 
(к/с+д/с)

Диагноз при выписке 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 

Бронхиальная астма 707 712 774 864 796

Астматический статус 0 1 0 0 0

Хронический бронхит 56 98 61 58 35

ХОБЛ 110 142 80 77 73

Пневмония 63 71 167 117 164

Грипп с пневмонией 2 1 15 1 1

Тромбоэмболия легочной артерии 10 19 26 24 23

Пневмокониозы 4 5 2 0 1

Бронхоэктатическая болезнь 6 12 15 11 6

Абсцесс легких - - 2 10 9

Плевриты 1 4 8 7 9

Саркоидоз 52 55 61 49 62

Диссеминированные и интерстициальные процессы в легких 20 33 40 65 79

Кистозный фиброз - - 1 6 8

Злокачественные новообразования 5 3 1 2 1
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по своевременному назначению адекватной терапии 
хронического бронхита, на фоне которой уменьшается 
число обострений, требующих стационарного лечения. 
Уменьшение количества больных ХОБЛ в динамике 
с 31,8% (максимально в 2015 г.) до 11,2% (минимально 
в 2018 г.) связано прежде всего не с истинным умень-
шением количества лиц с этим заболеванием, а с труд-
ностями дифференциальной диагностики. ХОБЛ отно-
сится к заболеваниям с прижизненной гиподиагности-
кой. Трудности постановки диагноза связаны прежде 
всего с отсутствием маркеров в начальной стадии за-
болевания. Кроме этого, возникают трудности при 
дифференциальной диагностике у больных с сопутству-
ющей гиповентиляцией (есть признаки дыхательной не-
достаточности, но нет одышки), с бронхиальной астмой. 
Вместе с тем следует отметить, что пациенты с ХОБЛ 
часто госпитализируются в крайне тяжелом состоя-
нии — в 2016 и 2017 гг. у двух госпитализированных па-
циентов не удалось справиться с тяжелой дыхательной 
недостаточностью, что привело к летальному исходу. 

После увеличения в структуре отделения количе-
ства пульмонологических коек увеличилось количе-
ство больных пневмониями — с 17,4% (минимально 
в 2014 г.) до 29,5% (максимально в 2016 г.), плеврита-
ми — с 0,3% (минимально в 2014 г.) до 1,4% (макси-
мально в 2018 г.), с интерстициальными заболеваниями 
легких. 

Эксперты Европейского респираторного обще-
ства считают, что адекватное лечение, требующее 
значительных финансовых затрат, может значитель-
но улучшить качество и продолжительность жизни 
больных, страдающих ХОБЛ. Немногочисленные со-
общения о прямых медицинских расходах при ХОБЛ 
свидетельствуют о том, что более 80% материальных 
средств приходится на стационарную помощь больным 
и менее 20% — на амбулаторную [11]. Установлено, 
что 73% расходов при ХОБЛ приходится на 10% боль-
ных с тяжелым течением заболевания. 

Согласно тарифному соглашению об оплате ме-
дицинской помощи по обязательному медицинскому 
страхованию, в Ростовской области средний размер 
финансового обеспечения стационарной медицинской 
помощи, оказываемой медицинскими организациями, 
составляет 5327,04 руб. В среднем средняя стоимость 
курса стационарного лечения больного с пульмоноло-
гической патологией составляет 23 159,97 руб. На осно-
вании имеющейся информации была рассчитана одна 
из составляющих прямых затрат государства — затра-
ты на госпитализацию больных ХОБЛ; в 2018 г. этот 
показатель в среднем составила 1 690 677,81 руб. Не-
смотря на то что наибольшая доля затрат на лечение 
ХОБЛ связана с обострениями заболевания, не стоит 
забывать, что в структуре прямых затрат государства 
на лечение ХОБЛ в РФ только 77% затрат приходится 
на госпитализацию, а 21% — на амбулаторно-поликли-
ническое обслуживание, 2% — на СМП. Таким обра-
зом, результаты проведенного исследования показали, 

что экономическое бремя ХОБЛ остается значитель-
ным, несмотря на то что любые расчеты по прямым 
медицинским затратам недостаточно отражают их ре-
альную величину для общества, так как не учитывают 
экономический вклад в медицинскую помощь членов 
семьи больного. Считается, что прямые медицинские 
затраты менее значимы, чем влияние ХОБЛ на трудо-
вую и бытовую активность. Когда человеческие ресур-
сы станут наиболее важным достоянием, ХОБЛ будет 
представлять существенную проблему для экономики 
страны.

Заключение
Анализ статистических данных работы пульмоно-

логического отделения ГБУ РО «Областная клиниче-
ская больница № 2» за 5 лет позволяет сделать вывод, 
что медико-социальная значимость ХОБЛ в Ростовской 
области остается достаточно высокой, по количеству 
госпитализируемых пациентов ХОБЛ занимает третье 
место, уступая ведущие позиции бронхиальной астме 
и пневмониям, хотя есть основания полагать, что ре-
альное место этой нозологической формы в структуре 
пульмонологической патологии в Ростовской области 
значительно выше, учитывая недостаточный охват 
населения специализированной пульмонологической 
помощью и прижизненную гиподиагностику заболева-
ния. Правильная трактовка понятия ХОБЛ, применение 
единых диагностических критериев являются необхо-
димыми условиями оценки истинного ущерба, наноси-
мого этим заболеванием. 

Сегодняшний уровень знаний не позволяет ставить 
задачу излечения от ХОБЛ, но добиться эффективного 
лечения и тем самым предотвратить прогрессирование 
заболевания — реальная задача. Подсчитано, что совре-
менные затраты в системе здравоохранения и социаль-
ного обеспечения при компенсации ущерба, нанесенно-
го ХОБЛ здоровью населения, в 30–40 раз, а для работа-
ющих с профессиональными вредностями — в 50–80 раз 
превышают затраты на их предупреждение. Этот факт 
настоятельно требует разработки стратегии первичной, 
вторичной и третичной профилактики ХОБЛ.
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ствии конфликта интересов.
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В последние десятилетия активное использование 
концепции медицины, основанной на доказательствах, 
привело к существенному повышению среднего уров-
ня и улучшению качества медицинской помощи, сни-
жению заболеваемости и смертности. Указанная кон-
цепция основана на популяционном подходе, когда ме-
тоды диагностики и лечения апробируются в крупных 
рандомизированных и наблюдательных исследованиях 
с использованием сложных математических методов 
для выявления существенных различий. 

Методы, получившие более надежные доказатель-
ства эффективности в больших группах пациентов, 
включаются в клинические рекомендации, которые раз-
рабатывают экспертные группы профессиональных ме-
дицинских обществ с привлечением широкого круга ав-
торитетных медицинских организаций и специалистов.

Вместе с тем у немалого количества пациентов ре-
комендованные методы диагностики и лечения не яв-
ляются оптимальными, что связано с большими ин-
дивидуальными различиями пациентов, акцентом на 
усредненные показатели смертности и заболеваемости, 
а не на беспокоящие пациента симптомы и ухудшение 

качества жизни [1, 2]. Последнее обстоятельство вы-
годно отличает альтернативную медицину и поддер-
живает ее популярность среди населения. Кроме того, 
результаты исследований на разных популяциях могут 
различаться, поэтому существуют большие вариации 
в рекомендациях различных медицинских обществ, 
например диапазон доли пациентов, которым показана 
терапия статинами, составил от 15 до 44% [3].

Понимание ограничений популяционного подхода 
привело к развитию направлений медицины, способ-
ствующих выбору более точной и эффективной тера-
пии. Экспертные группы авторитетных медицинских 
организаций и обществ стали разрабатывать норматив-
ные документы [1, 4–6].

Концепция персонализированной медицины (per so-
nalized medicine) ориентирована на применение диагно-
стических тестов с целью выявления специфических 
биологических (генетических, молекулярных) марке-
ров, помогающих определить более эффективную те-
рапию для конкретного пациента [1]. 

Чтобы исключить широкое применение термина 
«персонализированная медицина» для обозначения 
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различных вариантов индивидуализированной те-
рапии, американский Национальный исследователь-
ский совет (National Research Council) рекомендовал 
пользоваться термином «точная медицина» (precision 
medicine). 

Концепция «4П-медицины» включает 4 основопола-
гающих принципа: персонализация, прогнозирование, 
профилактика и партисипативность (вовлеченность) 
[7, 8]. Активно развивается концепция  личностно-цен-
трированной медицины (person-centered medicine), учи-
тывающей предпочтения и ценности пациента для вы-
работки клинических решений. 

Чисто генетический подход не принес ощутимых 
клинических результатов. Попытки индивидуализиро-
вать лечение болезней сердца на основе фармакогене-
тического тестирования не улучшили результаты при 
выборе варфарина, ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, статинов, клопидогрела. Как из-
вестно, реализация генетического кода может суще-
ственно зависеть от многих факторов и условий. 

Поэтому поиски повышения эффективности ле-
чения включают индивидуализацию терапевтиче-
ской программы на основе учета комплекса факторов, 
включая генетику, прогнозирование, коморбидные со-
матические и психические заболевания, этнические 
особенности, факторы внешней среды и образа жизни. 
Поскольку такой подход шире, чем определение пер-
сонализированной медицины, то в статье использован 
термин «индивидуализированная медицина». 

Индивидуальный подход, хотя не имеет такой на-
дежной доказательной базы, может обеспечить пациен-
там более комфортную и качественную жизнь, исполь-
зуя меньшие ресурсы [9, 10]. Не случайно, чем выше 
профессиональный уровень врача, тем больше прини-
мается индивидуальных клинических решений. 

Вместе с тем реализация индивидуальных клини-
ческих решений встречает большие трудности в отече-
ственной практике, поскольку контроль качества меди-
цинской помощи, подкрепленный штрафами и адми-
нистративными наказаниями, основан на соблюдении 
рекомендаций и стандартов. 

Позиция, ценности, интересы пациента
Личностно-ориентированная медицина направлена 

на учет позиции, системы ценностей и интересов па-
циента (см. рисунок). Для человека увеличение энер-
гичности, физических возможностей, улучшение сна, 
устранение симптомов могут быть важнее, чем приве-
дение показателя артериального давления (АД) к опре-
деленным величинам или снижение на несколько про-
центов виртуального риска за 10 лет.

Далеко не всегда пациент предпочитает неболь-
шое увеличение вероятности прожить дольше, если 
ценой будет заметное ухудшение качества повсед-
невной жизни, связанное с приемом нескольких та-
блеток, дающих побочные эффекты, и существенны-
ми затратами на лечение.

Другой пример — имплантированные устройства, 
вызывающие крайне неприятные электрические разря-
ды, далеко не всегда связанные с остановкой сердечной 
деятельности, и хронический эмоциональный стресс. 
Нередко существует преувеличенное впечатление 
об эффективности имплантируемых кардиовертеров-
дефибрилляторов. Вместе с тем, по данным исследова-
ния SCD-HeFT, почти 64% пациентов могут прожить 
до 5 лет на медикаментозном лечении, а в группе с им-
плантированными устройствами — 71% [12]. Насколь-
ко важна такая небольшая разница для конкретного 
пациента В указанном исследовании лишь у 21% па-
циентов с имплантируемыми кардиовертерами-дефи-
брилляторами в течение 2 лет были зарегистрированы 
разряды в связи с желудочковой тахиаритмией, а часто-
та неадекватных разрядов лишь ненамного уступала 
частоте адекватных разрядов.

Медицинские решения, особенно связанные с ин-
вазивными вмешательствами, должны приниматься 
пациентом на основе оценки пользы и возможного ри-
ска. Информация о возможных последствиях должна 
быть доступна лечащему врачу и пациенту. Речь идет 
не только о средних значениях в зарубежных странах, 
но и об истинной частоте периоперационных ослож-
нений в определенном лечебном учреждении, что, как 
правило, недоступно. Оценка приемлемого уровня ри-

Тенденции участия пациентов в принятии решений в США [11]
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ска существенно зависит от особенностей пациента: 
вероятность периоперационной смерти в 1% случаев 
может быть незначительной для одного и очень высо-
кой для другого. 

Пациент должен осознать свою ответственность 
за состояние своего здоровья и быть самым активным 
помощником/участником. Важнейшее значение имеют 
мониторинг физиологических показателей (масса тела, 
артериальное давление — АД, частота сердечных со-
кращений — ЧСС, пиковая скорость выдоха — ПСВ), 
понимание механизмов действия медикаментов и не-
обходимости индивидуального подбора дозы и режима 
приема препаратов. 

О птимальные физиологические показатели 
Стремление добиться у всех пациентов снижения 

показателей АД, ЧСС, гликемии, уровня холестерина 
и других физиологических показателей до рекомендо-
ванных цифр далеко не всегда оптимально с точки зре-
ния субъективного состояния, качества жизни, рисков 
лечения, затрат на выполнение диагностических и ле-
чебных мероприятий. 

Сложности нахождения единого оптимального 
уровня физиологического показателя хорошо иллю-
стрируют многочисленные противоречивые исследо-
вания и научные споры по оптимальному показателю 
АД у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
[13–15]. Например, в известном исследовании SPRINT 
при интенсивной антигипертензивной терапии бóльшее 
снижение АД ускоряет прогрессирование хронической 
болезни почек (ХБП), что может перевесить потенци-
альную пользу у пациентов с имеющейся почечной дис-
функцией и высоким риском ее прогрессирования [16].

У ряда пациентов сердечный выброс более эффек-
тивен и симптомы меньше при более высокой ЧСС, 
чем при ее снижении, как того требуют рекомендации. 
Более жесткий контроль гликемии может не снизить 
отдаленный риск неблагоприятных опасных для жиз-
ни событий, но повысить частоту симптомной и мало-
симптомной гипогликемии и соответственно ускорить 
ухудшение когнитивных функций и привести к другим 
неблагоприятным последствиям [17]. 

Высокая лабильность физиологических показателей 
свидетельствует о дизрегуляции систем управления 
организмом и представляет повышенный риск неблаго-
приятных событий. Однако медицинская наука не до-
статочно занимается разработкой оптимальных мето-
дов лечения при лабильном течении болезни, и поэтому 
пациенты вынуждены самостоятельно и весьма произ-
вольно регулировать дозы препаратов.

М еханизм развития симптомов
Предположительное знание механизма развития 

симптома может иметь решающее значение в эффек-
тивности лечения. Например, выраженная вариабель-
ность порога физической нагрузки при стенокардии, 
провокация курением, холодом или гипервентиляцией 

могут свидетельствовать о вазоспастической природе 
стенокардии и необходимости лечения антагонистами 
кальция. В этих случаях может быть нежелательным 
прием бета-блокаторов и аспирина, способных усилить 
спазм сосудов [18].

Часто причиной учащенного сердцебиения и перебо-
ев в работе сердца является снижение порога ощущений 
(соматосенсорная амплификация), а не собственно арит-
мия. Этот феномен очевиден при сопоставлении дневни-
ка симптомов и данных холтеровского мониторирова-
ния. В этих случаях можно ожидать большего эффекта 
противотревожной, чем антиаритмической терапии. 
Близкой проблемой является приписывание даже не-
большому АД важной роли в появлении головной боли.

Почти в 6% случаев причиной инфаркта миокарда 
являются не разрыв коронарной бляшки с тромбозом, 
а другие причины несоответствия потребности мио-
карда в кислороде и кровоснабжения (тахиаритмия, 
брадиаритмия, АГ, анемия, респираторная недостаточ-
ность) [19]. Очевидно, что в этих случаях традиционная 
активная противотромботическая и антиаритмическая 
терапия будет не столь оптимальным выбором, а может 
увеличить риск кровотечения. 

Коморбидность 
Эффективное лечение коморбидного заболевания 

может существенно повлиять на течение и прогноз ос-
новного заболевания [20]. Например, устранение фи-
брилляции предсердий с помощью медикаментов или 
абляции включает предсердные сокращения и таким 
образом уменьшает тяжесть сердечной недостаточно-
сти, улучшает качество жизни пациента. Коррекция 
анемии и улучшение респираторной оксигенации по-
зволяют намного лучше контролировать преходящие 
эпизоды ишемии миокарда. 

Вместе с тем стремление поддерживать уровень 
гормональной активности щитовидной железы в рам-
ках референсных значений с помощью левотирокси-
на может повысить частоту фибрилляции предсердий 
и стенокардии. А попытка снизить АД до «оптимально-
го» показателя вызывает у пациента с атеросклероти-
ческим поражением церебральных сосудов головокру-
жение и дискомфорт. 

Если пациенту с несколькими заболеваниями спе-
циалисты будут назначать все, что требуют рекоменда-
ции, то пациент должен будет получать ежедневно бо-
лее десяти препаратов. Последние не только уменьшат 
обычно ограниченные ресурсы, необходимые людям 
для жизни (питание, отдых, воспитание детей, улучше-
ние условий проживания), но и приведут к труднопред-
сказуемым и далеко не всегда исследованным взаимо-
действиям химических веществ, возрастанию риска 
побочных эффектов. Запомнить даже основные по-
тенциально опасные взаимодействия очень трудно, по-
этому очень востребованны программы, позволяющие 
проанализировать назначенные препараты на предмет 
несовместимости.
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Решение проблемы полипрагмазии весьма затруд-
нительно, поскольку участковый/семейный врач дол-
жен взять на себя ответственность и рекомендовать 
отмену препарата, назначенного специалистом, объ-
яснив последнему негативные последствия. Например, 
коррекция симптомов менопаузы или кровотечения 
при эндометриозе с помощью гормональных препара-
тов может быть очень опасна у пациенток с тромбозом 
глубоких вен или атеросклерозом.

В существующей отечественной системе охраны 
здоровья весьма затруднительно создавать мультидис-
циплинарные команды, которые должны действовать 
на постоянной основе в государственных поликлини-
ках и стационарах.

Психическое состояние
Исследования показывают, что психические рас-

стройства повышают частоту и усиливают тяжесть, 
ухудшают прогноз соматических заболеваний, сни-
жают трудоспособность и ухудшают качество жиз-
ни часто в бóльшей степени, чем болезни внутренних 
органов [ 21]. Хорошо известно, что тревога часто со-
провождается сердцебиением, дискомфортом и болью 
в груди, которые в свою очередь усиливают тревогу, 
вызывают страх остановки сердца и страх смерти. 

Почти у каждого пятого пациента при консульти-
ровании в кардиоаритмологическом центре в Иркутске 
выявлены признаки психического расстройства (чаще 
тревожного). В этих случаях назначалась психотропная 
терапия, включая антидепрессанты, реже — транкви-
лизаторы и нейролептики. Даже если нет убедительных 
данных о позитивном влиянии психотропной терапии 
на течение соматического заболевания, для пациента 
важно улучшение качества жизни, которого не всегда 
удается достичь при лечении повреждений внутренних 
органов.

Практикующие врачи нередко используют плаце-
бо-эффект, который, по данным рандомизированных 
контролируемых исследований, наблюдается почти 
у трети пациентов и описан при инвазивных вмеша-
тельствах [22].

При обсуждении проблем со здоровьем у врача 
имеется хорошая возможность психотерапевтического 
воздействия на пациента, включая разъяснительную 
и поддерживающую терапию, направленную на устра-
нение необоснованных опасений и мифов, связанных 
с неверной оценкой рисков и прогноза заболевания, 
создания условий для сотрудничества и соучастия па-
циента в решении его медицинских проблем.

Возраст, пол, раса
Особенностями диагностики и лечения у паци-

ентов старшего возраста занимается гериатрическая 
нау ка, рекомендующая при лечении уменьшить число 
лекарственных средств, которые назначаются в режи-
ме осторожного титрования, учитывать уменьшение 
периода дожития и соответственно пользы терапии 

с долгосрочными эффектами, учет когнитивных воз-
можностей пациентов и старческой астении. В то же 
время высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний 
заметно увеличивает значение профилактического ле-
чения.

Хотя исследование гендерных различий не внесло 
существенных изменений в существующие клиниче-
ские рекомендации, в ряде случаев необходимо учиты-
вать влияние пола. Например, известно, что пороговый 
уровень высокочувствительного тропонина, исполь-
зуемого для диагностики инфаркта миокарда, выше 
у мужчин (в 1,2–24 раза) и повышается с возрастом. 
В частности, 99-й перцентиль для в ысокочувститель-
ного тропонина Т (Elecsys-2010) у мужчин и женщин 
составил 28 и 16 нг/л в исследовании ARIC, а для вы-
сокочувстительного тропонина I (ARCHITECT STAT 
TnI) — 35 и 13 нг/л соответственно в многоцентровом 
европейском исследовании [23, 24].

Существуют значимые физиологические особен-
ности у представителей разных этнических групп. На-
пример, выявлены различия рисков сердечно-сосуди-
стых заболеваний, тромбозов и кровотечений у азиатов 
по сравнению с европейцами. 

Так, смертность от болезней кровообращения в 2016 г. 
в Иркутской области составила 658 н а 100 000 населе-
ния, в то время как в Республике Саха (Якутия) с более 
холодным климатом и пищевыми привычками, далеки-
ми от оптимальных, аналогичный показатель составлял 
всего 369 на 100 000 населения. Аналогичные данные 
приведены в популяционном американском исследова-
нии: смертность от болезней сердца за 8-летний период 
у белых составила 210 на 100 000 населения, а в разных 
подгруппах азиатов — от 97 (у вьетнамцев) до 147 (у ин-
дийцев) на 100 000 населения [25]. 

Разве эти особенности следует игнорировать при 
определении необходимости пожизненного приема ста-
тинов для первичной профилактики? Как и привычный 
уклад жизни и диету эвенов, которые бóльшую часть 
года мигрируют со стадами оленей. 

Известна большая склонность азиатов к кровоте-
чениям при назначении антитромботических средств 
[26], поэтому в ряде случаев может быть разумным ис-
пользование меньших доз этих препаратов [27, 28].

Окружающая среда
Хорошо известна связь течения соматических бо-

лезней с метеорологическими факторами, загрязне-
нием воздуха (поллютанты), городским шумом. На-
пример, повышение концентрации твердых и жидких 
частиц диаметром до 2,5 мкм на каждые 5 мкг/м3 при-
водит к повышению частоты острых коронарных собы-
тий на 15% [29]. 

Показана устойчивая связь снижения окружающей 
температуры с возрастанием риска сердечно-сосуди-
стых событий [30, 31]. 

Такая информация для пациента может быть важной 
и способствовать выбору более оптимального места жи-
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тельства. В то же время нужны доказательства того, что 
изменение окружающей среды на более благоприятную 
может снизить риски неблагоприятных событий.

Наследственность 
Ранние сердечно-сосудистые заболевания у бли-

жайших родственников пациента рассматриваются 
как важный фактор, повышающий риск развития ише-
мической болезни сердца и требующий более ранней 
и активной профилактики. Кроме того, часто пациенты 
помнят эти события и весьма озабочены возможностью 
повторить судьбу близкого человека.

В последние годы активно разрабатывается концеп-
ция точной медицины, включающая индивидуальный 
выбор химиотерапии у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями на основе определения вида ге-
нетической аномалии. 

Опубликованы результаты исследований, показав-
шие возможность укорочения интервала QT после ле-
чения мексилетином и ранолазином у пациентов с тре-
тьим генетическим вариантом синдрома удлиненного 
интервала QT [32, 33].

Несмотря на определенные успехи, широкое внедре-
ние генотипирования в клиническую практику — дело 
непростое, поскольку особенности генотипа реализу-
ются в фенотипе совсем неоднозначно.

Ширится использование персонализованного под-
хода при разработке медикаментов. По данным Управ-
ления по контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными препаратами США — FDA, 27% одоб-
ренных в 2016 г. лекарственных средств являются 
персонализированными, учитывающими, в частности, 
генетические вариации метаболизирующих фермен-
тов, наличие специфических биомаркеров клеток, на-
правленных на коррекцию генетических аномалий при 
гемофилии, иммунодефицитах, недостатке определен-
ных ферментов в организме человека [1].

Хрономедицина
Суточная вариабельность клинических проявлений 

болезни позволяет более рационально использовать ле-
чебные ресурсы. Так, если у пациента имеются ночные 
эпизоды фибрилляции предсердий, часто бывает до-
статочно назначить одну таблетку аллапинина перед 
сном и контролировать аритмию. Если симптомы про-
воцируются нагрузкой, то можно предварительно при-
нять таблетку бета-блокатора. 

У некоторых пациентов эффект препарата (напри-
мер, эналаприла) не сохраняется в течение всех суток, 
и требуется двукратный прием. Даже препараты для 
однократного приема имеют пик действия и интервалы 
с заметно сниженной концентрацией, поэтому порой 
оптимальный клинический эффект достигается дву-
кратным приемом амлодипина. 

Для более эффективного контроля состояния порой 
приходится варьировать величину утренней и вечерней 
доз препаратов.

Ежегодные сезонные эпизоды депрессии позволяют 
заблаговременно назначить антидепрессанты и кон-
тролировать проявления депрессии в течение 6–9-ме-
сячного курса лечения.

Прогнозирование
Развитие медицинского прогнозирования позволяет 

выделить сходные группы пациентов с низким и высо-
ким риском неблагоприятных событий [34]. В первом 
случае часто бывает достаточно амбулаторного наблю-
дения, а в последнем — нужна активная медикаментоз-
ная и даже инвазивная терапия. 

Широкое распространение в алгоритмах клиниче-
ских решений получили шкалы — прогностические 
инструменты, значительно упрощенные и адаптиро-
ванные для медицинской практики. В практике кардио-
лога широко используются HeartScore, PCE, GRACE, 
S YNTAX, RCRI, EuroSCORE, CHA2DS2VASc и др. Эти 
инструменты работают независимо от опыта, квалифи-
кации и интуиции врача. 

Многочисленные шкалы, построенные по разным 
лекалам, постоянно обновляющиеся и конкурирующие 
друг с другом, в будущем должны быть заменены ком-
пьютерными системами, которые на основании указан-
ных тестов позволят автоматически строить оптималь-
ные динамические модели прогноза для имеющихся 
и будущих заболеваний конкретного человека.

Заключение
Индивидуальный подход к лечению пациентов об-

ладает существенными преимуществами перед тради-
ционным популяционным, однако сложен для реализа-
ции в существующей системе здравоохранения с оцен-
кой качества медицинской помощи, ориентированной 
на соответствие назначенного обследования и лечения 
с указанным в нормативных документах, а не на ре-
зультаты терапии. 

В коммерческой медицине есть больше времени 
для принятия решений, возможность создания мульти-
дисциплинарных команд, однако основная направлен-
ность на получение прибыли часто нивелирует имею-
щиеся преимущества.

Одним из перспективных путей реализации инди-
видуализированного лечения может быть развитие 
цифровой медицины с формированием электронной 
базы данных о состоянии здоровья пациента и про-
граммным подбором диагностических и лечебных ре-
шений, которые помогают врачу в наиболее эффек-
тивном и безопасном лечении конкретного пациента. 
Решение такой задачи облегчается наличием облачных 
технологий и возможностью централизованной обра-
ботки данных в едином центре.
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   Профессия хирурга всегда относилась к самым 
сложным видам медицинской деятельности [1]. Воз-
можно, именно поэтому она всегда считалась самой 
почитаемой и элитарной, но одновременно одной из са-
мых тяжелых, в том числе и в отношении кримина-
лизации результатов и реакции общества, а также его 
сограждан на неудачи лечения [2]. Поэтому история 
хирургии всегда была неразрывно связана с правовыми 
и этическими порядками и нормами, хотя отношение 
к врачебным ошибкам в разные времена менялось [3].

Опасность наказания и порицания постоянно пре-
следовала врачей — общество и его заинтересованные 

граждане тщательно следили за результатами лечения. 
В связи с этим можно с полной ответственностью ска-
зать, что уже тогда эту профессию можно было назвать 
опасной не только для пациента, но и для целителя [4]. 
С возникновением государства деятельность враче-
вателей стала строго регламентироваться, но сначала 
это происходило с помощью различных подзаконных 
норм — больше моральных и религиозных, которые 
можно еще называть аналогами этических правил. 
Хотя в древние годы законодательство уже появилось, 
но лекарская деятельность в него «вошла» не сразу 
и не окончательно. 
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Результаты лекарской деятельности определяли 
по конкретным законам, а решение могло определять-
ся царем — руководителем государства: он решал, ка-
рать или миловать. В своде законов вавилонского царя 
Хаммурапи содержались, что в случае успешной опе-
рации хирургу полагалось денежное вознаграждение: 
«если лекарь срастил сломанную кость у человека или 
же вылечил больной сустав, то больной должен был за-
платить лекарю пять сиклей серебра». Но, «если вра-
чеватель сделал свободному человеку сильный надрез 
бронзовым ножом и тем умертвил этого человека но-
жом или погубил глаз этого человека, ему надлежит от-
резать руку» [5].

В Древнем Египте существовал свод других зако-
нов, изложенных в «Священной книге Египта». Из него 
следовало, что врачи могли отказаться от лечения, счи-
тая болезнь неизлечимой, а также, следуя существую-
щим законам, объяснить неблагоприятный исход лече-
ния следующим образом: «больной умер по всем пра-
вилам врачебного искусства» [6]. 

В Древней Греции лекарским ремеслом занимались 
многие философы, считающие, что тело и душа связа-
ны между собой посредством влияния на организм не-
которых жидкостей. Влияя на них, можно лечить лю-
дей. Как правило, исследования проводились под кры-
шей аристократического дворца, поэтому и проведение 
различных видов лечения считалось проявлением из-
неженности и роскоши. Ответственность за результаты 
врачеватель-философ нес и перед обществом, и перед 
своим покровителем, который карал или миловал. Ино-
гда уровень мастерства таких лекарей был настолько 
высок  и они ценились настолько высоко, что освобож-
дались от ответственности, если больной умирал, не-
смотря на усилия врачующего [7].

В Древнем Риме вплоть до II века до н.э. врачей-
профессионалов как таковых не было. Поэтому Зако-
ны двенадцати таблиц предостерегали врачевателей: 
«если причинить членовредительство и не помириться 
с потерпевшим, то пусть и ему самому будет причинено 
то же самое», в другом случае «вредителя» можно было 
покарать смертью [3, 8]. По данным некоторых авторов, 
тогда врачеванием занимались греческие рабы-медики, 
ставшие позднее за свои заслуги вольноотпущенными 
гражданами. Начало различных хирургических видов 
лечения травм положили многочисленные войны, ве-
дущиеся Византийской империей со всеми соседями, 
в которых часто и перенималось искусство лечения 
ран и травм. Информацию черпали от порабощенных 
в битвах воинов. Высокий и культурный уровень та-
кого раба повышал его статус у хозяина. Рабовладелец 
даже мог отпускать своего раба на заработки, а неко-
торые из них за свои заслуги становились вольноотпу-
щенными [3, 8].

Позднее приезжие иноземцы, рабы из военнослу-
жащих и вольноотпущенные граждане постепенно 
создавали врачебный социум, куда входили и архият-
ры — главные врачи, наблюдавшие за госпиталями, 

где лечили раненых, врачами бань-терм, а также го-
родских инфраструктур. Ответственность за результа-
ты лечения была разной в зависимости от отношения 
к гражданству данного лекаря. Больницы признава-
лись субъектом специальных имущественных отноше-
ний, но только в случае их признания или организации 
посредством специального акта со стороны властей, 
а полномочия у них были достаточными. Они были 
очень узкими и, как правило, само существование го-
спиталя было производным от более значимого пу-
блично-правового субъекта — главным образом церк-
ви, представленной окружной церковной властью [7]. 
Поэтому больницы часто называли именами святых.

В учебнике по римскому праву О.А. Омельченко 
[9] писал, что в ту эпоху для наступления последствий 
частноправовой ответственности должно обязательно 
быть «…наличие вины в той или иной форме…». Ка-
зус нанесения неумышленного ущерба признавался 
тогда, когда становилось известно, что лекарь не же-
лал наступления вредных для организма последствий 
и соблюдал или обязан был соблюдать определенные 
пределы правового и общественного поведения, про-
являть требуемую в обществе осмотрительность. Так 
появилось понятие «неосторожность», и оно впервые 
стало подразделяться на виды: а) грубая неосторож-
ность, грубая вина, когда неблагоприятный результат 
очевиден; б) легкая вина или простая неосторожность, 
когда нарушение таково, что его не допустил бы за-
ботливый хозяин, заботящийся о своих вещах; в) соб-
ственно небрежность, то есть вина легчайшая. Призна-
ние вины происходило, когда нарушение было таково, 
что его можно было избежать только при высочайшей 
бдительности и предусмотрительности. Эти действия 
обязательно признавали только в особых ситуациях, 
но это все равно не служило абсолютно извиняющим 
обстоятельством. Случайным считался ущерб, причи-
ненный в основном случаем, а не поведением человека. 
О.А. Омельченко [9] писал о неосторожности: «Счита-
лось, что субъект не только не желал причинить ущерб, 
но и соблюдал все условия нормального, внутриправо-
вого поведения в отношении другого лица, но все-таки 
он стал материальной причиной ущерба…». Приблизи-
тельно такая же градация видов неосторожности сохра-
нилась до настоящего времени и легла в основу опре-
деления степени врачебных ошибок. В таких случаях 
считалось, что «в случае ответственности требовалось 
возмещать не только прямой ущерб (возможен был 
штраф до двукратной стоимости вещи), но и косвенный, 
связанный с лишением тех выгод, что мог бы иметь хо-
зяин от использования поврежденных вещей». Напри-
мер, если нуждавшийся в лечении раб не мог некоторое 
время работать, то возмещению подлежала и стоимость 
лечения, и предполагаемая прибыль от его работы [10].

Обманом считалось активное стремление получить 
выгоду в ущерб другому человеку, но преступным было 
только активное действие. В традиции римского права 
нельзя было совершить преступление бездействием, 
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это в свою очередь выражалось и в специфическом по-
нимании уголовно-правовой вины как обстоятельства, 
важнейшего для оценки личности преступника и опре-
деления ему возможного наказания [11]. Таким обра-
зом, получается, что в те годы халатность была прак-
тически ненаказуема.

В древние времена на Руси летописи сообщали о на-
казаниях за неэффективное лечение. В них рассказыва-
ется о том, как врач князя Каракуча после неудачного 
лечения и смерти последнего был «сведен на Москву-
реку под мост зимой и зарезан ножом, как овца» [12, 13]. 

Первые официальные документы, направленные на 
борьбу с врачебными ошибками в России, появились 
в 1686 и 1700 гг. Это были царские указы, входящие 
в Боярский приговор «О наказании не знающих меди-
цинских наук и по невежеству в употреблении медика-
ментов, причиняющих смерть больным». Царский указ 
от 4 марта 1686 г. гласил: «Сказать… всем лекарям: буде 
из них кто нарочно или не нарочно кого уморит, а про 
то сыщется, и им быть казненными смертью» [14–16].

Если до 1857 г. за причиненный вред здоровью 
врачевателей казнили, то после принятия указов Пе-
тра I даже при грубых ошибках, повлекших за собой 
смерть пациента, врача не привлекали к уголовной от-
ветственности, а заставляли нести тяжелую по тому 
времени моральную ответственность. В те годы ад-
министративное наказание за «вредное» лечение было 
схожим с нравственным покаянием: «за явные и се-
рьезные ошибки — запрещение заниматься практикой, 
а за смерть больного или серьезный вред здоровью — 
церковное покаяние» [17].

Принятый Петром I в 1857 г. «врачебный» закон, 
просуществовал до 1917 г. [3]. За это время отчетли-
во сформировались три направления: народная, мона-
стырская и светская медицина.

Интересно, что хирургические направления форми-
ровались и в Европе. В Средневековье произошла це-
ховая организация средневекового города, поэтому те 
хирурги, которые считались ремесленниками, объеди-
нились в «Братство святого Косьмы», а другие — в ме-
дицинскую корпорацию при Парижском университете. 
Между ними неоднократно возникали противоречия, 
шла неустанная борьба [18–20].

Одни врачи представляли официальную медицину 
того времени, которая все еще была далека от клиниче-
ских наблюдений и понимания патологических процес-
сов, происходящих в здоровом или больном организме. 
Другие были ремесленниками-хирургами; они, напро-
тив, имели в своем медицинском арсенале только бо-
гатый практический опыт. Но их профессия требовала 
конкретных знаний и энергичных действий, особенно 
при лечении переломов и вывихов, извлечении инород-
ных тел или лечении ран и раненых на полях сражений 
во время многочисленных войн и крестовых походов 
[21].

Образованные хирурги назывались «длиннополы-
ми» потому, что отличались своей длинной одеждой. 

Они имели право выполнять наиболее сложные для 
того времени операции, например камнесечение или 
грыжесечение. Ремесленники назывались «короткопо-
лыми». Они были в основном цирюльниками и занима-
лись «малой» хирургией: кровопусканием, удалением 
зубов и т.п. Самое низкое положение занимали пред-
ставители третьей категории хирургов — банщики, ко-
торые выполняли простейшие манипуляции, например 
удаление мозолей. Лечением, в том числе и хирургиче-
ским, занимались также звездочеты, гадалки, колдуны. 
Между всеми различными категориями хирургов так-
же велась постоянная борьба, а оценка производилась 
в соответствии с ранжированием [22]. Таким же обра-
зом производились и наказания за плохие результаты: 
высшая «каста» могла рассчитывать на снисхождение.

В Средние века при засилье церковной догматики 
лечение часто сочеталось с религиозными действиями, 
когда каждый врач превозносил свой способ, но «спа-
сала» молитва. Католическая религия не поощряла 
«применение в лечении ножа». Если врач вылечивал 
болезнь, то это объяснялось заступничеством святых, 
если пациент погибал, то врач признавался виновным 
в его смерти. Представителей низших категорий хи-
рургов могли приравнять к колдунам и сжечь [21].

Основными принципами хирургии в Средние века 
были: «Не вреди» (Гиппократ), «Самое лучшее лече-
ние это покой» (Цельс), «Природа сама исцеляет раны» 
(Парацельс), «Medicus curat, deus sanat» (врач заботит-
ся, бог лечит). Эти фразы составляли как бы этиче-
ский кодекс того времени, однако, несмотря ни на что, 
именно тогда появились анатомические труды Веза-
лия. Большой вклад в развитие хирургии того времени 
внесли швейцарский врач и естествоиспытатель Пара-
цельс (Филипп Ауреол Теофраст Бомбаст фон Гоген-
гейм, 1493–1541) и французский хирург Амбруаз Паре 
(1517–1590). Поэтому хирургия сделала быстрый ска-
чок [18, 19]. Сейчас трудно даже представить себе, как 
французский хирург лейб-медик Наполеона Д. Ларрей 
за одни сутки после Бородинского сражения выполнил 
лично 200 ампутаций конечностей [23, 24].

Николай Иванович Пирогов (1810–1881) к тому вре-
мени выполнял такие операции, как удаление молоч-
ной железы или вскрытие мочевого пузыря, причем 
за 2 мин [25, 26]. Ампутацию стопы, сохранившую свое 
значение до сих пор и вошедшую в историю как кост-
но-пластическая ампутация стопы по Пирогову, он вы-
полнял за 8 мин. Конечно, во многом такая быстрота 
была вынужденной, обусловленной невозможностью 
полноценного обезболивания во время хирургической 
операции. [18, 27]. Но сформировалось понятие «тех-
ника операций», которое учитывалось при оценке ре-
зультатов.

Постепенно жесткость законов, направленных про-
тив врачей, изменялась. Результаты лечебной деятель-
ности, в том числе и хирургической, стали оценивать 
с учетом различных этических правил для врача. По-
мимо законодательных актов, был создан главный эти-
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ческий документ для медиков, который принят на 2-й 
Генеральной ассамблее Всемирной медицинской ассо-
циации (Женева, Швейцария, сентябрь 1948 г.), Женев-
ская декларация (международная клятва врачей) [28]. 
В дальнейшем этот документ лег в основу многочислен-
ных законодательных актов по всему миру, в том числе 
и действующего в настоящее время «Кодекса профес-
сиональной этики врача Российской Федерации» [29]. 
В статье 1 раздела 1 «Врач и общество» сказано: «Врач 
обязан добросовестно выполнять весь комплекс лечеб-
но-диагностических мероприятий независимо от пола, 
возраста, расовой и национальной принадлежности па-
циента, его социального статуса и материального поло-
жения, вероисповедания, политических взглядов боль-
ных людей, имеющих разную репутацию в обществе».

В статье 3: «Врач обязан оказывать качественную, 
эффективную и безопасную медицинскую помощь. 
Он обязан учитывать преимущества, недостатки и по-
следствия различных диагностических и лечебных ме-
тодов. При отсутствии в лечебном учреждении необхо-
димых условий и ресурсов врач обязан направить па-
циента в соответствующее медицинское учреждение».

Этика отношений с больным была представлена 
во втором разделе кодекса «Врач и пациент».

1. В статье 30 говорится: «Врач должен строить от-
ношения с пациентом на основе взаимного доверия 
и взаимной ответственности…». 

2. В статье 32: «Взаимоотношения врача и пациента 
должны строиться на партнерской основе и принципах 
информационной открытости. Врач должен в доступ-
ной форме информировать пациента о состоянии его 
здоровья, возможных изменениях, методах лечения, 
включая те, с которыми связана определенная доля ри-
ска или неуверенность в результате. Врач должен убе-
диться в том, что пациент удовлетворен полученной 
информацией».

После принятия Женевской декларации жизнь ста-
ла быстро меняться. Поэтому указанный документ пе-
риодически совершенствовался и дополнялся вплоть 
до 1964 г., и позднее «Международный кодекс меди-
цинской этики» за счет изменений стал рассматривать-
ся как профессиональная клятва врача [30]. 

К этому времени для оценки результатов врачебной 
деятельности стали появляться кодексы поведения раз-
ных групп врачей. «Кодексы хирурга» Германии, Ве-
ликобритании, Франции и Нидерландов [31–34] больше 
походили на клятву. Все они начинаются, как клятвы 
служения офицера родине: «Вступая в члены медицин-
ского сообщества, я торжественно обязуюсь посвятить 
свою жизнь служению идеалам гуманности; я буду 
отдавать моим учителям дань уважения и благодарно-
сти, которую они заслуживают; я буду исполнять мой 
профессиональный долг по совести и с достоинством; 
здоровье моего пациента будет моим первейшим воз-
награждением; я буду уважать доверенные мне тайны 
даже после смерти моего пациента; я буду поддержи-
вать всеми моими силами честь и благородные тради-

ции медицинского сообщества…». Они стали связую-
щим звеном между врачами-хирургами и законодате-
лями.

В России после Октябрьской революции, особенно 
в годы «великого перелома», врачей и профессоров не-
редко относили к «вредителям и врагам» нового строя, 
«плетущим нити заговоров». Таким образом, медицин-
ским делам придавался политический оттенок. Одна-
ко юридические аспекты медицинской деятельности 
не ушли от внимания. 1 декабря 1924 г. был принят 
очень важный для медиков декрет ВЦИК и СНК РСФСР 
«О профессиональной работе и правах медицинских 
работников». В нем четко регламентированы все юри-
дические вопросы врачебной деятельности, в частности 
контроль и наказания за неудовлетворительные резуль-
таты лечения. К тому времени в 1920–1930 гг. в России 
и за рубежом для «работы над ошибками» были образо-
ваны специальные отделы в серьезных профессиональ-
ных журналах. В 1936 г. в России с участием ведущих 
хирургов было издано 4-томное руководство «Ошибки, 
опасности и непредвиденные осложнения при лечении 
хирургических заболеваний» [3].

Все эти меры позволили перевести проблему реак-
ции граждан на исход лечения, в том числе и опера-
ций, в профессиональное русло. Как связующее звено 
позднее в России приняты свои этические докумен-
ты: «Кодекс этики российского врача» (утвержден 4-й 
Конференцией Ассоциации врачей России, Москва, 
ноябрь 1994 г.) [35], «Кодекс врачебной этики Россий-
ской Федерации», одобренный Всероссийским Пи-
роговским съездом врачей, 1997 г. [36]. В 2012 г. был 
утвержден «Кодекс профессиональной этики врача 
Российской Федерации» (принят Первым националь-
ным съездом врачей Российской Федерации 05.10.2012 
г.) [29]. В департаменте Министерства здравоохранения 
РФ, где утверждены «Кодекс профессиональной этики 
православного врача» [37], «Кодекс этики врачей Руне-
та» [38]. 

Проект «Кодекса профессионального поведения 
хирурга» (рабочий вариант) для обсуждения представ-
лен на сайте Общества хирургов России [39]. К этому 
кодексу пока еще есть вопросы: «Какой охват аудито-
рии?», «Его роль в правовом регулировании», «Роль 
в экспертном анализе ситуаций». Именно поэтому ко-
декс еще продолжает обсуждаться и не принят в окон-
чательном виде на съезде хирургов.

Мощная и ранжированная защита пациентов строи-
лась длительное время. В ее основе лежит Федеральный 
закон «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ1. Указанный 
закон в статье 6 гласит, что есть «приоритет интере-
сов пациента при оказании медицинской помощи…», 
и закрепляет юридически использование моральных, 

1 Федеральный закон Российской Федерации от 21 ноября 
2011 г. № 323-Ф3 «Об основах охраны здоровья граждан Рос-
сийской Федерации».
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этических и деонтологических норм в построении ле-
чебного взаимодействия. В законе сказано: «Приоритет 
интересов пациента при оказании медицинской помо-
щи реализуется путем… соблюдения этических и мо-
ральных норм, а также уважительного и гуманного от-
ношения со стороны медицинских работников и иных 
работников медицинской организации».

Обращает на себя внимание то, что к настоящему 
времени взаимодействие «врач–больной» вновь изме-
нилось, его стали часто называть конфликтом; стали 
доминировать законодательные акты и документы о за-
щите пациента. 

На этом фоне до сих пор отсутствуют эффективные 
законодательные и правовые документы о защите вра-
ча-хирурга или документы, обосновывающие его защи-
ту и в первую очередь основанные на доказательствах 
профессиональных сообществ (ведь не может быть 
документов о защите продавца медицинских услуг… 
от «товара»). Такое впечатление, что скоро наступит 
«утро стрелецкой казни» для врачей. Все это усугуби-
ло «несимметричность» защиты врача — против него 
направлены мощные силы: конституциональные пра-
ва пациентов, административный и уголовный кодекс, 
множество подзаконных актов; в частности, в «Поло-
жении о больнице» написано, что у врача много раз-
личных обязанностей.

К тому же в нашей стране резко изменилось обще-
ственное мнение «о белых халатах», оно стало негатив-
ным.

Характерной психологической чертой настоящего 
времени стало еще и то, что уже несколько десятков 
лет сохраняется парадоксальная ситуация, когда стали 
считать медицину сферой услуг, все больше и боль-
ше требовать от медиков результатов, приближенных 
к высокотехнологичной сфере, не обеспечивая деятель-
ность в должной степени соответствующим оборудова-
нием и аппаратурой.

Особое обострение ситуации стало наблюдаться 
в последнее десятилетие. Постепенно «несимметрич-
ность» перешла в процесс давления, разбирательства 
и возбуждения уголовных дел против врачей. Дела 
«убийц в белых халатах» набирают обороты. Георгий 
Бовт писал: «…Как сообщалось ранее, отдельная ста-
тистика по медицинским делам ведется с 2015 г, в про-
шлом году в Следственном комитете России (СК) были 
созданы специальные отделы по врачебным ошибкам, 
и СК предложил внести в уголовный кодекс уголовную 
ответственность за так называемые ятрогенные пре-
ступления (лишение свободы от двух до семи лет)». 
Глава СК является последовательным сторонником 
криминализации врачебных ошибок. Кампания наби-
рает обороты: в 2017 г., когда СК впервые отчитался 
о работе по расследованию врачебных ошибок, было 
заведено более 1,7 тыс. уголовных дел против медиков. 
В прошлом году на медиков было подано уже 6500 жа-
лоб, по которым было возбуждено 2029 уголовных дел. 
До суда дошли 300 судебных дел. Все это (даже «скром-

ные» 300 судебных дел) — немыслимые для развитых 
стран цифры [40].

Выявление врачебных ошибок для контролирующих 
медицину органов становится приоритетом. По данным 
В.А. Доскина и соавт. [2], которые приводят сведения 
«Лиги защиты пациентов», подсчитано, что от врачеб-
ных ошибок в России ежегодно умирают 50 тыс. чело-
век. Авторы считают, что врачебные ошибки приводят 
россиян к смерти больше, чем дорожно-транспортные 
происшествия, а за последние несколько лет число исков 
о компенсации вреда жизни и здоровью, причиненного 
при оказании медицинской помощи в России, увеличи-
лось в 13 раз. СК только в 2017 г. возбудил 1791 уго-
ловное дело, из которых в отношении 199 медицинских 
работников 175 направлено в суд [41, 42].

В последние годы криминализация медицинской 
деятельности стала отличительной чертой не только 
нашей страны. В таких передовых странах, как США, 
несмотря на великолепное оборудование, ситуация 
в этой сфере если не провальная, то явно не улучша-
ется. От 40 до 87 тыс. американцев ежегодно страда-
ют от врачебных ошибок, при этом каждый седьмой 
врач становится жертвой судебного разбирательства, 
по крайней мере, один раз за период своей профессио-
нальной жизни [1].

В заключение следует сказать, что контроль дея-
тельности и результатов работы врачей-хирургов воз-
ник и развивался со времени возникновения самой про-
фессии. Инструменты для контроля были разными.

С течением времени юридические аспекты меди-
цинской работы изменялись волнообразно: жесткие 
меры наказания заменялись на более мягкие в виде по-
каяния и замаливания грехов. 

На контроль результатов и исходов лечения и опера-
ций влияли социальные катаклизмы и взрывы, полити-
ческие обстоятельства и прочие социальные факторы, 
но в целом правовые и этические вопросы развивались 
и совершенствовались в стремлении угнаться за науч-
но-техническим прогрессом.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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Историко-медицинские события
1000 лет — «Канон врачебной науки» (Ибн-Сина, 

Авиценна, около 1020 г.)
250 лет — описание лейкоцитов [английский хирург 

У. Хьюсон (W. Hewson, 1770)]
200 лет — «Слово о способе учить и учиться меди-

цине практической» (М.Я. Мудров, 1820)
175 лет — открытие специфических мышечных во-

локон, проводящих возбуждение по сердцу (волокна 
Пуркинье; J.E. Purkinje, 1845).

175 лет — описание и выделение лейкемии 
в качестве самостоятельной нозологической формы 
(RL.K. Virchow, 1845).

175 лет — установление угнетающего (тормозящего) 
действия раздражения блуждающего нерва на деятель-
ность сердца (E.H. Weber, E.F. Weber, 1845).

175 лет — «Практическая медицина. Лекции частно-
терапевтические» (Е.И. Дядьковский, 1845–1846).

150 лет — первое в России применение антисепти-
ческого метода Листера при лечении ран (И.И. Бур-
цев, 1870).

150 лет — доказана возбудимость мозга электриче-
ским током и наличие функциональных связей опре-
деленных участков мозга с теми или иными органами 
(А.И. Тышецкий, 1870).

150 лет — «Журнал для нормальной и патологиче-
ской гистологии, фармакологии и клинической меди-
цины» (СПб., 1870–1877).

150 лет — описание склеромы (F. Hebra, 1870).
125 лет — описание ревматического спондили-

та (синдром Бехтерева–Штрюмпеля; В.М. Бехтерев, 
E.A.G. Strümpell, 1895).

125 лет — описано заболевание позвоночника, про-
являющееся клиновидной деформацией одного из по-
звонков и локальными болями («болезнь Кюммелля») 
(H. Kümmell, 1895).

125 лет — выделение энтеритов как самостоятель-
ной клинической формы (В.П. Образцов, 1895).

125 лет — открытие X-лучей (W.K. Röntgen, 1895).
125 лет — «Клинические лекции» (А.А. Остро-

умов, 1895).
125 лет — «Речь о защитных силах организма» 

(В.В. Подвысоцкий, 1895).
125 лет — «Клинические лекции» (Л.В. Попов, 1895–

1896).
125 лет — «Экспериментально-клиническое иссле-

дование по вопросу о столбняке: Дисс.» (С.П. Федо-
ров, 1895).

125 лет — «Anatomie des centres nerveux» («Анато-
мия нервных центров», J.J. Déjerine, 1895–1901).

125 лет — «Twentieth century practice. An international 
encyclopedia of modern medical science» (Медицина XX 
столетия. Международная энциклопедия современной 
медицинской науки, т. 1–20, Th. L. Stedman, 1895–1903).

100 лет — журнал «Клиническая медицина» (Мо-
сква, 1920).

100 лет — «Патология сердца» (советский патофи-
зиолог А.Б. Фохт, 1920)

100 лет — «Морфология крови с техникой морфо-
логического исследования крови и кроветворительной 
ткани» (А.Н. Крюков, 1920).

100 лет — «О трофической иннервации» (И.П. Пав-
лов, 1920).

100 лет — «Физические основы наследственности» 
[американский биолог Т. Морган («The physical basis of 
heredity», 1920).

100 лет — разработка метода искусственного кро-
вообращения и создание первого в мире аппарата ис-
кусственного кровообращения (С.С. Брюхоненко, 1920–
1950).

100 лет — предложение метода пертурбации — про-
дувания фаллопиевых труб (I.C. Rubin, 1920).

75 лет — присуждение Нобелевской премии за от-
крытие пенициллина и его лечебного действия при раз-
личных инфекционных заболеваниях (Александр Фле-
минг, Эрнст Чейн, Говард Флори, 1945)

75 лет — Постановление СНК СССР «О мероприя-
тиях по улучшению онкологической помощи населе-
нию» (30 апреля 1945 г.)

75 лет — «О висцеральных рефлексах кишечника» 
(П.П. Гончаров, 1945).

75 лет — Институт экспериментальной и клиниче-
ской терапии (ныне Научно-исследовательский инсти-
тут клинической кардиологии им. проф. А.Л. Мяснико-
ва, 1945).

75 лет — Институт нормальной и патологической 
морфологии (ныне Научно-исследовательский инсти-
тут морфологии человека, 1945).

75 лет — Институт неврологии (Москва, 1945).
75 лет — Институт раковых исследований С. Кетте-

ринга (США, 1945).
50 лет — Институт клинической и эксперименталь-

ной медицины (Новосибирск, 1970).
50 лет — «Общая аллергология» (А.Д. Адо, 1970).
50 лет — «Клиническая гепатология» (З.А. Бон-

дарь, 1970).

ЗНАМЕНАТЕЛЬНЫЕ И ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ ИСТОРИИ КЛИНИЧЕСКОЙ 
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ПЕРСОНАЛИИ
8 января — 175 лет со дня рождения Алексея Алек-

сандровича ОСТРОУМОВА (1845–1908, род. в Москве), 
отечественного клинициста-терапевта, основателя 
крупной клинической школы. С 1880 по 1901 г. был 
директором госпитальной терапевтической клиники 
Московского университета. Создал систему функцио-
нальных методов исследования и разработал новые 
принципы лечения болезней с учетом общего состоя-
ния нервной системы. Основной его заслугой явилось 
определение решающей роли среды в возникновении 
заболевания и в излечении больного. Впервые доказал 
клапанное происхождение первого тона сердца, нали-
чие в стенках кровеносных сосудов сосудосуживаю-
щих и сосудорасширяющих нервов, установил невро-
генный характер отеков и потоотделения. Был предсе-
дателем Московского медицинского общества, одним 
из организаторов Пироговских съездов.

12 января — 125 лет со дня рождения Иосифа Мо-
исеевича ЭПШТЕЙНА (1895–1980, род. на ст. Липови-
чи Слуцкого уезда Минской губернии), отечественно-
го уролога, доктора медицинских наук, профессора. 
С 1924 по 1969 г. работал в урологической клинике 
(в 1949–1969 — заведующим кафедрой) I Московского 
медицинского института (ныне Первый Московской го-
сударственный ме дицинский университет им. И.М. Се-
ченова). Основные труды посвящены туберкулезу почки 
и мочеполовой системы, физиологии и патологии моче-
выделения, ранениям почек и мочеточников, недержа-
нию мочи, а также заболеваниям мочевого пузыря, по-
чечно-каменной болезни и аномалиям мочевых путей. 
Один из пионеров внедрения в урологическую практику 
ряда рентгенорадиологических методов исследования.

27 марта — 175 лет со дня рождения Вильгельма 
Конрада РЕНТГЕНА (W.K. Rontgen, 1845–1923), немец-
кого физика-экспериментатора. В 1895 г. открыл из-
лучение, названное им X-лучами, ныне известное под 
названием рентгеновские лучи. Создал первые рентге-
новские трубки, конструкции которых в основных чер-
тах сохранялись до нашего времени. Первый из физи-
ков удостоен Нобелевской премии (1901).

6 апреля — 150 лет со дня рождения Оскара ФОГТА 
(О. Vogt, 1870–1959), немецкого невролога, академика 
Германской АН, иностранного члена-корреспондента 
АН СССР (1924). Основные труды посвящены морфо-
логии центральной нервной системы. Разработал (со-
вместно с женой С. Фогт) учение о миело- и патоархи-
тектонике мозга и одним из первых — учение о локали-
зации функций на основе данных архитектонического 
метода. В 1950 г. по предложению правительства СССР 
принял участие в организации Института мозга в Мо-
скве. В 1937 г. основал и до конца жизни был директо-
ром Института мозга и общей биологии (г. Нейштадт), 
которому присвоено его имя.

25 мая — 125 лет со дня рождения Евгения Михай-
ловича ТАРЕЕВА (1895–1986, род. в Пскове), отече-
ственного терапевта, академика АМН СССР, лауреата 
Ленинской (1974) и Государственных (1946, 1983) пре-
мий, заслуженного деятеля науки. В 1968 г. — директор 
клиники терапии и профессиональных болезней 1-го 
ММИ (ныне Первый Московской государственный ме-
дицинский университет им. И.М. Сеченова). Основные 
труды посвящены проблемам патологии печени, почек, 
коллагеновым болезням и другим разделам внутрен-
ней медицины, а также истории медицины. Впервые 
в нашей стране описал (совместно с П.Г. Сергиевым) 
клиническую картину сывороточного гепатита (бо-
лезнь Сергиева–Тареева). Изучал вирусные циррозы 
печени, подробно изучил алкогольные поражения пе-
чени. Предложил классификацию заболеваний почек. 
Внес вклад в изучение системной красной волчанки, 
системной склеродермии, дерматомиозита, ревматоид-
ных висцеритов. Одним из первых в стране исследовал 
процесс оседания эритроцитов, ввел показатели РОЭ 
(СОЭ) в клиническую практику.

9 июня — 125 лет со дня рождения Бориса Евгенье-
вича ВОТЧАЛА (1895–1971, род. в Киеве), отечествен-
ного терапевта, академика АМН СССР, заслуженного 
деятеля науки. С 1930 по 1971 г. (с небольшим пере-
рывом) работал в ЦИУв (ныне Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образова-
ния). Основные научные работы посвящены изучению 
регионарного кровообращения, вопросам пульмоно-
логии и клинической фармакологии. Сконструировал 
первый отечественный плетизмограф. Создал методи-
ку определения артериального и венозного тонуса. Из-
учал нарушения бронхиальной проходимости при по-
мощи созданного им метода пневмотахометрии. Один 
из основоположников клинической фармакологии в на-
шей стране. Автор монографии «Очерки клинической 
фармакологии» (1963, 1965).

23 июня — 100 лет со дня рождения Александра 
Сергеевича ПАВЛОВА (1920–2018, род. в Москве), 
российского радиолога-онколога, академика РАН. 
В 1981–1987 гг. — директор Московского научно-ис-
следовательского рентгенорадиологического инсти-
тута. С 1964 г. — заведующий кафедрой клинической 
радиологии Центрального института усовершенство-
вания врачей (ныне Российская медицинская акаде-
мия непрерывного профессионального образования). 
Внес вклад в разработку способов лучевой терапии 
с использованием мегавольтных источников по ради-
кальной программе. Один из основоположников метода 
внутритканевой гамма- и бета-терапии. Впервые в на-
шей стране применил метод внутриполостной лучевой 
терапии рака шейки матки путем последовательного 
введения эндостатов и источников радиоактивного из-
лучения. Один из первых в Европе применил лучевую 
методику для лечения лимфогранулематоза по ради-
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кальной программе. Внес значительный вклад в подго-
товку врачей-специалистов в области лучевой терапии. 
В 1977–1989 гг. возглавлял Всесоюзное научное обще-
ство рентгенологов и радиологов.

3 августа — 175 лет со дня рождения Александра 
Афанасьевича НЕЧАЕВА (1845–1922, род. в селе Мул-
лы Пермской губернии), отечественного терапевта 
и организатора больничного дела, ученика С.П. Бот-
кина, доктора медицины, почетного профессора (1920). 
В течение 37 лет, с 1885 по 1922 г., возглавлял Обухов-
скую больницу в Петербурге. Основные труды посвя-
щены пограничным проблемам терапии и хирургии 
и лечению инфекционных болезней, протекающих 
с поражением кишечного тракта. Впервые в России (со-
вместно с А.А. Трояновым) описал случай своевремен-
но распознанного прободного тифозного перитонита 
с успешным оперативным его лечением. Впервые экс-
периментально доказал угнетающее действие атропина 
на желудочную секрецию. Один из основателей и пер-
вый председатель Петроградского терапевтического 
общества им. С.П. Боткина (1921).

26 августа — 100 лет со дня рождения Федора Ива-
новича КОМАРОВА (1920–2020), российского терапев-
та, профессора, академика РАН, генерал-полковника 
медицинской службы. С 1972 г. был главным терапев-
том МО. В 1972–1982 гг. — заведующий кафедрой го-
спитальной терапии I ММИ им. И.М. Сеченова (ныне 
Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова). В 1977–1989 гг. — на-
чальник Центрального военно-медицинского управ-
ления, начальник медицинской службы Вооруженных 
Сил СССР. С 1990 г. — вице-президент РАМН. Лауреат 
Государственной премии 1980 г. за разработку и вне-
дрение в медицинскую практику современных методов 
диагностики начальных стадий сердечной недостаточ-
ности, механизмов их развития, профилактики и лече-
ния. Научные работы посвящены изучению суточного 
ритма физиологических функций здорового и больно-
го человека, пищеварительной секреции во время сна, 
клиники и диагностики острого живота, желудочно-
кишечных кровотечений и другим проблемам.

4 сентября — 80 лет со дня рождения Владими-
ра Матвеевича ГОРОДЕЦКОГО (1940, род. в Мо-
скве), российского специалиста в области клиниче-
ской трансфузио логии, члена-корреспондента РАН, 
лауреата Государственной премии (1987). В 1998–
2003 гг. — заместитель директора, с 2003 г. — директор 
Научно-исследовательского института переливания 
крови Гематологического научного центра. Одновре-
менно (с 1999 г.) — профессор кафедры гематологии 
и интенсивной терапии Российской медицинской ака-
демии непрерывного профессионального образования. 
С 1998 г. — главный трансфузиолог МЗ РФ. Исследо-
вания посвящены трансфузиологии критических со-
стояний и получению компонентов крови. Совместно 

с А.И. Воробьевым сформулировал фундаментальную 
концепцию о роли патологических изменений в систе-
ме свертывания крови в патогенезе острой массивной 
кровопотери, сепсиса, краш-синдрома, полиорганной 
недостаточности. Приоритет в применении плазмафе-
реза, метода селективного удаления в крови иммунных 
комплексов при экстремальных состояниях.

13 сентября — 125 лет со дня смерти Василия Ивано-
вича ЕЛЬЦИНСКОГО (1831–1895), отечественного те-
рапевта, врача-общественника, редактора «Московской 
медицинской газеты», доктора медицины, ординарного 
профессора. Работал в госпитальной терапевтической 
клинике Московского университета, руководимой 
И.В. Варвинским. Автор способа лечения сифилиса 
оспопрививанием. Разрабатывал вопрос о показаниях 
и противопоказаниях к операции «прободения груди» 
при выпотных плевритах. Ряд работ посвящен истори-
ческим вопросам развития российской медицины.

24 сентября — 125 лет со дня рождения Андре Фре-
дерика КУРНАНА (A.F. Gournand, 1895–1988), амери-
канского физиолога и кардиолога, члена Национальной 
АН (США). За разработку, обоснование и внедрение 
в клиническую практику методики диагностической 
катетеризации сердца удостоен Нобелевской премии 
(1956, совместно с В. Форсманом и Д. Ричардсом).

30 сентября — 90 лет со дня рождения Армена Ар-
таваздовича БУНЯТЯНА (1930, род. в Ереване), россий-
ского специалиста в области анестезиологии и реанима-
тологии, академика РАН, заслуженного деятеля науки. 
Руководитель отдела анестезиологии Научного центра 
хирургии (с 1967 г., ныне Российский научный центр 
хирургии им. акад. Б.В. Петровского), заведующий 
кафедрой анестезиологии и реаниматологии Первого 
Московского государственного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова (с 1991 г.). Научные труды по-
священы проблемам патофизиологии гипотермической 
перфузии; разработке новых методов анестезии (нейро-
лептаналгезия, атералгезия, тотальная внутривенная 
анестезия) при операциях на сердце в условиях искус-
ственного кровообращения; созданию и внедрению 
в анестезиологическую практику современной вычис-
лительной и компьютерной техники. Автор (совмест-
но с др.) первого в стране учебника «Анестезиология 
и реаниматология» (1977). Внес вклад в организацию 
и развитие анестезиологической службы. За разработку 
методов анестезии и защиты миокарда при операциях 
аортокоронарного шунтирования удостоен Государ-
ственной премии (1988, совместно с др.). Член Коро-
левского колледжа анестезиологов Англии и академик 
Европейской академии анестезиологии. 

30 октября — 125 лет со дня рождения Дикинсо-
на Вудрафа РИЧАРДСА (D.W. Richards, 1895–1973), 
американского врача и физиолога, члена Националь-
ной АН США, президента Ассоциации американских 
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врачей (1962). Разработал новые методы исследования 
функций сердца и легких в норме и патологии. Иссле-
довал особенности сердечной деятельности в условиях 
травматического шока. За разработку метода катетери-
зации сердца для изучения патологических изменений 
системы кровообращения удостоен Нобелевской пре-
мии (1956, совместно с А. Курнаном и В. Форссманном).

6 ноября — 80 лет со дня рождения Владислава Сер-
геевича БАРАНОВА (1940, род. в Ленинграде), россий-
ского специалиста в области медицинской генетики, 
члена-корреспондента РАН, заслуженного деятеля на-
уки. С 1987 г. — заведующий лабораторией пренаталь-
ной диагностики наследственных и врожденных забо-
леваний Института акушерства, гинекологии и репро-
дуктологии им. Д.О. Отта. Исследования посвящены 
разработке новых методов и алгоритмов диагностики 
генных и хромосомных болезней; анализу генов «пред-
расположенности» к частым мультифакториальным 
болезням. Внес вклад в разработку вопросов оптими-
зации путей доставки чужеродных генов в клетки мле-
копитающих, в изучение функции хромосом и генов 
в эмбриогенезе человека в норме и при патологии, эм-
бриональных стволовых клеток.

8 ноября — 125 лет со дня рождения Анатолия 
Иннокентьевича НЕСТЕРОВА (1895–1979, род. в селе 
Частоостровском Енисейской губернии), отечествен-
ного терапевта, академика АМН СССР, заслуженно-
го деятеля науки, лауреата Ленинской премии (1974). 
С 1958 по 1970 г. — директор основанного им Инсти-
тута ревматизма. Основные работы посвящены пробле-
мам патологии кровообращения, ревматизма и болез-
ней суставов, курортологии, военно-полевой терапии. 
Внес вклад в развитие учения о ревматических болез-
нях. Разработал классификацию болезней суставов. 
Разработал и внедрил в практику методы комплексной 
гормонально-медикаментозной терапии и бициллино-
аспириновой профилактики ревматизма.

23 ноября — 175 лет со дня рождения Константина 
Михайловича ПАВЛИНОВА (1845–1933, род. в г. Нер-
чинске), отечественного терапевта, ученика Г.А. За-
харьина. Сторонник физиологического направления 
в медицине, один из инициаторов лечения туберкулеза 
искусственным пневмотораксом. Показал, что жаропо-
нижающие средства вредны при инфекционных лихо-
радочных заболеваниях; описал врожденный чистый 
митральный стеноз. Автор труда «Частная патология 
и терапия внутренних болезней» (1890). Один из орга-
низаторов Московского терапевтического общества.

12 декабря — 175 лет со дня рождения Федора Иг-
натьевича ПАСТЕРНАЦКОГО (1845–1902, род. в Игу-
менском уезде Минской губернии — Белоруссия), оте-
чественного терапевта, климатолога и бальнеолога, 
доктора медицины, профессора Петербургской военно-
медицинской академии. Основные работы посвящены 

болезням почек, климато- и бальнеотерапии. Описал 
характерный для ряда почечных заболеваний симптом 
(симптом Пастернацкого), предложил оригинальный 
метод пальпации почек (в коленно-ладонном положе-
нии больного). Один из первых исследовал Кавказские 
минеральные воды и климатические особенности Чер-
номорского побережья Кавказа.

18 декабря — 80 лет со дня рождения Вадима Геор-
гиевича ЗИЛОВА (1940, род. в Москве), российского 
нейрофизиолога, академика РАН. В 1979–1993 гг. — 
профессор кафедры нормальной физиологии и одно-
временно (1987–1991) проректор по научной работе 
I Московского медицинского института (ныне Первый 
Московский медицинский университет им. И.М. Сече-
нова). С 1993 г. — заведующий кафедрой нелекарствен-
ных методов лечения и клинической физиологии там 
же. Основные исследования посвящены актуальным 
проблемам нейрофизиологии и физиологии высшей 
нервной деятельности, раскрытию механизмов хими-
ческой интеграции биологических мотиваций, роли 
олигопептидов в поведенческих реакциях. Внес вклад 
в изучение физиологических механизмов лечебного 
эффекта различных методов нелекарственной терапии. 
Удостоен премии им.П.К. Анохина Президиума РАМН 
(2004) и премии Правительства РФ (2004).

275 лет со дня рождения Никона Карповича КАР-
ПИНСКОГО (1745–1810, род. в селе Денисовне Пол-
тавской губернии), отечественного анатома, хирурга 
и фармаколога, деятеля здравоохранения, доктора ме-
дицины (1781), профессора. Был членом Медицинской 
коллегии, членом Вольного экономического общества, 
генерал-штаб-доктором сухопутной армии (1805–1808). 
Улучшил преподавание анатомии, хирургии и фарма-
кологии. Разработал ряд наглядных пособий. Создал 
(совместно с Я.О. Саполовичем) образец нового хирур-
гического набора для полковых лекарей (1785). Соста-
вил новую отечественную фармакопею, изданную на 
латинском языке (1798, на рус. яз. переведена в 1802 г.). 
Разработал новое положение об экзаменах иностран-
ных докторов (1797, совместно с Я.О. Саполовичем), 
новый карантинный устав (1850, совместно с С.С. Ан-
дровским и И.И. Виеном).

225 лет со дня рождения Ивана Тимофеевича СПАС-
СКОГО (1795–1859), отечественного терапевта и фарма-
колога, доктора медицины, профессора кафедры общей 
терапии и фармакологии Медико-хирургической ака-
демии в Петербурге. Был домашним врачом А.С. Пуш-
кина. Лечил Н.И. Пирогова. Работал врачом в Департа-
менте народного просвещения. При его участии были 
организованы фармацевтические заведения в Дерпт-
ском учебном округе. Развивал экспериментальное на-
правление в преподавании и изучении фармакологии. 
Был популяризатором медицины. Ряд работ посвящен 
вопросам деонтологии и врачебной этики, судебной ме-
дицине.
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Мы простились с Федором Ивановичем Комаро-
вым — прекрасным человеком, блестящим медиком, 
внесшим неоценимый вклад в организацию и станов-
ление как клинической, так и военной медицины. 

Федор Иванович родился в многодетной семье 
служащего в г. Смоленске. В Смоленске Федор Ива-
нович начал учиться в школе, вскоре семья переехала 
в Москву. В 1939 г. Ф.И. Комаров поступил в Москов-
ский инженерно-строительный институт, но вскоре 
после начала учебы был призван в армию. Красно-
армеец Комаров встретил начало войны в Карпа-
тах. 17 июля 1941 г. он был тяжело ранен в живот, эва-
куирован и около 4 мес. лечился в госпиталях. В 1942 г. 
он был вновь признан годным к несению службы и во-
енный комиссариат направил его на обучение в Военно-
морскую медицинскую академию (ВВМА) в Ленингра-
де. Федор Иванович с первого до последнего дня был 
первым учеником — по учебе, дисциплине, организо-
ванности, умению воспитывать подчиненных, пользо-
вался большим авторитетом среди слушателей курса. 
При этом он никогда не унижал достоинства человека, 
на него не было обид, так как наказания всегда были 
адекватны проступку. Федор Иванович не любил мно-
го говорить, его принцип: «сказано — сделано». Всегда 
был честен, не терпел обмана подчиненных. При этом 
курсант Комаров никогда не стремился выделиться, 
не искал привилегий, не хвастал успехами. 

В октябре 1947 г. Ф.И. Комаров блестяще окончил 
академию с отличием и золотой медалью, его имя было 
высечено на мраморной Доске почета. Выпуск 1947 г. 

был богат талантами, из этого выпуска вышли Министр 
здравоохранения СССР С.П. Буренков, ряд академиков. 
В том же 1947 г. Федор Иванович был зачислен в адъ-
юнктуру кафедры госпитальной терапии (ВММА), ко-
торой руководил видный клиницист, академик АМН 
СССР, генерал-майор медицинской службы Н.И. Лепор-
ский. В 1950 г. Федор Иванович защитил диссертацию 
на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук, при этом раскрылись его таланты вдумчивого ис-
следователя, исключительная работоспособность. По-
сле окончания адъюнктуры Ф.И. Комаров был оставлен 
на той же кафедре в должности преподавателя. В 1956 г. 
ВММА была объединена с Военно-медицинской акаде-
мией (ВМА). В ВМА в 1957 г. учреждается исследова-
тельская лаборатория питания, руководителем отдела 
в которой назначается подполковник медицинской 
службы Ф.И. Комаров. В 1959 г. он занимает должность 
заместителя начальника кафедры усовершенствования 
врачей ВМА. В 1961 г. он успешно защитил докторскую 
диссертацию, в 1964 г. был утвержден в звании профес-
сора, а в 1967 г. — назначен начальником кафедры те-
рапии усовершенствования врачей ВМА. Научные ин-
тересы Федора Ивановича всегда были подчинены про-
блемам практического здравоохранения, он постоянно 
был в курсе достижений современной теоретической 
медицины, использовал их в интересах клиники, уде-
ляя внимание новым методам диагностики и лечения. 

Федор Иванович — Врач с большой буквы. Его от-
личали доброта, чуткость к людям, благородство, обя-
зательность, принципиальность, вежливость, тактич-
ность, справедливость. 

Федору Ивановичу были свойственны профессиона-
лизм, широта научного поиска, интеллигентность, вы-
сокая общая культура, доброжелательность, сочетание 
требовательности и справедливости. В 1972 г. Ф.И. Ко-
маров был назначен на высокую почетную должность 
главного терапевта Министерства обороны СССР с пе-
реездом в Москву. В то же время его назначили заведу-
ющим кафедрой госпитальной терапии I Московского 
медицинского института им. И.М. Сеченова. В 1988 г. 
при Министерстве здравоохранения СССР создана эти-
ческая комиссия, которую возглавил Федор Иванович 
Комаров, к тому времени академик АМН СССР, ге-
нерал-полковник медицинской службы, начальник 
ЦВМУ МО СССР. 

Многие труды акад. Ф.И. Комарова имеют научное 
значение не только в нашей стране, но и в мировой 
практике. Хронобиологические исследования стали 
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преобладающими в научной деятельности Ф.И. Кома-
рова, под его руководством выполнена одна из первых 
работ по суточному мониторированию артериального 
давления и роли мелатонина в деятельности организма. 
В 1981 г. по инициативе Ф.И. Комарова была органи-
зована проблемная комиссия по хронобиологии и хро-
номедицине, которую он возглавил. Это позволило Фе-
дору Ивановичу сплотить всех ученых, изучающих эту 
проблему. Научное наследие Ф.И. Комарова огромно, 
он лично и в соавторстве опубликовал более 400 на-
учных работ, в том числе более 30 монографий, руко-
водств, учебников и справочников. Он — заслуженный 
обладатель почетных званий и наград как в России, так 
и за рубежом. 

Важным периодом в жизни Федора Ивановича явля-
ются 1977–1989 гг., когда он проходил службу в долж-
ности начальника ЦВМУ МО СССР. В этот период 
коренной перестройки войскового звена медицинской 
службы по инициативе Ф.И. Комарова была создана си-
стема переподготовки кадров всех степеней. Ф.И. Кома-
ров — один из создателей медицины катастроф. По его 
инициативе были созданы подвижные медицинские 
формирования экстренной медицинской помощи. Его 
личные качества как гражданина и врача ярко прояви-
лись в период чернобыльской катастрофы и землетря-

сения в Армении. Он выезжал в места бедствий и лично 
руководил оказанием помощи пострадавшим. 

Федор Иванович Комаров в течение 20 лет был глав-
ным редактором журнала «Клиническая медицина».

Разносторонней и плодотворной была обществен-
ная деятельность Федора Ивановича. С 1974 по 1987 г. 
он был председателем Всесоюзного общества терапев-
тов. Заслуги Ф.И. Комарова перед государством, меди-
цинской наукой, практическим здравоохранением при-
несли ему признание широкой медицинской общест-
венности как в России, так и за рубежом, отмечены 
двумя орденами Ленина, двумя орденами Отечествен-
ной войны I степени, орденом Октябрьской революции 
и другими многочисленными орденами и медалями. 
Федор Иванович — Герой Социалистического Труда, 
лауреат Государственной премии СССР (1980) , лау-
реат трех именных премий: им. М.П. Кончаловского 
(1979), С.П. Боткина (1985) и Н.И. Лепорского (1993). 
В 1993 году удостоен звания «Человек XX столетия» 
и награжден серебряной медалью. В Москве, России 
и за рубежом ученики и сотрудники Федора Ивановича 
Комарова всегда будут помнить о нем, гордиться тем, 
что учились, служили и работали под его руковод-
ством. 

Вечная память дорогому Федору Ивановичу. 
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