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Симоненко В.Б.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ВЫЖИВАНИЯ В БЛОКАДНОМ ЛЕНИНГРАДЕ 
(К 80-ЛЕТИЮ ОСВОБОЖДЕНИЯ ЛЕНИНГРАДА ОТ НЕМЕЦКО-ФАШИСТСКОЙ 
БЛОКАДЫ)
Филиал ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» в г. Москве, Москва, Россия

Предпосылки выживания жителей блокадного Ленинграда: генетически обусловленная жизнестойкость человека, 
физиологический психоэмоциональный стресс,  стрессовая неспецифическая адаптация. Приведено описание трофо-
логического и энергетического статуса организма в условиях значительного снижения функций всех органов и систем 
вследствие атрофии внутренних органов при голоде в условиях блокады. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  эндогенное питание;  состояние головного мозга и почек; реализация резервов в состоянии 

минимальной жизни (vita minima); психосоматические факторы.
Для цитирования: Симоненко В.Б. Биологические основы выживания в блокадном Ленинграде   (к 80-летию освобождения 
Ленинграда от немецко-фашистской блокады). Клиническая медицина. 2024;102(1):5–11. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-5-11
Для корреспонденции: Симоненко Владимир Борисович — e-mail: simonenko.vladimir1948@yandex.ru

Vladimir B. Simonenko
BIOLOGICAL BASES OF SURVIVAL IN BLOCKED LENINGRAD (TO THE 80th ANNIVERSARY 
OF THE LIBERATION OF LENINGRAD FROM THE NAZI BLOCKADE) 

Branch of the Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education of the Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov in Moscow,  Moscow, Russia 

Prerequisites for the survival of residents of besieged Leningrad: genetically determined human resilience, physiological 
psycho-emotional stress, nonspecifi c stress adaptation. A description of the trophological and energy status of the body is 
given in conditions of a signifi cant decrease in the functions of all organs and systems due to atrophy of internal organs during 
starvation under blockade conditions. 
K e y w o r d s :  endogenous nutrition; condition of the brain and kidneys; realization of reserves in a state of mini mum l ife 

  (vi t a minima); psychosomatic factors.

For citation: Simon enko V.B. Biological bases of survival in blocked Leningrad (to the 80th anniversary of the liberation of Leningrad 
from the nazi blockade). Klinicheskaya meditsina. 2024;102(1):5–11. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-5-11
For correspоndence: Vladimir B. Simonenko  — e-mail: simonenko.vladimir1948@yandex.ru

Поступила 10.12.2023

Ленинградская блокада стала одной из самых тяже-
лых массовых долговременных экстремальных ситу-
аций в истории человечества. Тяжесть экстремальных 
условий жизни блокадников определялась воздействием 
таких vчрезвычайных факторов, как психологический 
стресс 900-дневной осады города с воздушными тревога-
ми, бомбовыми ударами и артиллерийскими обстрелами, 
ежедневная угроза для жизни, потеря родных и близких 
людей; почти полный голод в течение 5 месяцев, с по-
следующим 2-летним частичным голоданием; лютый 
холод первой блокадной зимы. Каждый из этих патоген-
ных ф  акторов мог оказаться смертельным. Зимой 1941–
1942 гг. эти экстремальные факторы действовали одно-
временно. Кроме того, отсутствие в 2,5-мил лион ном 
городе отопления, водоснабжения, канализации, элек-
троснабжения и транспорта требовало дополнительных 
энергетических затрат.

Голод и холод привели к гибели многих жителей 
города. Хлеб был единственным продуктом ежеднев-
ного питания. В блокадном хлебе было больше непи-
щевых при месей, чем муки. Со второй половины ноя-
бря 1941 г. карточные нормы были снижены до 250 г для 
рабочих, 125 г для детей и иждивенцев. Суточное содержа-
ние белка в пище снизилось до 10–40 г/сут при норме 100–
110 г/сут. Для растущего организма поступление белка 
с пищей в сутки должно быть 3,5–4,0 г/кг веса для детей 
в возрасте от 3 до 7 лет, 3,0–3,5 г/кг для детей с 7 до 10 лет 
и 2,5–3,0 г/кг для детей 10–14-летнего возраста. Калорий-
ность пищи соответствовала 707 ккал/сут для рабочих 
при норме 3500–4500 ккал/сут, 473 ккал/сут —  для слу-
жащих при норме 2500–3000 ккал/сут, 405 ккал/сут — 
для иждивенцев при норме 2500–3000 ккал/сут [1]. С точ-
ки зрения современной диетологии представления о нор-
мальной калорийности пищи могут показаться завышен-
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ными, но необходимо учесть, что энергетические траты 
у блокадников значительно возросли в связи с трудоем-
кими оборонительными и спасательными работами, не-
нормированным рабочим днем, отсутствием городского 
транспорта, отопления, водопроводной воды, канализа-
ции, что требовало дополнительных физических усилий 
и энергетических затрат.

Массовый голод зимой 1941–1942 гг. вызвал тяжелую 
алиментарную дистрофию у значительной части на-
селения Ленинграда. Почти полное голодание привело 
к смерти около 1,5 млн человек с учетом 360 000 блокад-
ников, погибших по пути в эвакуацию. Но около 1 млн 
человек, испытавших лютый голод от 2 до 5 мес. (в за-
висимости от времени эвакуации), смогли выжить во-
преки представлениям биологии и медицины о преде-
лах жизнеспособности организма. По неофициальным 
сведениям, все 900 сут блокады смогли пережить при-
близительно 557 760 человек, несмотря на то что 88–90% 
ленинградцев страдали алиментарной дистрофией [2]. 
Надо отметить, что в медицинских учреждениях срав-
нительно редко регистрировалась дистрофия 1-й сте-
пени. Как правило, учитывались тяжелое истощение 
на 2-й и 3-й степени со значительной потерей массы тела 
(табл . 1).

При алиментарном истощении 3-й степени человек 
находился на грани жизни и смерти. Состояние крайнего 
истощения было обозначено уникальным термином «ми-
нимальная жизнь» (vita minima), применяемым для обо-
значения состояния ленинградских блокадников в пе-

риод почти полного голодания. Тем не менее отмечена 
возможность выживания на стадии минимальной жизни. 
Некоторые больные выживали даже при утрате массы 
тела на 40–49% [3]. 

В период массового голода в осажденном городе 
не могло быть эффективной медицинской помощи, не-
смотря на великий жертвенный гражданский подвиг 
ленинградских врачей. Медицинские учреждения пыта-
лись сохранить жизнь голодающих людей при помощи 
обогревания и временного улучшения питания, которое 
по количеству, качеству и калорийности значительно 
уступало норме. Такое положение свидетельствует о том, 
что феномен выживания в состоянии минимальной жиз-

Таблица 1. Масса тела при кахектической форме алимен-
тарной дистрофии
Table 1. Body weight in cachectic form of nutritional dystrophy

 Тяжесть дистрофии/
Severity of dystrophy Масса тела, %/Body weight, %

1-я степень/1st degree
2-я степень /2nd degree
3-я степень/3rd degree
В отдельных случаях 

75
68

Менее 68/Less than 68
50

Таблица 2. Гематологические параметры при кахектиче-
ской форме алиментарной дистрофии
Table 2. Hematological parameters in cachectic form 
of nutritional dystrophy

Показатели крови/Blood values
Алиментар-

ная 
дистрофия

Норма/
Norm

Эритроциты, млн/мл/Erythrocytes, 
million/ml 5,0–2,5 4,5–5,7·

Гемоглобин, %/Hemoglobin, % 70–20 138–172 

Лейкоциты, тыс ./мл/
Leukocytes, thousand/ml 5–3 7,5 

Белок, г/л/Protein, g/l
при тяжелой форме/in severe form

5,5 
2,4–2,6 

7,5 

Глюкоза, мг%/Glucose, mg
при тяжелой форме дистрофии/
in severe form of dystrophy

40–50 

34–35 

65–115 

Липиды, мг%/Lipids, mg 100–130 169–249 

Таблица 3. Функциональные и метаболические параме-
тры жизнедеятельности при кахектической форме али-
ментарной дистрофии
Table 3. Functional and metabolic parameters of vital activity 
with cachectic form of nutritional dystrophy

Параметры/Parameters

При дис-
трофии 
(% от 

нормы)/In 
dystrophy

В норме/
Normal

Частота сердцебиений, уд/мин/
Heart rate, beats per minute

37–60 60–80 

Артериальное давление, мм рт. ст./
Arterial blood pressure, mm Hg

систолическое/systolic
диастолическое/diastolic

80–60
55–50

120–140 
80–90 

Венозное давление, мм вод. ст./
Venous blood pressure, mm H2O 10–30 80–100 

Объем циркулирующей крови, мл/
Volume of circulating blood, ml

1-я стадия дистрофии/
1st stage of dystrophy
2-я стадия дистрофии/
2nd stage of dystrophy
3-я стадия дистрофии/
3rd stage of dystrophy

4550

3780

2940 

5200

Жизненная емкость легких, %/
Lung vital capacity, %

2-я стадия дистрофии/
2nd stage of dystrophy
3-я стадия дистрофии/
3rd stage of dystrophy

50

26

100

Основной обмен при дистрофии, %/
Basal metabolism during dystrophy, %

1-я стадия/1st stage
2-я стадия/2nd stage
3-я стадия/3rd stage

80
69,5
42,8

100

Мышечная сила при дистрофии, %/
Muscle strength during dystrophy, %

1-й степени/1st degree
2-й степени/2nd degree
3-й степени/3rd degree

50
38
25

100

Температура тела, ºС/
Body temperature, °C

ми нимальная/minimum
36–35

34 
36,6 

Масса тела, %/Body weight, % 50-68 100
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ни может быть обусловлен только собственными, то есть 
естественными, санологическими механизмами.

Уникальный термин «жизнь на минимальном преде-
ле» обозначает описание трофологического и энерге-
тического статуса организма в условиях значительного 
снижения функций всех органов и систем вследствие 
атрофии внутренних органов. Состояние минимальной 
жизни характеризовалось гипопротеинемией, гипогли-
кемией, гиполипидемией, анемией, лимфопенией, гипок-
сией, брадикардией, гипотонией, гипотермией, гиподи-
намией, гипокинезией, брадифренией. 

Физиологические и биохимические показатели состо-
яния блокадников на уровне минимальной жизни пред-
ставлены в табл. 2 и 3.

Патолого- анатомические исследования показали, что 
жизнь продолжалась при значительной атрофии вну-
тренних органов (табл. 4).

У людей, погибших от истощения, диаметр скелет-
ных миоцитов уменьшался в 4 и более раз, ядро занима-
ло почти все пространство клетки. Масса сердца снижа-
лась до 156–243 г [4].

Приведенные данные лабораторных и клинических 
исследований свидетельствуют о критическом состо-
янии организма. В условиях стационара алиментарная 
дистрофия III степени давала летальный исход в 63%. 
В 37% случаев заболевание переходило во II степень с по-
следующим клиническим выздоровлением. В условиях 
госпитального режима в 1/3 случаев выживали крайне 
истощенные больные при потере массы тела на 40–49% 
по сравнению с исходной. Имеются сведения о выжива-
нии некоторых больных, перенесших длительную голод-
ную кому.

Критические отклонения параметров функционально-
го состояния организма оказались совместимыми с жиз-
нью, что свидетельствует о высокой жизнестойкости 
определенной части человеческой популяции. Учитывая 
достаточно большой статистический материал, можно 
полагать, эти данные отражают пропорцию жизнестой-
кой части людей в общей человеческой популяции [5]. 

Феномен высокой жизнестойкости части популяции 
больных алиментарной дистрофией представляет осо-
бый интерес для науки. Выживание части популяции 
блокадников можно объяснить только активацией есте-
ственных саногенетических механизмов, действующих 
на протяжении всей жизни. 

Актуальная для медицинской науки проблема сано-
логии сформулирована и интенсивно разрабатывалась 

патофизиологами в 1940–1960-х годах. В конце прошлого 
века и в настоящее она получила свое второе рождение. 

Основным механизмом, сохранявшим жизнь при тя-
желом алиментарном истощении, было эндогенное пи-
тание, то есть использование ингредиентов собственных 
клеток с неполным типом дифференцировки, которые 
обновляются через относительно короткий (несколько 
месяцев) период. В соответствии с современными пред-
ставлениями об апоптозе можно полагать, что отсут-
ствие признаков некроза клеток атрофированных тканей 
позволя ет  считать, что для эндогенного питания исполь-
зовались составные части апоптировавших клеток. В от-
личие от некроза распад клеток по принципу апоптоза 
сопровождается формированием так называемых апоп-
тотических телец, которые поглощаются окружающими 
клетками и быстро разрушаются в их лизосомах. Апоп-
тоз является генетически запрограммированным физио-
логическим механизмом клеточной смерти и функцио-
нирует в норме, элиминируя клетки, которые заверши-
ли свой цикл развития или по тем или иным причинам  
претерпели нарушения генетического кода. Основное 
биологическое значение апоптоза — поддержание струк-
турного гомеостаза в тканях и органах путем элимина-
ции избыточных или аномальных клеток. Естественная 
физиологическая смерть отдельных клеток обеспечивает 
обновление клеточного состава тканей [6]. 

Источники эндогенного питания. Пусковой механизм 
активации апоптоза при голодании может быть связан 
с недостаточностью трофических (ростовых) факторов, 
участвующих в обеспечении выживания клеток в нор-
ме, и с повышением уровня перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ). В экспериментах на клеточной культуре 
показано, что элиминация факторов роста из культу-
ральной среды приводит к типичным проявлениям 
апоптоза. Механизмы трофического влияния факторов 
роста на процесс клеточной смерти по типу апоптоза 
недостаточно изучены. Предполагается, что факторы 
роста необходимы для проявления регуляторного влия-
ния гипотетического фактора, сдерживающего апоптоз. 
На экспериментальной модели алиментарной дистрофии 
выявлено значительное усиление ПОЛ, о чем свидетель-
ствует повышение содержания малонового диальдегида 
в тканях различных органов. При сокращении пищевого 
рациона на две трети на протяжении 30 дней и потере 
массы тела от 33 до 35% выявлено усиление ПОЛ в тка-
нях мозга, миокарда, желудка и печени соответственно 
на 36, 45, 30 и 36% [6]. Эти данные позволяют считать, 
что одним из биохимических механизмов апоптоза при 
дистрофии может быть оксидативный стресс.

При оценке апоптоза при алиментарной дистрофии 
мы исходили из данных об изменениях численного со-
става клеток различных органов в частично атрофиро-
ванных тканях. У больных дистрофией наблюдалась 
значительная редукция клеточного пула обновляющих-
ся тканей: клеток эпителия, срок жизни которых исчис-
ляется несколькими сутками, секреторных клеток желу-
дочно-кишечного тракта и эндокринных желез, лейко-
цитов, эритроцитов. Можно полагать, что ингредиенты 

Таблица 4. Масса внутренних органов при кахектической 
форме алиментарной дистрофии у взрослых
Table 4. The mass of internal organs in the cachectic form 
of nutritional dystrophy in adults

Орган/Organ Масса органа/Organ weight

Сердце/Heart 53%

Печень/Liver 42%

Селезенка/Spleen 28%

Надпочечник/Adrenal gland 68%

Клиническая медицина. 2024;102(1)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-5-11
Передовая
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эпителиальных и железистых клеток использовались 
для регионарного питания органа.

На обратимых стадиях атрофического процесса в ор-
ганах, клетки которых обладают конечным типом диф-
ференцировки и не обнаруживают признаков обновле-
ния (нейроны, кардиомиоциты, скелетные миоциты), 
при алиментарной дистрофии не выявлено признаков 
клеточного распада и значительного уменьшения чис-
ленности специфических клеток. Источником их эндо-
генного питания являлись клетки крови  — лимфоциты, 
нейтрофилы, эритроциты, апоптоз которых является 
нормальным механизмом элиминации при завершении 
клеточного цикла. О правомерности такого предполо-
жения свидетельству ет значительное уменьшение их со-
держания в период алиментарной дистрофии. 

О значении лимфоцитов как источника эндогенного 
питания свидетельствуют данные о лимфоцитозе при 
сравнительно благополучном течении заболевания и лим-
фопении при тяжелом течении алиментарной дистрофии. 
Длительный срок жизни эритроцитов и неактивирован-
ных лимфоцитов позволяет полагать, что какая-то часть 
клеток крови, начавших свой цикл в доклинический пери-
од алиментарной дистрофии, могла выполнять свои спе-
цифические функции на всем протяжении острой стадии 
истощения организма. Продолжительность жизни эритро-
цита составляет 100–130 дней . Жизненный цикл некото-
рых форм лимфоцитов составляет несколько лет. Долгий 
срок жизни этих клеток, сравнимый с продолжительно-
стью острого периода голодания, позволяет полагать, что 
функции тех лимфоцитов и эритроцитов, ингредиенты ко-
торых использовались для эндогенного питания, в какой-
то мере компенсировались оставшимися клетками, срок 
жизни которых соизмерим с периодом почти полного 
голодания блокадников. Кроме того, на ранних стадиях 
острой дистрофии наблюдались выраженные признаки 
стимуляции кроветворения в костном мозге. У больных 
выявлялся лейкоцитоз. Костный мозг долго и стойко оста-
вался нормобластическим, что может свидетельствовать 
о более или менее достаточной продукции элементов 
крови, используемых для эндогенного питания.

На стадии полного истощения жировых депо формен-
ные элементы крови были основным источником эндо-
генного питания для тех органов, в которых не функци-
онировал механизм аутогенного регионарного питания. 
В эндогенном питании участвовали тимоциты, для кото-
рых апоптоз является естественным механизмом обнов-
ления клеток. В период созревания тимоцитов в тиму-
се по принципу апоптоза погибает 95–97% тимоцитов. 
Апоптоз тимоцитов происходит и в периферических 
органах иммунной системы при активации лимфоцитов 
и при ограничении иммунного ответа.

На 3-й стадии дистрофии, в аварийной ее фазе, про-
исходила значительная редукция органов лимфо- и гемо-
поэза, что могло свидетельствовать об истощении эндо-
генных генерализованных ресурсов питания, высоком 
риске атрофии специфических клеток жизненно важных 
органов. Проявление функциональной активности этих 
органов, хотя и в сниженном объеме, свидетельствует 

о том, что даже при почти полном голодании сохраня-
лась способность к обновлению коротко живущих кле-
точных популяций [7].

Имеются основания полагать, что исход алиментар-
ной дистрофии в значительной мере зависел от сохран-
ности регуляции темпа апоптоза. Сохранность темпа 
апо птоза обеспечивала более или менее адекватное 
расходование ресурсов эндогенного питания, тогда как 
быстрый темп их использования обусловливал прогрес-
сирующее истощение организма до предела, несовмести-
мого с жизнью. Описаны случаи смерти больных али-
ментарной дистрофией с явлениями резкого истощения 
в начальный период голодания (ноябрь 1941 г.), что в из-
вестной мере может быть обусловлено нарушением ме-
ханизмов регуляции апоптоза. И в то же время известны 
случаи крайнего истощения организма с последующим 
устойчивым выживанием.

Продолжительность жизненного цикла клеток раз-
ных органов предполагает, что клетки одних органов 
могли пережить самый тяжелый период алиментарной 
дистрофии, клетки других органов должны были обнов-
ляться для поддержания жизни. Пережить период почти 
полного голодания (5,5 мес.) могли неактивированные 
лимфоциты, срок жизни которых исчисляется годами , 
и эритроциты, живущие 4,5 мес.

Клетки с конечным типом дифференцировки, такие 
как кардиомиоциты и скелетные миоциты, претерпева-
ли частичную атрофию, что приводило к значительному 
ослаблению сердечной деятельности, падению систоли-
ческого давления и снижению мышечной силы. Имеются 
основания полагать, что клетки с конечным типом диф-
ференцировки использовались для эндогенного питания 
в последнюю очередь, на критической стадии истощения 
организма. 

Отсутствие признаков патологии, связанной с умень-
шением числа нейронов (нейродегенеративные заболева-
ния) и кардиомиоцитов (поражение миокарда) у блокад-
ников, переживших тяжелую алиментарную дистрофию, 
косвенно свидетельству ет о том, что эндогенное питание 
этих жизненно важных органов осуществлялось не из ре-
гионарного источника. Однако пожизненное сохранение 
феномена частичной редукции массы скелетных мышц 
у многих блокадников, переживших тяжелое алиментар-
ное истощение, может свидетельствовать об апоптозе ча-
сти скелетных миоцитов в этих случаях [8].

Для выживания организма принципиально важным 
оказалось привилегированное положение мозга и почек 
в отношении эндогенного питания. Мозг и почки даже 
на последней стадии алиментарной дистрофии утрачи-
вали лишь незначительную часть массы по сравнению 
с остальными органами. 

Масса мозга больных, умерших от кахектической 
формы дистрофии, была ниже нормы на 4–5%, за ис-
ключением редких случаев крайне резко истощения. 
Показано, что при алиментарном истощении организма 
головной мозг оказывается в привилегированном поло-
жении в отношении потребления глюкозы при крайне 
низкой концентрации инсулина в крови. Имеются осно-
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вания полагать, что при алиментарной дистрофии по-
давляется синтез инсулиновых рецепторов, и нейроны, 
обладающие инсулиннезависимым механизмом потре-
бления глюкозы, оказываются в преимущественном по-
ложении.

Важно обратить внимание на значительную сохран-
ность массы почек (91–93%) и отсутствие необратимых 
изменений нефроцитов, что обеспечивало сохранность 
механизмов детоксикации при алиментарной дистрофии. 
Кроме того, важно отметить, что при голодании в поч-
ках происходит глюконеогенез. В связи со снижением 
процессов детоксикации в атрофичной печени на почки 
приходилась основная нагрузка по выведению токсич-
ных продуктов обмена веществ. Об активации функции 
почек свидетельствуют увеличение размеров клубочков 
и необычайно увеличенное кровенаполнение почечных 
сосудов. Можно полагать, что отсутствие значительной 
атрофии почек коррелировало с отсутствием активации 
апоптоза нефроцитов [9, 10]. 

Определяющее значение имели психологические 
предпосылки выживания. Современные представления 
о физиологическом и патологическом стрессе позволя-
ют полагать, что исход почти полного голодания зависел 
от характера психоэмоционального напряжения, пере-
житого блокадниками до начала голодания. 

Показано, что при физиологическом стрессе увеличи-
вается синтез белка, формируется устойчивая адаптация 
к патогенным факторам, в частности к голоду и переох-
лаждению . 

И, напротив, при патологическом стрессе уменьшает-
ся синтез белка, снижается устойчивость к патогенным 
факторам. 

Патологический стресс индуцирует болезни регуля-
ции [11]. Стрессорные нарушения регуляции функций, 
принимавшие нозологическую форму гипертонической 
болезни, наблюдались в первые месяцы войны и блока-
ды, предшествовавшие началу голода.

Острое проявление психоэмоционального перена-
пряжения обусловило увеличение смертности в первые 
месяцы войны и блокады. По сравнению с показателем 
смертности в первом (довоенн ом) полугоди и 1941 г. этот 
показатель равнялся в первый месяц войны 111%, во вто-
рой — 143%, в первый месяц блокады — 182%, во вто-
рой — 196%. Эпидемических заболеваний в этот период 
не было. На долю убитых во время воздушной агрессии 
приходилось 23% общего числа умерших [6, 11,  12]. 

В состоянии психоэмоционального напряжения нахо-
дились все жители города, но степень этого напряжения 
была разной и зависела от индивидуальных особенно-
стей психики. 

При прочих равных условиях те блокадники, у ко-
торых эмоциональная реакция на психоэмоциональный 
стресс не выходила за пределы физиологическо й, имели 
больший шанс вынести последующий голод и переох-
лаждение по сравнению с людьми, пережившими пато-
логический стресс.

Устойчивое состояние физиологического стресса 
могло сохраняться только у тех людей, которые облада-

ют достаточно сильной волей и высокой психологиче-
ской выносливостью. Блокадники, послевоенная судьба 
которых достаточно полно известна авторам, обладают 
сильной волей, способность ю к долговременному волево-
му усилию, высокой выносливостью к психоэмоциональ-
ному напряжению, самообладанием в ситуации, опас-
ной для жизни; обостренны ми чувства ми гражданского 
и семейного долга и ответственност ью за жизнь родных 
и близких, оптимистическим мировоззрением. Это позво-
ляет полагать, что именно такие психологические особен-
ности наряду с генетически обусловленными соматиче-
скими преимуществами организма позволил и преодолеть 
тяжелейшую экстремальную ситуацию и выжить в усло-
виях, оказавшихся летальными для большинства людей.

По наблюдениям клиницистов, исходы алиментарной 
дистрофии зависели не только от тяжести истощения ор-
ганизма. Во многих случаях прямой корреляции не было. 
Более того, иногда наблюдалась обратная зависимость: 
погибали неистощенные люди, утратившие мотивацию 
выжить , и выживали крайне истощенные больные, спо-
собные к волевому усилию. 

Возможность выживания на грани жизни и смерти 
в значительной мере остается неизученным феноменом. 
Блокадный опыт свидетельствует о том, что в роковые 
минуты в организме могут пробуждаться скрытые резер-
вы, которые обеспечивают выживание. 

О скрытых резервах организма при алиментарной 
дистрофии свидетельствовало сохранение детород-
ной функции у некоторых женщин в условиях психо-
эмоционального напряжения и голодания. Адаптация 
к психоэмоциональному стрессу была непременным ус-
ловием формирования гестационной доминанты и нор-
мальных родов. По справке городского статистического 
управления, в период 1941–1943 гг. в Ленинграде роди-
лись 88 333 ребенка, из них живых — 86 533. 

Однако надо полагать, что число новорожденных в пе-
риод блокады было меньше, так как из приведенных дан-
ных не исключены данные за первую половину 1941 г., 
когда рождаемость была сравнительно высокой. В 1942 г. 
родились 12 659 человек, из них жизнеспособными ока-
зались 12 408. Средний вес 60% новорожденных рав-
нялся 2500 г, 40% малышей весили 2700–2900 г, при-
ближаясь к весу довоенных детей (3100–3200 г). 
В 1943 г. выжило 7613 новорожденных из общего чис-
ла 7775. К началу 1944 г. дожили около 44 000 детей, ро-
дившихся в блокаду [13].

Восстановление людей после алиментарной дистро-
фии была одной из самых сложных медицинских про-
блем. Процесс восстановления растянулся на долгие 
годы. Для подавляющего большинства бывших блокад-
ников восстановление было неполным и непрочным, 
но оказалось достаточным для активной, полноценной 
жизни, творческой деятельности, продолжения рода, 
воспитания детей и внуков. 

Принципиально важной предпосылкой восстановле-
ния организма явилась сохранность клеточной струк-
туры значительной части органов после частичной 
атрофии. Так, в атрофированном миокарде сохранялась 
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поперечная исчерченность мышечных волокон. Ани-
зо- и изотропные диски и телефрагмы были хорошо 
различимы. Клапанный аппарат сердца не изменился. 
Исключительно редко обнаруживалось зернистое пере-
рождение миоцитов. Окраска по Гейденгайну изредка 
выявляла мелкие немногочисленные очаги гомогениза-
ции мышечных волокон. Лишь при осложнении дизен-
терийными колитами наблюдались резко выраженные 
дистрофические явления.

Первым этапом обратного развития атрофии было 
легкое набухание паренхимы. На втором этапе возника-
ли скудные жировые очаговые отложения в депо. На тре-
тьем этапе происходило равномерное отложение жира 
в виде тонкого слоя. В этот период клетки еще не до-
стигали первоначальной величины и все еще содержали 
зерна липофусцина, но даже на 5-м месяце клетки не вос-
станавливали свою величину. 

Процесс восстановления после алиментарной дистро-
фии происходил путем увеличения и обновления массы 
клеточной протоплазмы восстановления клеточного со-
става и массы атрофированных органов, нормализации 
состава крови и метаболизма. По выходе из алиментар-
ной дистрофии постепенно увеличивалась масса кле-
точной протоплазмы в тех органах, в которых атрофия 
клеток происходила по механизму частичной атрофии 
клеточной протоплазмы (клетки скелетной мускулату-
ры, кардиомиоциты, гепатоциты). В селезенке, лимфоуз-
лах, костном мозге, где наряду с уменьшением жидкой 
части клеточной протоплазмы, снижалась численность 
специфических клеток, постепенно восcтанавливал ся 
клеточный состав и происходила нормализация гемо- 
и лимфопоэтической функций.

Наиболее быстро восстанавливались органы крове-
творения. Нормализация их функций происходила 
раньше, чем восстанавливались жировые депо. Одна-
ко изменения активности лимфопоэтической функции 
сохранялись и в восстановительный период. В дека-
бре 1944 г. общий уровень лейкоцитов достиг нижней 
границы нормы. Однако у большинства обследованных 
практически здоровых молодых людей в возрасте 19–
20 лет обнаружено значительное снижение лимфоци-
тов [14].

На 5-м месяце улучшенного питания начали частично 
восстанавливались прослойки подкожного жира в виде 
тонких полосок, на 7–8-м месяце эти прослойки значи-
тельно утолщались.

На 7–8-м месяце после выхода из состояния исто-
щения клетки различных органов еще не достигали 
нормальной величины и содержали липофусцин, что 
свидетельствовало о продолжении характерного для 
алиментарной дистрофии распада белка. Вплоть до вес-
ны 1944 г. выявлялись признаки усиления регенерации 
в органах эритропоэза.

По выходе из алиментарной дистрофии способность 
к митотическому делению клеток постепенно восстано-
вилась, что обеспечило возможность постепенного об-
новления и восстановления клеточного состава тканей 
органов.

Д ерегуляционная патология, лежащая в основе 
многих заболеваний, была характерна для ближнего 
и отдаленного послеблокадного периода. До середи-
ны послеблокадного 1945 г. не спадала огромная волна 
гипертонической болезни [15]. Отмечено увеличение за-
болеваемости язвенной болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки, дебютировавшей с осложнений — кро-
вотечений и перфораций полых органов. Отмечена волна 
сосудистых заболеваний типа эндартериитов, артерии-
 тов, периартериитов, в том числе узелковых, а также 
спазмов крупных артерий с некрозом органов [16].

Выздоровление после алиментарной дистрофии про-
исходило чрезвычайно медленно, причем клиническое 
выздоровление намного опережало биологическое вос-
становление. Несмотря на клиническое улучшение со-
стояния здоровья блокадников, показатели обмена ве-
ществ оставались неизменными или даже ухудшались 
в ближайшие месяцы после выхода из состояния острой 
дистрофии. Гипопротеинемия сохранялась продолжи-
тельное время, и только в начале 1944 г. содержание бел-
ка в плазме крови пришло к норме.

Почти год понадобился для восстановления основ-
ных показателей обмена веществ. Уровень сахара в кро-
ви блокадников нормализовался лишь к концу 1944 г., 
но и в этот восстановительный период изредка обнару-
живалась гипогликемия. У больных, перенесших затяж-
ную форму алиментарной дистрофии или форму, ослож-
ненную инфекциями (особенно туберкулезом), восста-
новление происходило еще медленнее [17].

Восстановление блокадников оказалось неполным 
и непрочным. Однако для многих людей, переживших 2 -ю 
или 3 -ю стадии дистрофии, послеблокадное восстановле-
ние оказалось достаточным для полноценной жизни в фи-
зиологическом, психологическом и социальном аспектах 
на протяжении последующих десятилетий. 

Успехи в медикаментозном лечении болезней блокад-
ников в значительной мере определяются активацией 
естественных санологических механизмов [18]. 

Углубленное изучение феномена долговременной 
активации естественных санологических механизмов 
перспективно для разработки путей и методов их стиму-
ляции в различных экстремальных ситуациях, частота 
и тяжесть которых значительно увеличилась в настоя-
щее время. 

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Магаева С.В., Симоненко В.Б. Физиологические основы вы-

живания ленинградских блокадников. Клин. мед. 2012;(8):4–10. 
[Magaeva S.V., Simonenko V.B. Physiological basis for the survival of 
Leningrad siege survivors. Klin. med. 2012;(8):4–10. (In Russian)].

2. Черепенина Н.Ю. Демографическая катастрофа в Ленингра-
де в 1941–1942 гг. Жизнь и смерть в осажденном Ленинграде. 
Историко-медицинский аспект. Материалы международной на-
учной конференции 26–27 апреля 2001 г. СПб.: ООО «Издатель-
ство «Петрополь», 2001:7–16. [Cherepenina N.Yu. Demographic 
catastrophe in Leningrad in 1941–1942. Life and death in besieged 
Leningrad. Historical and medical aspect. Proceedings of the 
international scientifi c conference April 26–27, 2001. St. Petersburg: 
Petropol Publishing House LLC, 2001:7–16. (In Russian)].

3. Симоненко В.Б., Магаева С.В. Ленинградская блокада: открытия 
в биологии и медицине. М.: Экономика и информатика. 2008.
[Simonenko V.B., Magaeva S.V. Leningrad blockade: discoveries in 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(1)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-5-11

Editorial



11

biology and medicine. Moscow: Economics and computer science. 
2008. (In Russian)].

4. Гельштейн Э.М., Стоцик Н.Л. Алиментарная дистрофия. Те-
чение и осложнения. Опыт советской медицины в Великой 
Оте чественной войне. М.: Медгиз ;1951;28(2):119–133. [Gel-
shtein E.M., Stotsik N.L. Nutritional dystrophy. Course and 
complications. Experience of Soviet medicine in the Great Patriotic 
War. Moscow: Medgiz. 1951;28(2):119–133. (In Russian)].

5. Чайка Т.В. Динамика морфологических изменений при али-
ментарном истощении. Труды эвакогоспиталей системы фрон-
тового эвакуационного пункта и лечебных учреждений армии 
№ 50. Л.: Издание Военно-санитарного управления Ленфрон-
та. 1943;3:1–43. [Chaika T.V. Dynamics of morphological changes 
during nutritional depletion. Proceedings of evacuation hospitals of 
the system of front-line evacuation points and medical institutions of 
the Army No. 50. L.: Publication of the Military Sanitary Directorate 
of the Lenfront. 1943;3:1–43. (In Russian)].

6. Магаева С.В. Ленинградская блокада: психосоматические 
аспекты. Под ред. В.Б. Симоненко. М.: АБС, 2001. [Magaeva S.V. 
Leningrad blockade: psychosomatic aspects. Ed. V.B. Simonenko. 
Moscow: ABS, 2001. (In Russian)].

7. Тушинский М.Д. Алиментарная дистрофия у взрослых. Изме-
нения крови и кроветворных органов. В кн.: Алиментарная дис-
трофия в блокированном Ленинграде // Под ред. М.В. Черно-
руцкого. Л.: Медгиз, 1947:167–192. [Tushinsky M.D. Nutritional 
dystrophy in adults. Changes in blood and hematopoietic organs. In: 
Nutritional dystrophy in besieged Leningrad. Ed. M.V. Chernorutsky. 
Leningrad: Medgiz, 1947:167–192. (In Russian)].

8. Новиков В.С., Булавин Д.В., Цыган В. Н. Молекулярные меха-
низмы инициации клеточной гибели. В кн.: Программированная 
клеточная гибель. Под ред. проф. В.С. Новикова. СПб.: Наука, 
1996:30–50. [Novikov V.S., Bulavin D.V., Tsygan V.N. Molecular 
mechanisms of cell death initiation. In: Programmed cell death. 
Ed. prof. V.S. Novikova. St. Petersburg: Nauka, 1996:30–50. (In 
Russian)].

9. Гаршин В.Г. Алиментарная дистрофия у взрослых. Патологиче-
ская анатомия. В кн.: Алиментарная дистрофия в блокированном 
Ленинграде. Под ред. М.В. Черноруцкого. Л.: Медгиз, 1947:103–
128. [Garshin V.G. Nutritional dystrophy in adults. Pathological anat-
omy. In: Nutritional dystrophy in besieged Leningrad. Ed. M.V. Cher-
norutsky. Leningrad: Medgiz, 1947:103–128. (In Russian)].

10. Черноруцкий М.В. Алиментарная дистрофия у взрослых. Этио-
логия и патогенез. В кн.: Алиментарная дистрофия в блокиро-
ванном Ленинграде. Л.: Медгиз., 1947:3–51. [Chernorutsky M.V . 
Nutritional dystrophy in adults. Etiology and pathogenesis. In: 
Nutritional dystrophy in besieged Leningrad. Leningrad: Medgiz, 
1947:3–51. (In Russian)].

11. Мясников А.Л. Клиника алиментарной дистрофии. Л.: Изд-во 
ВМА им. С.М. Кирова, 1944. [Myasnikov A.L. Clinic of nutritional 
dystrophy. L.: Publishing house of the Military Medical Academy 
named after. CM. Kirov, 1944. (In Russian)].

12. Шанин В.Ю. Патофизиология критических состояний. СПб.: 
ЭЛБИ СПб, 2003. [Shanin V.Yu. Pathophysiology of critical 
conditions. St. Petersburg: ELBI SPb, 2003. (In Russian)].

13. Скрябина Е.О. Проблема материнства и детства в период блока-
ды Ленинграда (1941–1944 гг.): историко-медицинский аспект. 
Дисс. канд. мед. наук. СПб, 2008:147 с. [Skryabina E.O. The 
problem of motherhood and childhood during the siege of Leningrad 
(1941–1944): historical and medical aspect. Diss. Ph.D. honey. Sci. 
St. Petersburg, 2008:147 p. (In Russian)].

14. Бекенская А.И. Картина крови при алиментарном истоще-
нии . Гос. Ордена Ленина Ин-т усовершенствования врачей им. 
С.М. Кирова (Ленинград). Сб. научн. работ Института за второй 
год Отечественной войны. Под ред. Вайнберга и др.  ГИДУВ. 
1944:212–223. [Bekenskaya A.I. Blood picture in nutritional 
exhaustion. State. Order of Lenin Institute for Advanced Training of 
Doctors named after. S .M. Kirov (Leningrad). Sat. scientifi c works 
of the Institute for the second year of the Patriotic War. Ed. Weinberg 
and others. GIDUV. 1944:212–223. (In Russian)].

15. Гогин Е.Е. Гипертоническая болезнь: новое в диагностике и ле-
чении. Клиническая оценка причин и механизмов развития. М., 
1997. [Gogin E.E. Hypertension: new in diagnosis and treatment. 
Clinical assessment of the causes and mechanisms of development. 
Moscow, 1997. (In Russ ian)].

16. Гефтер Ю.М. Алиментарная дистрофия у взрослых. Нарушение 
обмена веществ. В кн.: Алиментарная дистрофия в блокирован-
ном Ленинграде. Под ред. М.В. Черноруцкого. Ленинград: Мед-
гиз, 1947:51–103. [Gefter Yu.M. Nutritional dystrophy in adults. 
Metabolic disease. In: Nutritional dystrophy in besieged Leningrad. 
Ed. M.V. Chernorutsky. Leningrad: Medgiz, 1947:51–103. (In 
Russian)].

17. Рысс С.М. Принципы лечения алиментарной дистрофии и 
авитаминозов. В кн.: Труды Ленинградского института пере-
ливания крови. Ленинград; 1943:173–190. [Ryss S.M. Principles 
of treatment of nutritional dystrophy and vitamin defi ciencies. 
In: Proceedings of the Leningrad Institute of Blood Transfusion. 
Leningrad: Medgiz, 1943:173–190. (In Russian)].

18. Симоненко В.Б., Магаева С.В., Фисун А.Я. Психосоматический 
фактор в исходах экстремальных ситуаций. М.: Эко-Пресс, 2009. 
[Simonenko V.B., Magaeva S.V., Fisun A.Ya. Psychosomatic factor 
in the outcomes of extreme situations. Moscow: Eco-Press, 2009. (In 
Russian)].

Поступила 10.12.2023

Информация об авторе/Information about author
Симоненко Владимир Борисович — д-р мед. наук, профессор , член-
корр. РАН, профессор кафедры терапии неотложных состояний фи-
лиала ВМА им. С.М. Кирова в г. Москве
Vladimir B. S imonenkо — Dr. of Sci. (Med.), professor , corresponding 
member RAS, professor of the department of emergency treatment, 
branch of the Military Medical Academy named after. CM. Kirov in 
Moscow

Клиническая медицина. 2024;102(1)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-5-11
Передовая



12

Обзоры и лекции 
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

Шкуренко Ю.В., Ибатов А.Д., Алиева У.Э.

МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ПРЕЭКЛАМПСИИ
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

 Преэклампсия (ПЭ) является актуальной проблемой здравоохранения и представляет высокий риск развития раз-
личных заболеваний у матери и плода. В отечественной и зарубежной литературе появляется все больше работ о 
влиянии ПЭ на сердечно-сосудистую и нервную системы плода. Так, ПЭ связана с повышенным риском врожденных 
пороков сердца, высокого артериального давления (АД), повышенного индекса массы тела (ИМТ) и системной сосу-
дистой дисфункции у потомства. Кроме того, ПЭ приводит к расстройствам развития нервной системы, таким как 
синдром дефицита внимания/гиперактивности (СДВГ) и расстройство аутистического спектра (РАС). ПЭ является 
одной из основных причин неблагоприятных перинатальных исходов и неонатальной смертности. В данной обзорной 
статье также представлена взаимосвязь между ПЭ и риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
инсульта, хронической болезни почек (ХБП). В последние десятилетия появилось все больше доказательств того, что 
проявления ПЭ не ограничиваются беременностью, но и повышают риск развития долгосрочных осложнений. Таким 
образом, ПЭ является распространенным заболеванием, которое может привести к тяжелым последствиям для 
матери и плода в дальнейшей жизни. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  преэклампсия; сердечно-сосудистые заболевания; беременность; артериальная гипертен-
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Yulia V. Shkurenko, Alexey D. Ibatov, Ulkar E. Alieva
MEDICAL AND SOCIAL ASPECTS OF PREECLAMPSIA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow, 
Russia

Preeclampsia (PE) is a relevant healthcare problem and represents a high risk for the development of various diseases in both 
the mother and fetus. In domestic and foreign literature, the number of works on the infl uence of PE on the cardiovascular and 
nervous systems of the fetus is constantly increasing. Thus, PE is associated with an increased risk of congenital heart defects, 
high blood pressure (BP), increased body mass index (BMI), and systemic vascular dysfunction in off spring. In addition, PE 
leads to disorders of the development of the nervous system, such as attention defi cit/hyperactivity disorder (ADHD) and autism 
spectrum disorder (ASD). PE is one of the main causes of adverse perinatal outcomes and neonatal mortality. This review also 
presents the correlation between PE and the risk of developing cardiovascular diseases (CVDs), stroke, and chronic kidney 
disease (CKD). In recent decades, there has been increasing evidence that manifestations of PE are not limited to pregnancy 
but also increase the risk of long-term complications. Thus, PE is a common disease that can lead to severe consequences for 
the mother and fetus in later life. 
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Преэклампсия — это сложное заболевание, которое 
характеризуется развитием артериальной гипертонии 
и выраженной протеинурии (более 0,3 г/л) после 20-й не-
дели беременности. ПЭ является причиной большинства 
неонатальных заболеваний и перинатальной смертности 
[1]. В основе ПЭ лежит патологический процесс, который 
возникает между матерью и плодом и поражает множе-

ство систем и органов, являясь причиной полиорган-
ной недостаточности [1]. Тяжелая форма ПЭ может ос-
ложниться почечной, сердечной, легочной, печеночной 
и неврологической дисфункцией. После ПЭ женщины 
подвергаются повышенному риску развития гиперто-
нии, других сердечно-сосудистых заболеваний, болезни 
почек. Со стороны плода ПЭ может стать причиной раз-
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вития плацентарной недостаточности, задержки роста 
и даже мертворождения. Помимо этого, ПЭ повышает 
риск возникновения гипертонии и других сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), неврологических и психо-
логических расстройств у потомства в онтогенезе [1, 2]. 
Таким образом, ПЭ остается ведущей причиной кратко-
срочной и долгосрочной неонатальной и материнской за-
болеваемости и смертности, а родоразрешение является 
единственным окончательным лечением [3]. В то же вре-
мя существуют методы профилактики этого состояния. 
По данным национальных и зарубежных клинических 
рекомендаций, одним из самых эффективных средств для 
предотвращения развития ПЭ у женщин из групп высоко-
го риска является ацетилсалициловая кислота (АСК).

Эпидемиология
ПЭ поражает примерно 2–8% всех беременных 

женщин и, кроме того, ежегодно приводит примерно 
к 70 000 случаев смерти матери и 500 000 случаев смер-
ти плода во всем мире [1]. Частота ПЭ среди беременных 
в Российской Федерации на 1000 родов в 2018 г. состави-
ла 46,9; умеренной ПЭ — 27,4; тяжелой ПЭ — 8,4 и эклам-
псии — 0,12 соответственно. ПЭ также является одной 
из ведущих причин материнской смертности в России, од-
нако в 2019 г. отмечалось снижение доли летальных исхо-
дов от ПЭ и эклампсии (c 80% в 2018 г. до 66,7% в 2019 г.) 
[3]. Эпидемиологические исследования показывают, что 
примерно 15–20% всех случаев задержки роста плода свя-
заны с ПЭ. Кроме того, отмечено, что 20% всех прежде-
временных родов связаны с этим заболеванием [4].

Патогенез
Этиология и патогенез ПЭ до конца не изучены, од-

нако считается, что такие состояния, как дефектная де-
цидуализация, нарушение инвазии цитотрофобластов, 
эндотелиальная дисфункция и неадекватные иммунные 
реакции на аллогенный плод, способствуют развитию 
заболевания. Материнская эндотелиальная дисфункция, 
являющаяся основным звеном в развитии клинических 
проявлений и дальнейших осложнений ПЭ, развивается 
в результате действия плацентарных факторов. Считает-
ся, что данный процесс начинается с недостаточной ин-
вазии цитотрофобластов в матку, что приводит к непол-
ному ремоделированию спиральных артерий. Снижает-
ся перфузия плаценты, которая, как полагают, в ответ на 
это высвобождает плацентарные факторы в материнский 
кровоток [5]. Антиангиогенный фактор sFlt1 являет-
ся одним из наиболее важных плацентарных факторов, 
приводящих к материнской эндотелиальной дисфунк-
ции. В целом эти изменения приводят к системной эндо-
телиальной дисфункции и таким образом способствуют 
развитию значительных симптомов материнского син-
дрома при ПЭ, таких как гипертония, отеки, протеину-
рия и агрегация тромбоцитов [6].

Влияние преэклампсии на плод
Влияние ПЭ на сердечно-сосудистую систему плода. 

ПЭ является одной из основных причин перинатальной 

и неонатальной заболеваемости и смертности, а также 
приводит к развитию долгосрочных и краткосрочных 
осложнений [2]. Многие исследования показали, что 
гипертензивные расстройства беременности у мате-
ри, в том числе и ПЭ, связаны с повышенным риском 
врожденных пороков сердца, высокого АД, индекса 
массы тела (ИМТ) и системной сосудистой дисфунк-
ции у потомства [1, 2]. Еще в 1983 г. F.C. Miller и соавт. 
[8] продемонстрировали, что доношенные новорожден-
ные, рожденные от матерей с ПЭ, имеют транзиторную 
гипертензию в течение первых часов жизни. Исследо-
вания также показали, что ПЭ является одной из веду-
щих причин развития синдрома задержки роста плода 
(СЗРП) и преждевременных родов [5]. В свою очередь, 
задержка внутриутробного развития плода может стать 
прямой причиной развития артериальной гипертен-
зии (АГ) и других ССЗ у потомства. Однако у детей, 
рожденных от женщин с диагностированной во время 
беременности ПЭ, но не осложнившейся СЗРП, также 
впоследствии может наблюдаться значительное по-
вышение АД и развитие различных ССЗ [2, 5, 9]. По-
видимому, ПЭ оказывает влияние на сердечно-сосуди-
стую систему независимо от сроков родоразрешения 
и связана с дисфункцией эндотелия, увеличением тол-
щины интимы сонных артерий и снижением сердечной 
функции [3]. В большинстве исследований сообщается 
о повышении систолического артериального давления 
(САД) ребенка в возрасте от 9 до 17 лет после перене-
сенной матерью ПЭ [5]. Другие же исследования выяви-
ли только более высокое диастолическое артериальное 
давление (ДАД) у этих детей. [3, 7]. В метаанализе со-
общалось о повышении среднего ДАД на 4,06 мм рт. ст. 
(95% ДИ 0,67–7,44) и среднего САД на 5,17 м м рт. ст. 
(95% ДИ 1,60–8,73) у детей, рожденных от беременно-
стей, осложненных ПЭ [9]. Недавнее крупное популя-
ционное исследование, проведенное в Дании, выявило, 
что у потомства, рожденного от беременности с ранней 
и тяжелой ПЭ, на 22% выше риск раннего развития ССЗ 
по сравнению с потомством, рожденным от беремен-
ности с поздней и умеренной ПЭ (отношение шансов 
 (ОШ ) 1,48; 95% ДИ 1,30–1,67; р < 0,001) [2]. Также по-
пуляционное исследование детей в возрасте до 18 лет, 
рожденных от женщин с диагностированной во время 
беременности ПЭ, проведенное в Израиле, показало, 
что тяжелая ПЭ связана повышенным более чем в 2 раза 
риском ССЗ, включая гипертонию, аритмию и сердеч-
ную недостаточность (ОШ 2,32; 95% ДИ 1,15–4,67) [4]. 
У потомства, рожденного от беременностей, ослож-
ненных ПЭ, удваивается риск возникновения инсульта 
(ОШ 1,34; 95% ДИ 1,17–1,52) в дальнейшей жизни. Тя-
желая форма ПЭ была связана с более высоким риском 
развития инсульта, чем умеренная форма [3, 10]. Кроме 
того, в недавнем исследовании I-Chun Lin и соавт. со-
общили о том, что по сравнению с новорожденными 
от нормотензивной беременности у новорожденных 
от осложненной ПЭ беременности были расширены 
коронарные артерии независимо от веса при рождении, 
ИМТ матери [11, 12]. 
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Таким образом, все эти исследования показывают, 
что дети, рожденные от матерей с ПЭ, склонны к гипер-
тонии и другим ССЗ в более старшем возрасте.

Влияние ПЭ на нервную систему плода. Гипертен-
зивные расстройства во время беременности, в том чис-
ле и ПЭ, влияют не только на здоровье матери и исходы 
беременности, но и предрасполагают потомство к не-
врологическим нарушениям в более позднем возрасте, 
таким как син дром дефицита внимания и гиперактив-
ности (СДВГ) и расстройство аутистического спектра 
(РАС), поражающие около 10% детей во всем мире [13]. 
Неглубокая имплантация зародыша, недостаточное ре-
моделирование спиральных артерий, эндотелиальная 
дисфункция и, следовательно, снижение перфузии пла-
центы приводят к гипоксии плода, которая оказывает не-
благоприятное воздействие на развитие нервной систе-
мы плода [14]. Также важным фактором, который может 
нарушить васкуляризацию плода, изменить структуру 
мозга и повлиять на будущие когнитивные способ-
ности , является недостаточная экспрессия проангио-
генного фактора — фактора роста плаценты (PGF) [6]. 
Так, дети, рожденные от матерей с ПЭ, имеют значи-
тельные изменения в мозговом кровотоке и нейрон-
ных связях [15]. Систематический обзор и метаанализ 
показали повышенную на 35% вероятность развития 
РАС и на 30% вероятность развития СДВГ у потомства 
от беременности, осложненной ПЭ [16]. Кроме того, не-
давнее исследование, проведенное в Финляндии, также 
показало, что ПЭ у матерей была связана с повышени-
ем риска развития СДВГ (ОШ 1,18; 95% ДИ 1,05–1,33) 
 и РАС (ОШ 1,29; 95% ДИ 1,08–1,54) на 20 и 30% соот-
ветственно [15]. В другом метаанализе было показано, 
что риск возникновения РАС был на 32% выше у потом-
ства, подвергшегося внутриутробному воздействию ПЭ, 
по сравнению с теми, кто не подвергался воздействию 
ПЭ (ОШ 1,32; 95% ДИ 1,20–1,45) [17]. При этом резуль-
таты данных исследований значительно варьируются 
в зависимости от времени начала и тяжести ПЭ [13]. Так-
же в недавнем исследовании изучалась связь не только 
внутриутробного воздействия ПЭ, но и перинатальных 
осложнений ПЭ, таких как задержка внутриутробного 
развития плода (ЗВРП) и малый гестационный возраст, 
с нарушениями развития нервной системы и психиче-
скими расстройствами у потомства. Так, было выявлено, 
что у потомства, подверженного как материнской ПЭ, 
так и перинатальным осложнениям, был умеренно повы-
шен риск развития умственных нарушений, СДВГ, а так-
же других поведенческих и эмоциональных расстройств 
[15]. В недавнем общенациональном исследовании, про-
веденном в Исландии, пришли к выводу, что дети, под-
вергшиеся воздействию ПЭ, набрали значительно более 
низкие баллы по стандартизированному тестированию 
по математике в возрасте 9, 12 и 15 лет; наблюдаемые раз-
личия составили 0,44 балла (95% ДИ 0,00–0,89), 0,59 бал-
ла (95% ДИ 0,13–1,06) и 0,59 балла (95% ДИ 0,08–1,10) 
соответственно [18].

Влияние ПЭ на другие органы и системы плода. По-
мимо сердечно-сосудистых, неврологических и психи-

ческих последствий ПЭ в исследованиях было доказано 
долгосрочное влияние ПЭ на риск последующих желу-
дочно-кишечных заболеваний у потомства. Так, в попу-
ляционном когортном анализе был показан повышенный 
риск госпитализации детей, связанный с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, у потомства, подвержен-
ного ПЭ (ОШ 1,2; 95% ДИ 1,0–1,4; p = 0,019) [19]. 

В другом исследовании было доказано, что воздей-
ствие материнской ПЭ является независимым факто-
ром риска долгосрочных респираторных заболеваний 
у потомства. В частности, пренатальное воздействие 
ПЭ в значительной степени связано с повышенным ри-
ском развития астмы у потомства [20]. Результаты ис-
следования, проведенного в Швеции, показывают, что 
тяжелая ПЭ связана с более высоким риском развития 
астмы в раннем детстве, независимо от семейных фак-
торов, способа родоразрешения или веса при рождении 
(ОШ 1,62; 95% ДИ 1,02–2,57) [21]. 

В популяционном когортном анализе, сравнивающем 
риск эндокринной заболеваемости детей, родившихся 
от беременностей, осложненных ПЭ, было доказано, что 
ПЭ является независимым фактором риска долговремен-
ных эндокринных заболеваний у потомства, в особенно-
сти ожирения (ОШ 1,433; 95% ДИ 1,115–1,841; р = 0,005) 
[22]. Результаты исследования, проведенного в Израиле, 
показали, что существует значительная связь между пре-
натальным воздействием тяжелой ПЭ и долгосрочной 
офтальмологической заболеваемостью, связанной с со-
судами, у потомства (ОШ 1,861; 95% ДИ 1,051–3,295) [23]. 
Также было доказано, что общий риск смертности выше 
для потомства, рожденного от беременности, осложнен-
ной ПЭ, по сравнению с потомством, не подвергшимся 
воздействию ПЭ [1].

Последствия ПЭ для матери
ПЭ является серьезным осложнением беременности, 

которое может привести к тяжелым материнским забо-
леваниям, включая АГ, инсульт, различные ССЗ, забо-
левания почек и органную недостаточность. Это вторая 
по значимости причина материнской смертности во всем 
мире.

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Помимо прямых опасных для жизни осложнений во вре-
мя беременности, стало очевидно, что после ПЭ жен-
щины подвергаются повышенному риску развития ССЗ 
в дальнейшей жизни. Многочисленные исследования по-
казали, что ПЭ связана с повышенным риском развития 
хронической гипертонии, инсульта и других ССЗ. С од-
ной стороны, беременность может быть только пуско-
вым механизмом для сердечно-сосудистых изменений, 
которые проявляются в виде ПЭ. С другой стороны, име-
ются убедительные доказательства того, что изменения 
сердечно-сосудистой системы, происходящие при ПЭ, 
могут не полностью восстановиться после родов и стать 
причиной будущих заболеваний [24]. Исследование «Ге-
нетическая предрасположенность к гипертонии , связан-
 ная с ПЭ у женщин Европы и Центральной Азии» выяви-
ло наличие генов предрасположенности к гипертонии, 
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связанны х с ПЭ у азиатских женщин [25]. Еще в 1988 г.  
L. Selvaggi и соавт. [26] показали, что у половины жен-
щин с ПЭ в анамнезе была обнаружена гипертония че-
рез 10 лет после родов. Также недавнее исследование , 
в котором оценивались функция почек, АД, протеину-
рия и осадок мочи у женщин с ПЭ в анамнезе через 6 мес. 
после родов, показало, что у 20,3% исследуемых АД 
было 140/90 мм рт. ст. или выше (в среднем 143/89 мм 
рт. ст.) или они получали антигипертензивные препара-
ты (5,5%) [27]. В исследовании, проведенном J.J. Stuart 
и  соавт. [28], в когорте из более 116 000 женщин было по-
казано, что риск развития хронической АГ был наиболее 
высоким в течение первых пяти лет после родов. У жен-
щин с осложненной ПЭ беременностью частота хрониче-
ской АГ увеличилась в 4 раза (95% ДИ 3,1–5,1) по срав-
нению с женщинами с нормотензивной беременностью 
[28]. Ретроспективное когортное исследование, в котором 
определялась распространенность АГ через год после ПЭ 
посредством проведения СМАД, выявило, что через год 
после родов у 41,5% женщин возникла гипертония [29]. 
В частности, маскированная гипертензия была наиболее 
распространенной (17,5%), за ней следовали устойчивая 
гипертензия (14,5%) и гипертензия белого халата (9,5%) 
[29]. Результаты еще одного недавнего исследования по-
казали, что у женщин с ПЭ в анамнезе в 2 раза повышен 
риск развития ССЗ в более позднем возрасте [30].

Кроме того, у женщин с ранней и/или тяжелой ПЭ вы-
является высокая вероятность развития рецидива забо-
левания. Так, результаты метаанализа и систематическо-
го обзора подтверждают более высокий риск будущего 
развития АГ и других ССЗ у женщин с рецидивирующей 
ПЭ в отличие от женщин с единственным эпизодом ПЭ. 
Рецидивирующая ПЭ последовательно ассоциировалась 
с повышенным суммарным коэффициентом риска АГ 
(ОШ 2,3; 95% ДИ 1,9–2,9), ишемической болезни серд-
ца (ОШ 2,4; 95% ДИ 2,2–2,7), сердечной недостаточности 
(ОШ 2,9; 95% ДИ 2,3–3,7), ССЗ (ОШ 1,7; 95% ДИ 1,2–2,6) 
и госпитализации по поводу ССЗ (ОШ 1,6; 95% ДИ 1,3–
1,9) по сравнению с женщинами с последующими неос-
ложненными беременностями [31].

Цереброваскулярные осложнения ПЭ. К церебровас-
кулярным осложнениям, тесно связанным с ПЭ, относят-
ся инсульт и синдром задней обратимой энцефалопатии. 
Исследование под названием «Отслеживание развития 
факторов цереброваскулярного риска после беременно-
сти с преэклампсией» показывает значительный повы-
шенный риск развития цереброваскулярных заболева-
ний, таких как гипертония, гиперлипидемия, мигрень 
и диабет, у женщин с ПЭ в анамнезе. Так, по сравнению 
с состоянием здоровья до беременности частота АГ уве-
личилась в 1,7раза (р < 0,05), гиперлипидемии — в 4,5 
раза (p < 0,05), мигрени — в 2,2 раза (р < 0,05), а часто-
та сахарного диабета увеличилась в 2 раза (р < 0,05) 
после беременности, осложненной ПЭ [32]. Женщины 
с ПЭ в анамнезе должны знать о риске возникновения 
инсульта даже через 10–15 лет после родов. У женщин 
с ПЭ в анамнезе риск будущего ишемического инсульта 
примерно на 80% выше, чем у женщин без ПЭ в анамне-

зе [33]. В исследовании Киттнера и соавт., проведенно м 
еще в 1996 г., было выявлено, что скорректированные 
относительные риски ишемического и геморрагиче-
ского инсульта с учетом возраста и расы составили 8,7 
и 28,3 в течение 6 нед. после родов [34]. Недавнее обще-
национальное исследование, проведенное на Тайва-
не, также показало повышенный риск ишемического 
и геморрагического инсульта у женщин с ПЭ в анамнезе. 
За 17 лет наблюдения скорректированный коэффици-
ент риска (aHR) ишемического и геморрагического ин-
сульта у женщин с ПЭ составил 1,98 (95% ДИ 1,59–2,46; 
р < 0,001) и 3,45 (95% ДИ 2,18–5,47; р< 0,001) соответ-
ственно [35]. В дополнение к этому было выявлено, что 
риск возникновения ишемического инсульта достиг пика 
в течение 1–3 лет после родов, а геморрагического ин-
сульта — в течение 3–5 лет [35]. Результаты другого ко-
гортного исследования также показывают, что ПЭ может 
быть фактором риска развития инсульта в более позднем 
возрасте [36]. В недавнем калифорнийском обзоре было 
выявлено, что инсульт является основной причиной ма-
теринской смертности, связанной с осложнениями после 
ПЭ [37]. Основываясь на результатах данных исследова-
ний, можно сделать вывод, что существует высокий риск 
развития цереброваскулярных заболеваний у женщин 
с ПЭ в анамнезе. 

Влияние ПЭ на почки. ПЭ была описана как обрати-
мое заболевание почек во время беременности, которое 
обычно самостоятельно излечивается в течение 3 мес.  
после родов. Однако было бы ошибочно рассматривать 
ПЭ как состояние, ограниченное периодом беремен-
ности, которое полностью проходит после родов. Появ-
ляется все больше свидетельств того, что у некоторых 
женщин с ПЭ в анамнезе наблюдается повышенный 
риск развития устойчивой почечной дисфункции, в част-
ности терминальной стадии поражения почек и ХБП 
в дальнейшей жизни. ХБП определялась как скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м2 
и/или 24-часовая альбуминурия с экскрецией альбумина 
> 30 мг, а терминальная стадия поражения почек опреде-
лялась как диализ или трансплантация почки [38]. Так, 
в недавнем крупном исследовании, которое проводилось 
в Швеции на протяжении 41 года, было выявлено, что ПЭ 
связана с повышенным риском развития терминальной 
стадии заболевания почек. У женщин, которые когда-
либо страдали ПЭ, риск развития ХБП почти в два раза 
выше по сравнению с женщинами, у которых никогда 
не диагностировалась ПЭ (ОШ 1,92; 95% ДИ 1,83–2,03; 
р < 0,001). Этот риск различался в зависимости от подти-
па ХБП и был самым высоким для гипертензивной ХБП 
(ОШ 3,72; 95% ДИ 3,05–4,53; р < 0,001), диабетической 
ХБП (ОШ 3,94; 95% ДИ 3,38–4,60; р < 0,001) и клубочко-
вой/протеинурической ХБП (ОШ 2,06; 95% ДИ 1,88–2,26; 
p < 0,001). Женщины, у которых была ранняя ПЭ, реци-
дивирующая ПЭ или ПЭ на фоне ожирения до беремен-
ности, подвергались наибольшему риску развития ХБП 
[39]. Общенациональное когортное исследование, прове-
денное в Дании, также сообщило о повышенном риске 
ХБП после ПЭ. По сравнению с женщинами, у которых 
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в анамнезе не было ПЭ, у женщин с ПЭ в анамнезе была 
более высокая вероятность развития хронических забо-
леваний почек: отношение рисков 3,93 (95% ДИ 2,90–5,33) 
для ранней ПЭ (роды < 34 нед.); 2,27 (95% ДИ 2,02–2,55) 
для поздней ПЭ (родоразрешение ≥ 37 нед.). Стратифи-
кация анализов по времени с момента беременности по-
казала, что связь между ПЭ и хроническим заболеванием 
почек были намного сильнее в течение пяти лет после 
последней беременности, осложненной ПЭ — ОШ 6,11 
(95% ДИ 3,84–9,72), чем через пять лет или дольше после 
последней беременности, осложненной ПЭ, — ОШ 2,06 
(95% ДИ 1,69–2,50) [18]. Также было выявлено, что ми-
кроальбуминурия, которая является маркером повреж-
дения почек, более распространена после беременности, 
осложненной ПЭ [40]. Результаты другого исследования 
свидетельствуют о том, что через 6 мес. после беремен-
ности, осложненной ПЭ, протеинурия присутствовала 
у 33,1% женщин (в среднем 27,5 мг/ммоль) [27]. Данные 
исследований свидетельствуют о том, что ПЭ связана 
с 4–5-кратным риском развития ХБП и микроальбумину-
рии, что предполагает возможное прямое повреждение 
эндотелия почек в результате ПЭ [40]. Однако патогене-
тические механизмы до конца неясны. Это может быть 
связано с длительной дисфункцией эндотелия сосудов. 
Дефектная плацентация вызывает ишемию плаценты 
и окислительный стресс. Это приводит к дисбалансу 
ангиогенных факторов (повышается уровень антиангио-
генных белков, таких как растворимая fms-подобная ти-
розинкиназа-1), что в свою очередь вызывает системную 
эндотелиальную дисфункцию. Также это может объяс-
няться и с прямым повреждением клубочков, что связа-
но с недостаточной экспрессией ядерного фактора 2, свя-
занного с эритроидом 2 (NRF-2) [40–43]. Таким образом, 
эндотелиальная дисфункция во время беременности, 
осложненной ПЭ, приводит к нарушению функции по-
чек, изменению проницаемости сосудов в клубочках, что 
в свою очередь проявляется либо альбуминурией, либо 
снижением СКФ [44]. Метаанализ, в котором изучалась 
связь неблагоприятных осложнений беременности, в том 
числе и ПЭ, с повышенным риском развития долгосроч-
ных заболеваний почек, также показал, что ПЭ связана 
со значительно повышенным риском развития ХБП (объ-
единенный скорректированный коэффициент риска — 
aRR 2,11; 95% ДИ 1,72–2,59), терминальной стадии пора-
жения почек (aRR 4,90; 95% ДИ 3,56–6,74) и госпитали-
зации, связанной с почками (aRR 2,65; 95% ДИ 1,03–6,77) 
[45]. Данные еще одного исследования, проведенного на 
основе данных Шведского медицинского регистра, сви-
детельствуют о том, что женщины, у которых диагно-
стировалась ранняя ПЭ (ОШ 9,19; 95% ДИ 5,16–15,61; 
p < 0,001) , и женщины, у которых диагностировалась ПЭ 
во время двух беременностей (ОШ 7,13; 95% ДИ 3,12–
16,31; p < 0,001), имели самый высокий риск развития 
терминальной стадии поражения почек по сравнению 
с женщинами без ПЭ в анамнезе [46]. Однако результа-
ты другого популяционного когортного исследования 
с 15-летним наблюдением показали, что у женщин с ПЭ 
в анамнезе не было выявлено более высокого риска по-

следующей ХБП в течение 15 лет наблюдения, вне за-
висимости от возраста женщин, ИМТ, САД и ДАД [47]. 
Таким образом, результаты данных исследований по-
казывают, что женщины с предшествующей ПЭ нуж-
дается в тщательном наблюдении за заболеваниями по-
чек в будущем. Рекомендуется после родов проводить 
оценку альбуминурии с целью выявления группы па-
циенток, которым необходим дальнейший мониторинг 
функции почек [48].

ПЭ и риск развития сахарного диабета (СД). В недав-
нем обзоре сообщалось о том, что женщины с ПЭ под-
вергаются повышенному риску развития СД. Этот риск 
еще выше у женщин с ПЭ в сочетании с гестационным 
СД [41]. Систематический обзор, изучающий связь между 
гипертензивными расстройствами беременности в анам-
незе и последующим риском развития СД 2-го типа, вы-
явил повышенный риск развития последующего диабета 
у женщин с ПЭ в анамнезе (aHR 2,56; 95% ДИ 2,02–3,24). 
Этот риск наиболее высокий у женщин с ранней ПЭ (ОШ 
3,05; 95% ДИ 2,05–4,56) [49]. Результаты другого исследо-
вания также показали, что у женщин с диагностирован-
ной во время беременности ПЭ в 2,6 раза повышен риск 
развития СД уже через 6–10 лет после первых родов [28].

Заключение
Таким образом, ПЭ является распространенным за-

болеванием, специфичным для беременности, которое 
приводит к серьезным отдаленным осложнениям как 
у женщин, так и у их детей. Единственной на данный 
момент эффективной мерой профилактики этих послед-
ствий является своевременно оказанная помощь женщи-
нам на этапе беременности.
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Одним из звеньев патогенеза заболеваний сердечно-сосудистой системы является хроническое системное воспаление 
низкой интенсивности. В 2004 г. был открыт ранее неизвестный процесс — формирование внеклеточных нейтро-
фильных ловушек (ВНЛ) — нетоз (от англ. NETosis:  neutrophil extracellular traps). ВНЛ играют роль в противоми-
кробном иммунитете, но в определенных случаях становятся фактором развития патологии. В настоящем обзоре 
представлены данные о воздействии внеклеточных нейтрофильных ловушек на отдельные патологии сердечно-со-
судистой системы (атеросклероз, фибрилляция предсердий, тромбоз). Авторы описывают механизмы образования 
ВНЛ (витальный нетоз, суицидальный нетоз) и их роль в тромбообразовании (роль каркаса для образования тромба, 
инициация коагуляции), в развитии эндотелиальной дисфункции, электрической неоднородности миокарда предсер-
дий. Приводятся данные, указывающие на связь атеросклероза, тромбоза и фибрилляции предсердий с активностью 
нетоза. Большинство исследований демонстрируют имеющиеся взаимосвязи на лабораторных моделях, тогда как 
определение ВНЛ у больных сердечно-сосудистой патологией в реальной клинической практике почти отсутствуют. 
При этом понимание процессов, связанных с нетозом, может помочь определить специфические маркеры и дальней-
шие стратегии терапии ССЗ.
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One of the links in the pathogenesis of cardiovascular diseases is chronic low-intensity systemic infl ammation. In 2004, a 
previously unknown process was discovered — the formation of extracellular neutrophil traps (NETs) — NETosis ( neutrophil 
extracellular traps). NETs play a role in antimicrobial immunity though in certain cases they become a factor in the 
development of pathology. This review presents data on the eff ect of extracellular neutrophil traps on individual pathologies 
of the cardiovascular system (atherosclerosis, atrial fi brillation, thrombosis). The authors describe the mechanisms of NET 
formation (vital NETosis, suicidal NETosis) and their role in thrombus formation (as a framework for thrombus formation, 
initiation of coagulation), in the development of endothelial dysfunction, and electrical heterogeneity of the atrial myocardium. 
Data are presented indicating the connection between atherosclerosis, thrombosis, and atrial fi brillation with the activity of 
NETosis. Most studies demonstrate existing correlations on laboratory models, while the determination of NETs in patients with 
cardiovascular pathology in real clinical practice is almost absent. At the same time, understanding the processes associated 
with NETosis can help to identify specifi c markers and further strategies for the therapy of cardiovascular diseases.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 
одной из ведущих причин смерти в развитых странах. 
Так, в России в 2022 г.  у 38% умерших  причинай были 
ССЗ [1]. Несмотря на значительные успехи в развитии 

знаний о ССЗ, на сегодняшний день многое остается 
не до конца известным, например механизмы возникно-
вения атеросклероза, эндотелиальной дисфункции, роль 
биомаркеров в диагностике ССЗ и т.д.
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Одним из звеньев патогенеза неинфекционных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы является хрони-
ческое системное воспаление низкой интенсивности. Од-
нако ни само низкоинтенсивное воспаление, ни механиз-
мы его влияния на ССЗ в настоящий момент не являются 
хорошо изученными. 

Развитие низкоинтенсивного воспаления вызва-
но персистированием провоспалительных цитокинов. 
В 2004 г. был открыт ранее неизвестный процесс — 
формирование внеклеточных нейтрофильных ловушек 
(ВНЛ) — нетоз (от англ. NETosis: neutrophil extracellular 
traps) [2, 3]. ВНЛ играют роль в противомикробном им-
мунитете, но в определенных случаях становятся факто-
ром развития патологии [4].

Цель. Проанализировать современные представле-
ния о роли ВНЛ в развитии ССЗ для формирования тео-
ретической базы дальнейших научных исследований.

Методологические подходы. Для написания данно-
го литературного обзора авторы обращались к матери-
алам из общедоступных баз данных, таких как PubMed, 
Elibrary, Embase, Web of Science. Преимущественно ис-
пользовались метаанализы и систематические обзоры, 
которые были изданы за последние 5 лет, с использова-
нием ключевых слов: внеклеточные нейтрофильные ло-
вушки, сердечно-сосудистые заболевания, фибрилляция 
предсердий, атеросклероз, тромбоз.

Внеклеточные нейтрофильные ловушки 
и механизмы их образования

Нейтрофилы — самая многочисленная группа лей-
коцитов у человека, они участвуют в формировании за-
щитных иммунных реакций. Раньше считалось, что их 
роль как первичных эффекторов врожденного иммуни-
тета реализуется только посредством фагоцитоза, дегра-
нуляции и синтеза цитокинов [4]. Однако в 2004 г. иссле-
дователи, работающие с A. Zychlinsky, открыли до этого 
неизвестный способ нейтрофилов бороться с патогенами 
через формирование ВНЛ [2, 5]. 

ВНЛ — это структура из деконденсированного хро-
матина (ДНК), гистонов, ферментов гранул нейтрофилов 
(катепсин G, миелопироксидаза (МПО), нейтрофильная 
эластаза (НЭ) и другие) и некоторых их цитоплазматиче-
ских белков (кальпротектин, лактоферрин, кателицидин 
LL-37). Структура ловушек может иметь форму тонких, 
вытянутых в длину филаментов, а иногда — растянутой 
сеткообразной структуры в виде «облака», которая благо-
даря такому устройству молекул занимает площадь, пре-
восходящую в 5–15 раз исходный размер нейтрофила. In 
vivo ВНЛ будет иметь одну из форм в зависимости от на-
личия достаточного межклеточного пространства [6].

Процесс активации нейтрофилов и последующего фор-
мирования ВНЛ носит название нетоз (от англ. NETosis: 
 neutrophil extracellular traps) и представляет собой особый 
вид клеточной гибели, который не был похож на уже из-
ученные до этого некроз, апоптоз и аутофагию [7]. 

Суицидальный нетоз. Суицидальный нетоз начинает-
ся с делобуляции и растворения ядерной оболочки. В это 
время хроматин постепенно уменьшает конденсацию, 

что в итоге приводит к разрыву клеточной мембраны 
и выходу ловушки наружу, составными частями которой 
является хроматин с МПО, НЭ, катепсином G, кальпро-
тектином и др. Описанный процесс занимает несколько 
часов, поэтому иногда его называют медленным нето-
зом, или медленной гибелью клеток [8].

Этот первый механизм образования ВНЛ, который 
описал A. Zychlinsky, происходил с участием NADPH-
оксидазы и, как было сказано ранее, заканчивался ги-
белью нейтрофила. Ферментный комплекс NADPH-
оксидазы был необходим для генерации в клетке ак-
тивных форм кислорода (АФК), без которых не смог 
бы осуществиться нетоз [9]. 

Витальный нетоз. Совершенно иной механизм — 
прижизненный нетоз (vital NETosis), который не сопро-
вождается гибелью нейтрофила, так как во внеклеточное 
пространство выбрасывается только часть ДНК (ядерная 
или митохондриальная), которая переносится через мем-
брану с помощью везикул. ВНЛ выходит без перфорации 
мембраны примерно за полчаса-час без участия NADPH-
оксидазы, а оставшийся после этого нейтрофил сохраня-
ет свои функции, т.е. способен к хемотаксису и дальней-
шему фагоцитозу [10].

Витальный нетоз встречается не только в нейтро-
фильных лейкоцитах, но и в других клетках крови [11]. 
Так, лимфоциты (В-лимфоциты, Т-лимфоциты и нату-
ральные киллеры) обладают способностью прижизнен-
но выбрасывать митохондриальную ДНК без участия 
АФК [12]. Единственным нюансом является то, что та-
кие ловушки не обладают бактерицидными свойствами, 
а лишь выполняют роль сигнальных молекул. Также ис-
ключительно митохондриального происхождения хро-
матин выбрасывают эозинофилы при помощи NADPH-
оксидазы, и такие ВНЛ по свойствам не уступают ней-
трофильным [13, 14].

Другие формы нетоза. Позже обнаружено, что даже 
в условиях недостатка или отсутствия NADPH-оксидазы 
возможно образование ВНЛ. Источником АФК могут 
выступать митохондрии нейтрофила (митоАФК) или сам 
патоген. Такой механизм получил название «NADPH-
оксизада-независимый», также его можно описать как 
«митохондриально-зависимый нетоз» [15].

Механизмы нетоза до сих пор изучены не до конца, 
а основная известная на данный момент информация 
о процессе получена благодаря экспериментальным ис-
следованиям in vitro. Как именно образуются и действу-
ют ВНЛ в живом организме, еще предстоит узнать.

Роль внеклеточных нейтрофильных ловушек
С момента открытия ВНЛ была очевидна их роль 

в обеспечении иммунной защиты. Наличие антимикроб-
ной активности у ловушек подтвердилось после опреде-
ления взаимосвязи между невозможностью нейтрофилов 
вырабатывать ВНЛ и рецидивирующей хронической ин-
фекцией у больных [16].

Ранее предполагалось, что причиной запуска нетоза 
у нейтрофила была его неспособность фагоцитировать 
патоген. Теперь роль ВНЛ общепризнана и заключается 
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в ограничении очага воспаления и предотвращении рас-
пространения инфекции за его пределы [17]. В настоящее 
время установлены физиологические регуляторы нетоза, 
и это не только регуляторные пептиды из бактерий, про-
стейших, грибов и вирусов, а также и АФК в виде перок-
сида кислорода, комплексы антиген –антитело, ЛПС, хо-
лестерин и даже тромбоциты [18].

Роль ВНЛ в организме заканчивается после того, как 
инфекционный процесс завершится, соответственно 
в дальнейшем ловушки за ненадобностью должны быть 
элиминированы. В этом процессе участвуют фермент 
ДНКаза I и макрофаги [19]. Однако возможен сбой лик-
видации нейтрофильных ловушек, во-первых, в резуль-
тате нехватки или отсутствия перечисленных помощ-
ников, во-вторых, из-за несоразмерно большой продук-
ции ВНЛ, так называемого аберрантного нетоза. Такая 
ошибка в процессе элиминации может способствовать 
развитию воспалительной или аутоиммунной реакции, 
т.е. ВНЛ перестают предотвращать патологию, а сами 
становятся фактором ее развития [4].

Известно, что ВНЛ могут функционировать как кар-
кас для образования тромбов, обеспечивая связь между 
воспалением и тромбозом. Тромбоциты прикрепляются 
к ловушке и, как следствие, активируются. Какой ком-
понент ловушек отвечает за активацию тромбоцитов, 
до сих пор неизвестно [20]. ВНЛ являются важным ини-
циатором коагуляции, так как индуцируют продукцию 
тканевого фактора и расщепляют тромбоспондин-1 [21]. 

Ловушки увеличивают проницаемость эндотелиаль-
ных клеток. Более того, многие белки, вплетенные в сети, 
остаются активными и могут не только поражать патоге-
ны, но и наносить вред клеткам-наблюдателям даже по-
сле деградации сетей. Например, гистон H4 биологиче-
ски активен по отношению к эндотелиальным клеткам 
и клеткам гладкой мускулатуры, частично за счет акти-
вации рецепторов TLR и образования пор в клеточной 
мембране [22]. ДНК и белки ВНЛ оказывают прямое 

повреждающие воздействие на клетки, а также влияют 
опосредованно, например запускают каскад процессов, 
приводящих к коагуляции.

В последнее время в литературе часто встречается 
информация о негативном влиянии ВНЛ на различные 
заболевания. Так, известно, что ловушки усугубляют 
или провоцируют заболевания легких (муковисцидоз, 
ХОБЛ) [23], сердечно-сосудистой системы (атероскле-
роз, тромбообразование, острый инфаркт миокарда, 
фибрилляци я предсердий) [24, 25], аутоиммунные за-
болевания (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, АНЦА-ассоциированные васкулиты [26, 27], яз-
венный колит [28]) и даже могут влиять на метастазиро-
вание рака [29, 30]. 

Несмотря на то что ВНЛ участвуют в формирова-
нии защитных иммунных реакций организма, их дис-
функция приводит к развитию многих заболеваний или 
осложнениям уже имеющихся патологий. Для дальней-
шего изучения роли ВНЛ в развитии патологических 
процессов большое значение имеет качественная и коли-
чественная оценка ловушек.

Методы обнаружения ВНЛ
Нейтрофильные ловушки — структуры, состоящие 

из множества компонентов на нитях внеклеточной ДНК. 
Для однозначного обнаружения ВНЛ и их количествен-
ной оценки требуется определение одного или несколь-
ких компонентов. 

Опубликованные на данный момент методы коли-
чественного определения ВНЛ включают электронную 
и флуоресцентную микроскопию, качественного — 
проточную цитофлуориметрию и иммуноферментный 
 анализ.

Можно исследовать ВНЛ с помощью электронной 
микроскопии, а визуализировать их в режиме реального 
времени с использованием прижизненной микроскопии 
или визуализации живых клеток. В культуре ловушки 

Роль ВНЛ в тромообразовании 
The role of VHL in thrombosis
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обычно кажутся нитевидными или в виде «облака», что 
обусловлено пространственными ограничениями меж-
клеточного вещества [31]. 

Следующий метод для визуализации ВНЛ ex vivo или 
in vitro — метод фл уоресцентной микроскопии, суть ко-
торого в окрашивании субстрата ДНК-связывающими 
мембранонепроницаемыми красителями (SYTOX green 
или DAPI) или путем окрашивания ДНК в супернатан-
те после высвобождения ловушек с помощью мягкой 
обработки нуклеазой. Изменения ядерной морфологии 
(потеря долек и расширение ядра) и состава (миграция 
НЭ и МПО в ядро) являются специфическими и количе-
ственными маркерами прогрессирования нетоза. Также 
метод фл уоресцентной микроскопии позволяет опреде-
лить потенциальную возможность нейтрофилов форми-
ровать ВНЛ [32, 33].

Методикой проточной цитофлуориметрии регистри-
руют изменения в клеточном составе субстрата по па-
раметрам светорассеяния, а также оценивают интенсив-
ность лизиса и дегрануляции нейтрофилов, используя 
лазерный проточный цитофлуориметр с двумя источни-
ками излучения (488 и 635 нм) [34].

С помощью иммуноферментного метода возмож-
на количественная оценка в сыворотке крови Н3cit, НЭ 
и МПО, которые специфичны для образования ловушек, 
что позволяет оценить фактически состоявшийся нетоз 
[35, 36].

Также пробовали анализировать свободную ДНК или 
гистоны в плазме, однако результаты данной методики 
не являются достаточным доказательством высвобожде-
ния ВНЛ, поскольку хроматин также может высвобож-
даться при других формах литической гибели клеток. 
Например, нужно соблюдать осторожность и не куль-
тивировать нейтрофилы человека вместе с патогенами 
более 4 ч, иначе в таких условиях запускаются другие 
механизмы высвобождения ДНК. Поэтому количествен-
ная оценка ВНЛ должна основываться на их уникальном 
составе: хроматин тесно связан с ферментами, такими 
как НЭ, МПО или кальпротектин [37]. 

Другой метод, который демонстрирует связывание 
между хроматином и белками нейтрофилов и может 
быть диагностическим для ВНЛ, состоит в электрофоре-
тическом разрешении частично переваренных ловушек. 
Катионные белки, такие как НЭ, МПО и гистоны, кото-
рые в чистом виде мигрируют к аноду, тянутся к катоду 
при образовании комплекса с ДНК. Однако эти белки 
движутся к аноду, когда ДНК в сетях деградирует [38].

Описан способ оценки нетозформирующей способ-
ности нейтрофилов, позволяющий опосредованно опре-
делить потенциальный риск негативных последствий не-
тоза. Указанный способ предполагает стимуляцию нето-
за in vitro смесью пробиотических бактерий, после чего 
к нейтрофилам добавляют моноклональные антитела 
к CD15, меченные FITC и ДНК-интеркалирующи м кра-
сител ем йодид ом пропидия. При помощи люминесцент-
ного микроскопа исследуют препарат «раздавленная ка-
пля». Метод позволяет визуализировать облаковидные 
и нитевидные ВНЛ и гранулоциты от интактных форм 

до разной степени активации , вплоть до клеток раннего 
нетоза [39].

Так называемого «золотого стандарта» определения 
качественного и количественного состава ВНЛ не суще-
ствует, ведь у каждого из перечисленных методов есть 
и свои положительные стороны, и недостатки. Молеку-
лярные сигнальные пути ВНЛ до сих не расшифрованы 
до конца , и, в частности, это связано с недоработкой ме-
тодов их обнаружения. 

ВНЛ и атеросклероз
Иммунитет играет важную роль в регуляции и про-

грессировании атеросклероза, уже установлено влияние 
воспалительных и иммунных реакций, в частности ВНЛ, 
на определенные стадии атеросклероза [40, 41].

С 2012 г. после исследований R. Megens и соавт. из-
вестно, что ВНЛ проявляют провоспалительные и про-
тромботические свойства. В дальнейшем другие ученые 
изучали наличие, степень и распределение нейтрофилов 
и ВНЛ в бляшках различной морфологии. 64 коронар-
ные бляшки человека, залитые парафином, включаю-
щие 44 осложненные бляшки (внутрибляшечные кро-
воизлияния, эрозии и разрывы) и 20 интактных бляшек, 
были дополнительно классифицированы с помощью им-
муногистохимии для визуализации нейтрофилов (МПО, 
НЭ) и ВНЛ (H3cit и PAD4). По данным исследования , 
нейтрофилы и их ловушки локализованы почти во всех 
типах бляшек, имеющих осложнения в виде кровоизли-
яний, разрывов, по сравнению с интактными бляшками, 
которые не содержали ВНЛ [42].

Острый инфаркт миокарда в большинстве случаев 
провоцируется эрозией/разрывом коронарной атероскле-
ротической бляшки с последующим образованием тром-
ба, обтурирующего артерию. Нейтрофилы и ВНЛ были 
описаны на животных моделях ишемического/реперфу-
зионного повреждения наряду с благоприятным эффек-
том ДНКазы в смягчении реперфузионного повреждения 
и феномена отсутствия обратного потока [7, 43].

Один из компонентов ВНЛ, фермент МПО , с помо-
щью АФК способен уменьшать  действие липопротеи-
нов высокой плотности, а его высокую ферментативную 
активность связывают с повышением риска разрыва 
уже образованных бляшек. Было доказано, что и другие 
белки ловушек, такие как антимикробный пептид, род-
ственный кателину, способствуют прогрессированию 
заболевания [44]. Также TLR9-зависимое восприятие 
структур ВНЛ может вызывать интерферогенные отве-
ты плазмацитоидными дендритными клетками, которые 
помогают поддерживать сосудистое воспаление [17]. 

Так, подтвердили повышенное образование ВНЛ, 
измеренное по уровням циркулирующей МПО-ДНК и  
высокой продукции провоспалительных цитокинов че-
рез TLR9-путь, включая IL-8, IL-6 и IL-1β, в сыворот-
ке пациентов с атеросклерозом. Кроме того, генерация 
ВНЛ нейтрофилами у пациентов с атеросклерозом была 
усилена по сравнению с нейтрофилами из нормального 
контроля, что свидетельствует о возможном перепроиз-
водстве при образовании ВНЛ [45].
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Для развития воспаления, которое провоцирует фор-
мирование атеросклеротических бляшек, необходимо 
два сигнала до полной активации. Первым выступают 
ВНЛ, которые запускают активацию инфламмасом ма-
крофагов, а вторым — кристаллы холестерина. Гиперхо-
лестеринемия опасна не только тем, что является медиа-
тором для макрофагальных инфламмасом, но и стимуля-
цией нетоза [46, 47].

Таким образом, влияние ВНЛ и холестерина на раз-
витие и стабилизацию атеросклеротических бляшек до-
казано in vitro и in vivo на мышах и требует продолжения 
расшифровки механизмов реализации у человека.

ВНЛ и фибрилляция предсердий
Фибрилляция предсердий (ФП) — одна из самых рас-

пространенных аритмий [48]. При этом данная патология 
лидирует не только по частоте встречаемости, но и по тя-
жести осложнений [49]. Бременем фибрилляции предсер-
дий являются прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности, инсульты, тромбоэмболии и др. [50]. 

По имеющимся представлениям основой патогенеза 
ФП являются ремоделирование миокарда предсердий 
и электрическая диссоциация мышечных волокон мио-
карда [51, 52]. Взаимосвязь хронического воспаления 
низкой интенсивности и ФП подтверждается повышени-
ем провоспалительных маркеров в сыворотке больных: 
С-реактивного белка, интерлейкинов, фактора некроза 
опухоли α, трансформирующего фактора роста β и моно-
цитарного хемотаксического фактора-1 [53–55].

Еще в 2014 г. K. Friedrichs, M. Adam и соавт. исследо-
вали роль предсердной CD11b/CD18-опосредованной ин-
фильтрации ткани предсердий нейтрофилами в предрас-
положенности к ФП. Полученные данные показывали, 
что повышение инфильтрации тканей у мышей нейтро-
филами, в частности ВНЛ и их составным компонентом 
МПО, связано с ремоделированием предсердий и инду-
цируемостью ФП [56, 57]. 

В последнее время ученые проводят все больше ис-
следований, основываясь на том, что маркеры форми-
рования ВНЛ напрямую связаны с риском инсульта 
у пациентов с ФП [58]. Так, в когортном исследовании 
были обследованы 243 пациента с ФП (средний воз-
раст 69 лет). Результаты показали, что увеличение обра-
зования тромбина положительно коррелирует с уровня-
ми H3cit и PAD4, в то время как проницаемость сгустка 
фибрина плазмы отрицательно коррелирует с уровнями 
H3cit [59].

Все более актуальной становится проблема использо-
вания микроРНК как биомаркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний [60], в том числе и ФП. МикроРНК пред-
ставляют собой малые эндогенные некодирующие РНК, 
функция которых заключается в регулировании уровней 
экспрессии их генов-мишеней. Только у млекопитаю-
щих более 50% генов регулируются микроРНК, поэтому 
они участвуют почти во всех биологических процессах, 
от пролиферации клеток до апоптоза [61].

Накопились данные, что miR-146a может регулиро-
вать образование ВНЛ, которые, как известно, приводят 

к развитию сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с ФП [62 ]. miR-146a влияет на тромбовоспалитель-
ные процессы, поскольку ингибирует несколько провос-
палительных элементов пути TLR-NF и экспрессируется 
в клетках, которые способствуют тромбогенезу (моноци-
ты/макрофаги, тромбоциты, нейтрофилы и эндотелиаль-
ные клетки) [63]. На данный момент можно утверждать, 
что сниженные уровни miR-146a активируют нетоз как 
в мышиных, так и в человеческих моделях in vitro. Поми-
мо этого, дефицит miR-146a придает нейтрофилам стар-
ческий, гиперактивный и провоспалительный фенотип, 
тем самым настраивая клетки на активацию [64]. Таким 
образом, количество микроРНК может влиять на стиму-
ляцию нетоза и являться предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ФП.

Если учитывать взаимодействие других клеток с ней-
трофилами, способствующее развитию нетоза, в частно-
сти тромбоцитов, перспективным представляется изуче-
ние механизма miR-146a, участвующего в формировании 
ВНЛ, с использованием условных моделей дефицита 
этой микроРНК.

Данные исследований показывают, что воспаление, 
опосредованное провоспалительными медиаторами, 
приводит к формированию волн re-entry через ремоде-
лирирование миокарда и электрическую диссоциацию 
его волокон, а значит способно провоцировать фибрил-
ляцию предсердий [52].

Перечисленные механизмы взаимосвязи воспаления 
и ФП открывают перспективы для разработки терапев-
тических средств против нетоза и требуют дальнейшего 
изучения, в том числе в клинических условиях.

ВНЛ и тромбоз
ВНЛ усиливают тромбообразование за счет реализа-

ции нескольких механизмов [65]. В условиях хрониче-
ского воспаления нетоз может способствовать развитию 
острых тромбовоспалительных событий, таких как ише-
мический инсульт. Экспериментальные исследования 
на животных моделях показали, что ВНЛ могут спо-
собствовать тромбовоспалению через различные ком-
поненты ВНЛ, включая H3cit [66]. H3cit + нейтрофилы, 
патофизиологический маркер ВНЛ, наблюдались во всех 
тромбах и были более распространены в тромбах кардио-
эмболического происхождения по сравнению с тромба-
ми другой этиологии [67]. В исследовании [68] также по-
казана связь большого количества нейтрофилов и ВНЛ 
у пациентов с инсультом и кардиоэмболическим генезом 
инсульта на фоне фибрилляции предсердий. Также ней-
трофилы и ВНЛ были найдены в тромбах, выделенных 
у пациентов с острым инфарктом миокарда [69, 70].

Недавние исследования продемонстрировали, что 
у пациентов с острой венозной тромбоэмболией (ВТЭ) 
увеличено количество нуклеосом в плазме и активиро-
ваны нейтрофилы. Кроме того, показано, что как острая 
ВТЭ, так и тромботические микроангиопатии связа-
ны с повышением уровня ДНК в плазме и МПО [71]. 
На моделях мышей было доказано, что ВНЛ способ-
ствуют формированию венозного тромбоза [72]. Важно 
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отметить, что у мышей с нарушенным формированием 
ВНЛ снижается частота тромбоза. Научные исследова-
ния продемонстрировали меньший риск развития ве-
нозного тромбоза у мышей, которых лечили ДНКазой I 
[25]. Однако этому противоречит недавнее исследование, 
результатом которого стал вывод, что ВНЛ вызывают 
агрегацию отмытых тромбоцитов человека независимо 
от внеклеточной ДНК и гистонов [11].

Современные достижения в понимании факторов, 
способствующих тромбозу, на животных моделях и экс-
периментах in vitro открывают новые возможности для 
разработки терапевтических мишеней.

Заключение
В последнее время все большее внимание уделяется 

роли хронического системного воспаления в патогенезе 
неинфекционных заболеваний, в том числе кардиова-
скулярных. ВНЛ рассматриваются как одно из звеньев. 
С момента открытия ловушек прошло почти 20 лет, ме-
ханизмы их образования и их роль в развитии патологии 
продолжают изучаться. Для понимания процесса нетоза 
необходима унификация методов обнаружения ВНЛ. 

Как известно, ВНЛ участвуют не только в ликви-
дации инфекционных процессов в макроорганизме, 
но и в развитии патологически х состояний, приводящих 
к соматическим заболеваниям. Описаны механизмы вли-
яния ВНЛ на развитие и дестабилизацию атеросклероти-
ческих бляшек, на тромбообразование, на формирование 
электрической неоднородности миокарда предсердий. 
Большинство исследований демонстрируют имеющиеся 
взаимосвязи на лабораторных моделях, тогда как опре-
деление ВНЛ у больных сердечно-сосудистой патологи-
ей в реальной клинической практике почти отсутству ет. 
В то же время понимание процессов, связанных с нето-
зом, может помочь определить специфические маркеры 
и дальнейшие стратегии терапии ССЗ.
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Амилоидоз сердца считается редким заболеванием, но по мере того как повышаются диагностические возможно-
сти, растет и оценка его распространенности. Амилоидоз сердца проявляется симптомами рестриктивной кар-
диомиопатии, приводящей к прогрессирующей сердечной недостаточности. Однако лежащие в основе заболевания 
патогенетические механизмы различаются. Приводим обзор литературы об амилоидозе сердца: от классификации 
до молекулярных механизмов и вариантов современного лечения.
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Cardiac amyloidosis is considered a rare disease, but as diagnostic capabilities increase, so does the assessment of its 
prevalence. Cardiac amyloidosis manifests itself with symptoms of restrictive cardiomyopathy, leading to progressive heart 
failure. However, the underlying pathogenetic mechanisms of the disease diff er. This literature review provides an overview of 
cardiac amyloidosis, from classifi cation to molecular mechanisms and modern treatment options. 
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Амилоидоз сердца представляет собой инфильтра-
тивную кардиомиопатию, возникающую в результате 
внеклеточного отложения специфического белково-по-
лисахаридного комплекса — амилоида. Это потенциаль-
но жизнеугрожающее состояние, которое обусловлено 
органическим поражением миокарда, приводящим к на-
рушению его сократимости и развитию сердечной недо-
статочности [1–4].

Выделяют несколько типов амилоидоза сердца в за-
висимости от типа белка-предшественника амилоида [3]. 
Однако 95% амилоидных кардиомиопатий связаны все-
го с двумя белками: белком, образованным из легких 
цепей иммуноглобулинов, и белком транстиретином 
(рис. 1). Определение белка-предшественника является 
крае угольным камнем ведения пациента с амилоидной 
кардиомиопатией [5].

AL-амилоидоз инициируется моноклональными 
плазматическими клетками, чрезмерно продуцирующи-
ми фрагменты легкой цепи иммуноглобулина, которые 
неправильно складываются и образуют амилоидные фи-
бриллы. В случае несвоевременной инициации химиоте-
рапии заболевание имеет крайне неблагоприятный про-
гноз [3, 6].

AL-амилоидоз встречается преимущественно у муж-
чин с возрастным пиком 60–69 лет. Амилоидоз сердца 
может быть выявлен у 70% пациентов с легкоцепочечным 
амилоидозом. Уровень смертности составляет 50% еже-
годно после первой сердечной декомпенсации. У паци-
ентов с AL-амилоидозом обычно присутствуют сердеч-
ная недостаточность (СН) и мультиорганные поражения, 
такие как гепатомегалия, периферическая и автономная 
нейропатия, нефротический синдром, макроглоссия 
и периорбитальная пурпура [7]. 

Транстиретиновый амилоидоз (ATTR-КМП) разде-
ляют на наследственный/вариантный (hATTR) и дикий/
сенильный тип (ATTRwt) [4, 8, 9]. Вопреки устоявшему-
ся мнению, ATTR-амилоидоз и особенно его дикий тип 
не является редким заболеванием и, по мнению экспер-
тов, 17% всех случаев сердечной недостаточности с со-
храненной фракцией выброса связаны именно с ATTR-
КМП [5, 11].

К редким типам амилоидоза сердца относится AA-
амилоидоз — реактивный системный амилоидоз, обу-
словленный гиперсекрецией печенью белка острой фазы 
α-глобулина в ответ на любое хроническое воспаление. 
Кроме того, существуют и другие наследуемые формы 
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Рис. 1. Клиническая картина AL - и ATTR -амилоидоза (адаптировано из  C. Wang и соавт., 2023 [7])
Fig. 1. Clinical picture of AL and ATTR amyloidosis (adapted from  C. Wang  et al., 2023 [7]). 

Течение и прогноз наследственного и дикого типа транстиретинового амилоидоза (адаптировано из  F.L. Ruberg  и соавт., 
2019 [10])
Course and prognosis of hereditary and wild-type transthyretin amyloidosis (adapted from  F.L. Ruberg  et al., 2019 [10])

Показатель/Indicator Наследственный тип (hATTR)/Inherited type 
(hATTR) Дикий тип (wt-ATTR)/Wild type (wt-ATTR)

Возраст начала заболевания/
Age of onset

Вариабельный (от 30 до 80 лет) в зависимости 
от мутации/Variable (from 30 to 80 years) 
depending on mutation

В среднем 75 лет, обычно > 60 лет/On average — 
75 years, usually > 60 years

Генотип TTR/TTR genotype Аномальная однонуклеотидная мутация/
Abnormal single nucleotide mutation

Нормальный/Normal

Наследуемость/Inheritance Аутосомно-доминатный (50% шанс перехода 
к потомству)/Autosomal dominant (50% chance 
of passing to off spring)

Неизвестно, передается ли он по наследству/
Unknown whether it is inheritable

Преобладающие страны 
происхождения/Predominant 
countries of origin

Val122Ile: США, Великобритания, Западная 
Африка/Val122Ile: USA, UK, West Africa;
Thr60Ala (апластическая мутация): США, 
Великобритания (преимущественно северная 
часть Ирландской  Республики)/Thr60Ala 
(aplastic mutation): USA, UK (mainly northern 
part of the Republic of Ireland);
Val30Met: Швеция, Португалия, Япония/
Val30Met: Sweden, Portugal, Japan;
Leu111Met: Дания/Leu111Met: Denmark;
Ile68Leu: Италия/Ile68Leu: Italy

Нет известных географических различий/
No known geographical diff erences

Распространение/Distribution Val122Ile генотип: 3 ,4% афроамериканцев/
Val122Ile genotype: 3.4% of African Americans;
Thr60Ala генотип: ∼1% ирландского происхож-
дения/Thr60Ala genotype: ∼1% of Irish descent

До 25% с отложением wtATTR при вскрытии 13% у 
госпитализированных СнсФВ с толщиной стенки > 
12 мм, 6–16% пациентов, перенесших замену 
аортального клапана, возможно, 1–3% > возрасте 
75 лет/Up to 25% with wtATTR deposition on autopsy 
13% in hospitalized patients with thickened LV walls > 
12 mm, 6–16% of patients who have undergone aortic 
valve replacement, possibly 1–3% > age 75 years

Медиана выживаемости 
после постановки диагноза без 
лечения/Survival median after 
diagnosis without treatment

∼2,5 года (Val122Ile)/∼2.5 years ∼3,5 года/∼3.5 years
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системного амилоидоза (помимо транстиретинового), 
при которых амилоид является производным от аполипо-
протеина А-1, лизоцима или α-цепей фибриногена А. Эти 
редкие формы относительно легко определяются при из-
учении семейного анамнеза. Наконец, описаны изолиро-
ванный амилоидоз предсердий, или AANF-амилоидоз, 
при котором амилоид развивается из предсердного на-
трийуретического фактора, и так называемый финский 
амилоидоз, связанный с мутациями в системе белка 
джелсолина [2, 11–14].

Патофизиология
Транстиретин (ранее известный как преальбумин) 

представляет собой белок, который вырабатывается 
печенью и участвует в транспортировке гормонов щи-
товидной железы, особенно тироксина и ретинолсвя-
зывающего белка. TTR-амилоидоз (ATTR) возникает 
в результате накопления TTR-амилоида во внеклеточном 
пространстве различных органов и систем, особенно 
сердца и нервной системы [15, 16]. 

Ген транстиретина (TTR) расположен на хромосо-
ме 18 и содержит четыре экзона и пять интронов. Су-
ществует более 120 мутаций в гене TTR, большинство 
из которых кодируют патогенные варианты TTR с по-
вышенным амилоидогенным потенциалом, однако лишь 
несколько из этих вариантов ответственны за большин-
ство случаев наследственной ATTR во всем мире, в част-
ности Val30Met, Thr60Ala, Ser77Tyr и Val122Ile [17].

Мутация Val30Met является самой частой причиной 
амилоидной полинейропатии, но при позднем начале мо-
жет манифестировать кардиомиопатией. Самая частая 
мутация при ATTR-амилоидозе в мире Val122Ile, при 
которой преобладает кардиологическая симптоматика, 
встречается у 3–4% афроамериканцев с разными клини-
ческими проявлениями, у 10% афроамериканцев в воз-
расте старше 60 лет развивается хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) [1]. 

Медиана выживаемости после постановки диа-
гноза у пациентов, не получающих терапию, невели-
ка: 2,5 года для ATTRv, вызванного мутацией TTR 
Val122Ile (или pV142I) , и 3,6 года для ATTRwt [18], а для 
AL-амилоидоза — еще меньше (менее 1 года [1]). 

Амилоидогенные варианты различных белков-пред-
шественников термодинамически менее стабильны, что 
приводит к диссоциации тетрамеров на  слабоструктури-
рованные субъединицы, которые могут затем собираться 
в амилоидные фибриллы путем спонтанной полимериза-
ции без затраты энергии (рис. 2) [19–22]. 

Россия не является эндемичной зоной для наслед-
ственной формы ATTR-амилоидоза, поэтому с большей 
вероятностью врачам предстоит встретиться именно 
с диким типом. Отложению транстиретинового амилоида 
при наследственном типе наиболее тропны ткани сердца 
и периферическая нервная система, тогда как при диком 
типе основным органом- мишенью является миокард, по-
ражение которого и определяет прогноз заболевания [5].

Клиническая картина
Амилоидная болезнь сердца — это рестриктивная 

кардиомиопатия, проявляющаяся нарушением диасто-
лической функции, усталостью, одышкой, ортопноэ, не-
переносимостью физической нагрузки, пароксизмальной 
ночной одышкой и периферическими отеками, которые 
являются симптомами сердечного амилоидоза, а также 
могут наблюдаться при сердечной недостаточности, вы-
званной другими, более распространенными причина-
ми, такими как ишемическая кардиомиопатия и стеноз 
устья аорты [23]. Достаточно часто отмечаются голово-
кружения, приступы учащенного сердцебиения, синко-
пальные состояния, артериальная гипотония, в том чис-
ле ортостатическая — эти симптомы связаны как с по-
терей сосудами способности поддерживать нормальное 
артериальное давление в ортостазе, так и с перифериче-
ской амилоидной нейропатией [24].

Рис. 2. Патогенез ATTR-амилоидоза (адаптировано из  F.L. Ruberg  и соавт., 2019 [10])
Fig. 2. Pathogenesis of ATTR amyloidosis (adapted from  F.L. Ruberg  et al., 2019 [10])
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Увеличенная толщина стенки ЛЖ без расширения ЛЖ 
на эхокардиограмме/Increased thickness of the left ventricle wall without left ventricular 
enlargement on the echocardiogram

+ ≥ 1 из следующих красных флагов/+ ≥ 1 of the following red fl ags

Категория/Categories Красные флаги/Red fl ags

Демография/Demographics Пожилые мужчины в возрасте старше 
60 лет/Elderly men over 60 years old

Семейный анамнез/Family history Прогрессирующая невропатия
СН в раннем возрасте/Progressive neuropathy at an early age

Анамнез болезни/Medical history CHсФB при отсутствии артериальной гипертензии/CHF without arterial hypertension
Двусторонний синдром запястного канала/Bilateral carpal tunnel syndrome 
Стеноз позвоночного канала поясничного отдела позвоночника/Lumbar spinal stenosis
Впервые диагностированная ГКМП в возрасте старше 60 лет/First diagnosed HCM over 60 
years old
Низкоградиентный стеноз аортального клапана/Low-gradient aortic valve stenosis
Стенокардия, несмотря на нормальную коронарограмму/Angina despite normal coronary 
angiogram
Повторные эпизоды эмболического инсульта/Recurrent episodes of embolic stroke
Имплантация кардиостимулятора при прогрессирующей АВ-блокаде или симптоматические 
брадикардии/Implantation of a pacemaker for progressive AV block or symptomatic bradycardia

Клиническое исследование/
Clinical examination

Признаки правожелудочковой СН/Signs of right ventricular heart failure 
Трудноизлечимый плевральный выпот/Incurable pleural eff usion
Признаки периферической невропатии/Signs of peripheral neuropathy 
Ортостатическая гипотензия/Orthostatic hypotension

Лабораторно-инструментальные 
исследования/Laboratory and 
instrumental studies

Низкий вольтаж QRS или псевдоинфарктная картина на ЭКГ/Low voltage QRS or pseudo-
infarction pattern on ECG 
Любые блокады проводящей системы сердца на ЭКГ/Any conduction system heart blocks on 
ECG 
Фибрилляция предсердий на ЭКГ/Atrial fi brillation on ECG 
Гипертрофия правого желудочка на ЭхоКГ/Right ventricular hypertrophy on Echo
Расширение предсердий при нормальном размере камеры желудочка на ЭхоКГ/Atrial 
enlargement with normal ventricular size on Echo 
Утолщение межпредсердной перегородки или сердечного клапана на ЭхоКГ/Thickening of 
interatrial septum or heart valve on Echo 
Перикардиальный выпот на ЭхоКГ/Pericardial eff usion on Echo
Паттерн рестриктивной кардиомиопатии нa ЭхоКГ/Restrictive cardiomyopathy pattern on Echo 
Apical sparing pattern на ЭхоКГ (снижение деформации базальных отделов при сохранности 
апикальных)/Apical sparing pattern on Echo (reduced deformation of basal segments with 
preserved apical segments)
MPT с гадолинием (субэндокардиальное/трансмуральное накопление контраста при 
позднем усилении гадолинием или увеличение внеклеточного объема 
на магнитно-резонансной томографии )/MRI with gadolinium (subendocardial/transmural 
contrast enhancement with late gadolinium enhancement or increased extracellular volume on 
magnetic resonance imaging

Предупреждающие знаки/Warning signs Непереносимость стандартных препаратов для лечения СН: иАПФ, БРА, бета-блокаторы, 
БКК/Intolerance to standard heart failure medications: ACE inhibitors, ARBs, beta-blockers, ARNI 
Симптоматическая гипотензия или разрешение артериальной гипертензии у пациентов, 
ранее страдавших артериальной гипертензией/Symptomatic hypotension or resolution of 
arterial hypertension in patients previously suff ering from hypertension

Рис. 3. Красные флаги амилоидоза (адаптировано из  H. Yama mo to  и соавт., 2019 [26])
Fig. 3. Red fl ags of amyloidosis (adapted from  H. Yamamoto  et al., 2019 [26])
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Учитывая неспефическую клиническую картину, 
с целью ранней диагностики заболевания принято вы-
делять «красные флаги» амилоидоза [25]. Главным 
и наиболее распространенным признаком амилоидоза 
сердца является необъяснимое утолщение стенки не-
дилатированного левого желудочка (ЛЖ) (более 12 мм), 
клинически проявляющееся СН с сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ. Однако для того   чтобы запо-
дозрить амилоидоз сердца, на данный момент принято, 
что данное проявление должно сопровождаться как 
минимум еще одним «красным флагом», касающимся 
сердечных или внесердечных проявлений заболевания 
(рис. 3) [26].

Первым этапом диагностического процесса явля-
ется, безусловно, клиническое подозрение. На следу-
ющем этапе необходимо отличить транстиретиновый 
амилоидоз от AL-амилоидоза на основании наличия 
моноклональной секреции с помощью оценки соотноше-
ния легких цепей и иммунофиксации сыворотки крови 
и мочи [5]   .

Лабораторные исследования
В настоящее время важным предиктором неблаго-

приятного прогноза считают высокие уровни в крови 
маркеров повреждения кардиомиоцита — тропонинов 
T и I, N-концевого пробелка мозгового натрийурети-
ческого фактора (NT-proBNP) — в момент установ-
ления диагноза амилоидоз сердца [24]. Повышенный 
уровень тропонинов в сыворотке крови связывают 
с гибелью атрофированных кардиомиоцитов, вызван-
ной агрессивным накоплением амилоида в межкле-
точном пространстве, а также обструкцией интраму-
ральных артерий, а повышение уровня NT-proBNP 
обусловлено как повышением конечного внутриже-
лудочкового давления, так и некрозом клеток [27]. 
Модель клиники Мэйо подтвердила использование 
NT-proBNP и тропонина T при ATTRwt -амидоидозе 
(пороговые значения > 3000 нг/л и > 0,05 нг/мл 
соответственно). Предполагаемая медиана общей вы-
живаемости, когда оба показателя превышают порого-
вые значения, составляет 20 мес. [21]. 

Инструментальные исследования

Электрокардиография
Надежных ЭКГ-, ЭхоКГ- и МР-критериев диф-

ференциальной диагностики между AL- и ATTR-
типами не существует. Основными способами ве-
рификации амилоидоза сердца остаются гистоло-
гический анализ эндомиокардиального биоптата 
и типирование амилоидных фибрилл при помощи 
световой иммуногистохимии, иммуноэлектронной 
микроскопии или масс-спектрометрии. При этом 
каждый из этих методов имеет ряд особенностей, 
связанных с возможностью выявления конкретных 
типов белков-предшественников, а также (в случае 
с масс-спектрометрией) — с очень высокой стоимо-
стью [3, 28–32].

Единственным неинвазивным способом диффе-
ренциальной диагностики амилоидоза ATTR-типа 
остается сцинтиграфия миокарда с мечеными фосфат-
ными (остеотропными) комплексами, среди которых
99mТс-пирофосфат (PYP) — наиболее широко исполь-
зуется в России и Америке, а производные дифосфона-
тов — 99mТс-MDP, 99mТс-HDP и 99mТс-DPD — применяют 
в основном в странах Европы [3, 33].

Транстиретин способен накапливать определенную 
радиометку (пирофосфат), что позволяет с большой до-
лей уверенности установить транстиретиновую природу 
кардиомиопатии [5]. Новые рекомендации предписывают 
проводить радиоизотопное исследование в два этапа: на 
первом — устанавливается факт диффузного поглоще-
ния пирофосфата миокардом, на втором — определяется 
степень накопления препарата миокардом относительно 
накопления его в ребрах [18]. 

За визуализацией должна следовать оценка отноше-
ния интенсивности счета миокард/кости по отношению 
к контралатеральной стороне (heart-contralateral ratio, H/
CL) и визуальная градация. Результаты усвоения транс-
тиретина сердцем классифицируются как: 

• 0-я степень (отсутствие усвоения); 
• 1-я степень (умеренное усвоение, меньше, чем по-

глощение ребрами);

Рис. 4. Результаты усвоения транстиретина сердцем (адаптировано из  N. Tahara  и соавт., 2022 [36])
Fig. 4. Transthyretin uptake results in the heart (adapted from  N. Tahara  et al., 2022 [36])
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• 2-я степень (умеренное усвоение, равное поглоще-
нию ребрами);

• 3-я степень (высокое поглощение, больше, чем по-
глощение ребрами) [34, 35]. 

2-я и 3-я степени считаются положительными для 
ATTR-амилоидоза. Соотношение H/CL > 1,5 на 1-ча-
совых изображениях или > 1,3 на 3-часовых изображе-
ниях при сцинтиграфии с 99mTc-PYP с высокой диагно-
стической точностью позволяет отличить ATTR- от AL-
амилоидоза (рис. 4) [36, 37].

Степень накопления 1 требует или последующего 
повторного радиоизотопного исследования, или прове-
дения эндомиокардиальной биопсии. Степень накопле-
ния 2–3, выявленная в результате грамотно проведенной 
сцинтиграфии в сочетании с однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией, позволяет с уверенностью 
поставить диагноз ATTR-КМП без проведения гистоло-
гического исследования [34]. 

Локализация радиофармпрепарата в сердце при сцин-
тиграфии может наблюдаться примерно у 30% пациентов 
с AL-амилоидозом. Поэтому сцинтиграфия обязательно 
должна дополняться тестами для исключения ложнопо-
ложительного результата из-за клональной дискразии, 
характерной для AL-амилоидоза [38].

Генетическое тестирование
После подтверждения сердечного ATTR-амилоидоза 

важным этапом диагностики является проведение генети-
ческого тестирования и консультирования для оценки на-

личия мутаций TTR, чтобы дифференцировать ATTRwt 
и ATTRv и выявить семейные случаи заболевания [38]. 

Алгоритм комплексной диагностики
Предлагаемые в международных исследованиях 

и рекомендациях алгоритмы, адаптированные под оте-
чественную клиническую практику с учетом россий-
ских особенностей логистики пациента и доступности 
диагностических опций, представлены в практических 
рекомендациях отечественных автор ов [39, 40].

Диагностику амилоидной кардиомиопатии при-
нято разделять на 3 больших этапа: I — диагностиче-
ский скрининг пациентов с нетипичным протеканием 
кардиальной патологии; II — диагностика и подтверж-
дение амилоидогенной природы КМП; III — определе-
ние типа амилоидного белка. Преимуществом и трен-
дом современных технологий диагностики амилоидоза 
сердца является сдвиг в сторону неинвазивных методик 
(рис. 5) [39].

Лечение
От того, имеется у пациента AL- или ATTR-

амилоидоз, принципиально зависит тактика его ведения: 
«гематологическая» (химиотерапия) или «кардиологиче-
ская».

До недавнего времени единственным методом лече-
ния ATTR-амилоидоза была трансплантация печени, 
секретирующей нормальный транстиретин, посколь-
ку 98% всего сывороточного транстиретина синтези-

99m 99m

Рис. 5. Консенсусный алгоритм неинвазивной диагностики амилоидоза сердца (А.А.  Аншелес и соавт., 2022 [3])
Fig. 5. Consensus algorithm for non-invasive diagnosis of cardiac amyloidosis (A.A.   Ansheles et al., 2022 [3]).
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руется печенью — это позволяет прервать продукцию 
мутантного транстиретина [37].  Трансплантация пече-
ни — стандартный метод лечения АТТRv-амилоидоза, 
поскольку замена основного источника мутантного TTR 
существенно снижает его выработку, однако выживае-
мость после трансплантация печени зависит от генотипа 
и других факторов [8]. Например, в зависимости от мута-
ции транстиретина 10-летняя выживаемость колеблется 
от 23 до 95% [40]. Трансплантация печени не предотвра-
щает прогрессирование кардиологических расстройств, 
так как амилоидные отложения могут увеличиваться 
за счет транстиретина дикого типа (некоторым пациен-
там с не-Val30Met -мутацией и кардиомиопатией может 
быть рекомендована комбинированная трансплантация 
печени и сердца) [10]. 

Лечение ATTR-амилоидоза, как и большинства ор-
фанных заболеваний, складывается из двух направле-
ний — поддерживающей и специфической терапии. Под-
держивающее лечение призвано предотвратить дальней-
шее прогрессирование и минимизировать проявления 
сердечно-сосудистых осложнений. ХСН у больных ами-
лоидозом имеет свои особенности, как правило, у паци-
ентов отмечается системная гипотензия и автономная 
дисфункция, поэтому стандартная терапия ХСН в этих 
случаях малоприменима и обычно приходится использо-
вать малые дозы препаратов. Пациентам с ХСН и ами-
лоидозом назначают бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
АПФ/сартанов, петлевые диуретики. Обязательно назна-
чение антагонистов альдостерона, но важно помнить, что 
верапамил имеет свойство связываться с амилоидными 
фибриллами, поэтому при амилоидозе сердца противо-
показан. Дигоксин также имеет такое свойство, поэтому 
при необходимости его назначения следует регулярно 
проводить мониторинг концентрации препарата [40]. 

В последние годы был достигнут огромный успех 
в лечении АТТR-амилоидоза [41]. Основными направле-
ниями терапии являются  следующие. 

1. Подавление синтеза транстиретина (транспланта-
ция печени; «выключатели» гена транстиретина).

2. Стабилизация транстиретина (тафамидис, дифл у-
низал, зеленый чай, ТТR-стабилизатор AG10).

3. Расщепление амилоидных фибрилл (доксициклин/
тау роурсодезоксихолевая кислота (ТUDCA), монокло-
нальные антитела) [12, 42, 43].

Тафамидис стабилизирует четвертичную структуру 
транстиретина и предупреждает его диссоциацию на 
мономеры, обладающие высокой амилоидогенностью. 
Соответственно, целью терапии этим препаратом у боль-
ных ATTR-амилоидозом является профилактика про-
грессирования амилоидной кардиомиопатии, а не обрат-
ное развитие амилоидоза сердца [44]. В 2017 г. были опу-
бликованы результаты многоцентрового клинического 
исследования по применению двух доз тафамидиса (20 
и 80 мг) у больных ATTR-КМП, анализ результатов по-
казал, что через 18 мес. от начала терапии тафамидисом 
отмечалось снижение смертности больных с ATTR-КМП 
на 30% и снижение частоты госпитализаций на 32%. 
Примечательно, что эффективность тафамидиса не зави-

села от типа — наследственного или дикого — амилоид-
ной кардиомиопатии [43, 44]. 

Дифл унизал — нестероидный противоспалительный 
препарат (НПВП) со способностью стабилизировать 
транстиретин. Показано снижение прогрессирования 
нейропатии в течение двух лет на фоне лечения дифл у-
низалом по сравнению с плацебо, а также улучшение 
качества жизни. Побочные эффекты дифл унизала такие 
же, как и у других НПВП [45].

Препараты, снижающие уровень транстиретиново-
го белка (ингибиторы синтеза), инотерсен и патисиран 
недавно получили разрешение на продажу для лечения 
невропатии. Снижение уровня TTR с мутациями и ди-
кого типа задерживает или останавливает прогресси-
рование существующих неврологических проявлений, 
а снижение TTR дикого типа может предотвратить раз-
витие новых проявлений. Как инотерсен, так и патиси-
ран продемонстрировали эффективность у пациентов 
с ранними и поздними стадиями неврологического за-
болевания; однако они отличаются по составу, дозиров-
ке, требованиям к премедикации и мониторингу без-
опасности [45, 46].

В то время как многие другие методы лечения ATTR-
амилоидоза направлены на вмешательство в образова-
ние и отложение амилоида, стратегия деградации амило-
ида нацелена на уже отложенные амилоидные фибриллы 
и способствует их расщеплению и выведению. В докли-
нических исследованиях было показано, что доксици-
клин и тау роурсодезоксихолевая кислота (TUDCA) или 
урсодезоксихолевая кислота (UDCA) способны элими-
нировать отложения амилоида [47].

Первую фазу клинических исследований проходит 
препарат NI006, представляющий собой рекомбинант-
ное человеческое антитело против ATTR, которое было 
разработано для удаления ATTR фагоцитарными им-
мунными клетками [48].

Заключение
Диагностика  амилоидоза сердца представляет про-

блему для врачей -клиницистов по ряду причин. Кли-
нический фенотип — утолщение стенки миокарда 
и сердечная недостаточность — может быть отнесен 
к другим распространенным заболеваниям, таким как 
гипертоническая болезнь, аортальный стеноз, гипер-
трофическая кардиомиопатия [49]. В настоящее время 
отсутствуют четкие параметры клинического течения 
заболевания [50]. Такие показатели, как задержка кост-
ных индикаторов в сердце при сцинтиграфии   , может 
выявить отложения амилоида TTR еще до заметного 
увеличения толщины стенки желудочка при эхокар-
диографии. Это  позволит выявлять пациентов на бес-
симптомной стадии. Однако клиническая значимость 
таких отложений не определена, поскольку они потен-
циально являются следствием возрастных физиологи-
ческих нарушений. Поэтому такую информацию сле-
дует оценивать в сочетании с клинической картиной 
и результатами кардиологического обследования. Хотя  
накопление амилоида является достаточно пагубным, 
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объем амилоидного бремени, который следует считать 
«связанным с заболеванием» и побуждающим к началу 
лечения, еще предстоит установить. Кроме того, следу-
ет учитывать локализацию амилоида, поскольку даже 
небольшие количества в уязвимых областях (например, 
в атриовентрикулярном узле) могут иметь серьезные 
последствия [47].

Амилоидоз сердца встречается чаще, чем диагности-
руется. Дифференциальная диагностика типа амилоида, 
вызвавшего заболевание , и назначение  адекватной тера-
пии  влияют на продолжительность жизни пациента.
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To date, treatment of cicatricial post-burn strictures of the esophagus remains one of the main challenges of thoracic surgery. 
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Лечение рубцовых послеожоговых стриктур пищево-
да на протяжении долгого времени остается актуальной 
темой. 

Ожог пищевода возникает после случайного или 
преднамеренного приема химических веществ (кислот, 
щелочей, комбинированных растворов). В последующем 
происходит формирование рубцовой стриктуры пище-
вода, степень и протяженность которой будет напрямую 
зависеть от объема выпитой жидкости, ее характера, 
концентрации, длительности контакта со слизистой пи-
щевода и других причин [1].

По мнению отдельных авторов, положительные дли-
тельные результаты после различных вариантов лечения 
(в том числе комбинированного) рубцовых стриктур от-
мечаются у 45–96% больных [2–4].

Основным методом лечения доброкачественных 
стриктур пищевода остается бужирование, которое мо-

жет быть выполнено первично у большинства пациен-
тов. Главными преимуществами бужирования являются 
органосохраняющая методика, низкая травматичность, 
возможность многократного применения, более ранее 
восстановление больных в послеоперационном периоде, 
меньшая частота осложнений [5, 6]. В течение долгого 
времени бужирование пищевода по струне-проводнику 
остается стандартом лечения данной группы больных, 
эффективность его составляет 60–75% [7]. 

Стоит отметить, что эффективность бужирования 
зависит от локализации рубца, его протяженности, сте-
пени сужения пищевода, наличия грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы. Оптимальные результаты бужи-
рования наблюдаются у больных с непротяженными 
стриктурами 2–3-й степени [8, 9].

Хирургическое лечение рубцовых стриктур пище-
вода, по мнению различных авторов, выполняется при 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(1)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-1-36-39

Original investigations



37

полной ожоговой стриктуре пищевода, невозможности 
провести буж размером больше № 28–30 из-за плотных 
рубцов, укорочении пищевода с развитием вторичной 
кардиальной грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 
и рефлюкс-эзофагита, рецидивах стриктуры в раннем 
периоде после выполненного бужирования (в среднем 
в течени е 2–3 лет), сочетании ожоговой стриктуры пи-
щевода, глотки и желудка, ожоговых стриктурах, ослож-
ненных пищеводными свищами, раке пищевода [8, 10].

Послеоперационная летальность при реконструктив-
ных операциях на пищеводе колеблется от 3 до 30% в за-
висимости от вида вмешательств [8, 9]. 

Доля послеоперационных осложнений, включающая 
в себя несостоятельность анастомозов, стенозы анасто-
мозов, некрозы трансплантата, язвы трансплантата, со-
ставляет 10–42%, по данным различных авторов [8, 11].

Цель исследования. Ретроспективно проанализиро-
вать собственный опыт лечения больных с рубцовыми 
послеожоговыми стриктурами пищевода методом бужи-
рования.

Материал и методы
За период с 2007 по 2022 г. в отделении торакальной 

хирургии ГОБУЗ «Новгородская областная клиническая 
больница» было пролечено 129 больных с доброкаче-
ственными рубцовыми послеожоговыми стриктурами 
пищевода. Возраст больных  от 21 до 89 лет. Средний воз-
раст больных составил 57 ± 13,01 года.

Всего за весь период наблюдения было осуществле-
но 364 госпитализаций (с учетом первичных и повтор-
ных госпитализаций). 

Критерии включения: больные, которым проводилось 
бужирование пищевода как основной метод лечения.

Критерии исключения: больные, которым проводи-
лось бужирование пищевода в сочетании с дополнитель-
ными методами лечения; больные, которым не проводи-
лось бужирование пищевода по различным причинам; 
больные, которые отказывались от продолжения лечения 
в стационаре, самостоятельно покидали стационар; боль-
ные с I степенью стеноза пищевода по классификации 
Ю.И. Галлингера и Э.А. Годжелло.

Таким образом, для исследования было отобра-
но 104 больных, из них мужчин 72 (69,23%), жен-
щин — 32 (30,77%). Возрастные границы пролеченных 
больных указаны в табл. 1. Время от момента ожога 

до первичного поступления в стационар составляло 
от 5 мес. до 11 лет. 

Все больные при госпитализации предъявляли жало-
бы на дисфагию.

Рентген пищевода выполнен 97,11% (n = 101) боль-
ным. Рентгенологическое исследование пациентам вы-
полнялось с использованием жидкой бариевой взвеси. 
При проведении исследования были оценены акт глота-
ния, состояние глотки, пищевода, количество стриктур 
пищевода, их локализация.

Визуализация слизистой пищевода, оценка после-
ожоговых стриктур для решения вопроса об эндоскопи-
ческом лечении пищевода или послеоперационный кон-
троль бужирования производились всем больным с ис-
пользованием видеогастроскопа «Pentax-2990К».

Для оценки степени стеноза пищевода нами была ис-
пользована классификация Ю.И. Галлингера и Э.А. Год-
желло.

При проведении бужирования первоначально в пище-
вод заводился буж № 12 «вслепую». Если провести дан-
ный буж за участок стеноза было невозможно, больному 
проводилась интраоперационная эзофагогастроскопия, 
при которой осматривались глотка, верхний отдел пи-
щевода и далее до места сужения пищевода. При воз-
можности аппарат заводился дистальнее места стеноза , 
и проводился осмотр слизистой пищевода оставшихся 
отделов и желудка. При невозможности проведения аппа-
рата за участок стеноза под контролем эндоскопа устанав-
ливалась струна-проводник, по которой в последующем 
проводилось бужирование пищевода бужами типа Savary 
от № 12 до 40 Fr. После бужирования проводилась визу-
альная оценка при помощи фиброгастроскопа, исключа-
лись осложнения (перфорации и значимые кровотечения).

Статистический анализ
Результаты исследования представлялись в виде аб-

солютных и относительных величин. Статистическая 
обработка выполнялась с использованием критерия χ2 
и точного критерия Фишера, значимыми считались раз-
личия при р < 0,05.

Результаты
Средняя длительность госпитализации больных со-

ставила 10,77 ± 6,24 дн я.
Послеожоговая стриктура пищевода возникла 

у больных вследствие приема различных химических 
агентов. У 45 (43,27%) больных рубцовая стрикту-
ра возникла после принятия неизвестной жидкости, 
у 17 (16,35%) — после принятия суррогатов алкоголя, 
у 12 (11,54%) — уксусной кислоты, у 10 (9,62%) — щело-
чи, у 6 (5,77%) — бензина, у 5 (4,81%) — неизвестной кис-
лоты, у 2 (1,92%) — нашатырного спирта, у 2 (1,92%) — 
ацетона, у 2 (1,92%) — аммиака, у 1 (0,96%) — средства 
для чистки ванн, у 1 (0,96%) — аккумуляторной жидко-
сти, у 1 (0,96%) больного — технического спирта.

Стеноз пищевода II степени был выявлен у 64 (61,54%) 
больных, III степени — у 39 (37,5%) больных и IV степе-
ни — у 1 (0,96%) больного.

Таблица 1. Возрастные границы пролеченных больных
Table 1. Age limits of treated patients 

Возраст, годы/Age, years Количество больных, n/Patients, n

20–29 3

30–39 7

40–49 16

50–59 22

60–69 33

70–79 16

80 и старше 7
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По локализации стриктура пищевода находилась 
в верхней трети у 23 (22,11%) больных, в средней трети — 
у 30 (28,85%) больных, в нижней трети — у 51 (49,04%) 
больного.

Одиночные стриктуры наблюдались у 86 (82,69%) 
больных, множественные (две и более) — у 18 (17,31%) 
больных.

Бужирование пищевода было выполнено у всех ис-
следуемых 104 больных. За указанный период време-
ни с 2007 по 2022 г. всего выполнено 510 бужирований 
пищевода (с учетом повторных бужирований у одного 
и того же пациента). В условиях одной госпитализации 
выполнялось от 1 до 7 сеансов бужирования. Результаты 
бужирования (n = 510) указаны в табл. 2.

Бужирование «вслепую» в 87,80% случаев (n = 144) вы-
полнялось больным,  имеющим уже как минимум один 
предыдущий эпизод бужирования за текущую госпита-
лизацию.

У 3,85% (n = 4) из всех исследуемых 104 больных 
не удалось провести струну-направитель ввиду выра-
женной ригидности рубца или наличия множественных 
каналов в стриктуре, высоких риск ов перфорации пище-
вода. Данным больным было выполнено ретроградное 
бужирование пищевода после формирования гастроэн-
теростомы.

58,65% (n = 61) больным проведено лечение (сеансы 
бужирования) в рамках единственной госпитализации, 
повторных госпитализаций не было.

Рестеноз возник у 41,35% (n = 43) больных, что по-
требовало повторных госпитализаций. Сроки возникно-
вения рестеноза, потребовавшего повторной госпитали-
зации, колебались в пределах от 20 дней до 6 лет. Частота 
повторных госпитализаций колебалась от 1 до 8 в год.

Исследуемые больные разделены на две группы: 
больные, у которых не возникал рестеноз после проведе-
ния бужирования, и больные с возникшим рестенозом, 
потребовавшим одной или нескольк их повторных госпи-
тализаций. Структура осложнений после проведения бу-
жирования представлена в табл. 3.

Все осложнения были своевременно диагностирова-
ны и ликвидированы. 

Перфорация пищевода струной в 2 случаях не по-
требовала хирургического лечения, осложнений после 
перфорации не было, на контрольной фиброгастродуо-
деноскопии (ФГДС) через 7 дней дефекта в пищеводе 
не выявлено.

Разрыв пищевода при проведении бужа в 3 случаях 
потребовал хирургического лечения. В одном случае 
разрыв локализовался в средней трети пищевода, вы-
полнен шов дефекта, дренирование средостения. После-
операционный период протекал без осложнений. На кон-
трольной ФГДС через 10 дней дефект не выявлен, при 
выполнении рентгена пищевода с контрастированием 
затека контраста не выявлено. В двух случаях разрыв пи-
щевода локализовался в нижней трети, лечение больных 
проводилось по патенту № 2637824 от 07.12.2017 «Спо-
соб лечения повреждений нижней трети рубцово-сужен-
ного пищевода». 

Летальных исходов в группе осложнений не наблю-
далось.

За все время наблюдения был 1 летальный исход 
(0,96%), который не был связан с основным заболеванием 
(причина смерти — острый инфаркт миокарда).

Положительных результатов в исследуемых группах 
 (исключены осложнения и летальный исход) удалось до-
биться у 83 (79,81%) больных.

Таблица 2. Результаты бужирования
Table 2. Bougienage results

Результат/Result % n

Бужирование «вслепую»/"Blind" bougienage 32,16 164

Бужирование «по струне-направителю»/
Bougienage using a guide string 66,86 341

Не удалось провести струну-направитель/
It was not possible to install the guide string 0,98 5

Таблица 3. Структура осложнений после проведения бужирования
Table 3. Complication structure after bougienage

Осложнение/Complication

Больные, у которых не возникал 
рестеноз после проведения 

бужирования/Patients who did 
not experience restenosis after 

bougienage (n = 61)

Больные с возникшим рестенозом, 
потребовавшим одной или нескольк их 

повторных госпитализаций/Patients 
with restenosis requiring one or more 

repeat hospitalizations (n = 43)

р

Перфорация пищевода струной/
Esophageal perforation by string 1,64% (n = 1) 2,32% (n = 1) 0,802

Разрыв пищевода при проведении бужа/
Rupture of the esophagus during bougienage 1,64% (n = 1) 4,65% (n = 2) 0,367

Формирование «ложного хода/
Formation of a "false passage" 1,64% (n = 1) 6,98% (n = 3) 0,156

Кровотечения/Bleeding 0 0

Эрозивный эзофагит после проведенного бужиро-
вания*/Erosive esophagitis after bougienage 8,19% (n = 5) 13,95% (n = 6) 0,348

Итого/Total 13,11% (n = 8) 27,9% (n = 12) 0,06

П р и м е ч а н и е :  * — учитывались только клинически значимые проявления эзофагита (жалобы больного, клиническая картина, эффект 
от проведенного лечения).
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При анализе литературных данных по количеству 
послеоперационных осложнений и летальных исходов 
у больных с рубцовыми стриктурами пищевода, которые 
были подвергнуты реконструктивным операциям, мож-
но сделать вывод, что малотравматичные методы лече-
ния, а именно бужирование пищевода, на сегодняшний 
день выглядят более предпочтительно.

Таким образом бужирование послеожоговых рубцовых 
стенозов пищевода является эффективным и безопасным 
способом лечения, позволяя добиться удовлетворитель-
ных результатов как в ближайшем, так и в отдаленном 
периодах, не прибегая при этом к высокотравматичному 
оперативному лечению. Однако частота развития ресте-
нозов после проведения бужирования заставляет продол-
жить поиск и изучение дополнительных методов, способ-
ных повлиять на недостатки указанного метода лечения.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Бродская Т.А., Саталкина Т.С., Гельцер Б.И., Котельников В.Н. 

ОЦЕНКА АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ И СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН С ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫМ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», Школа медицины и наук о жизни, Владивосток, Россия

Цель исследования: оценка показателей артериальной ригидности и их взаимосвязь с параметрами суточного мо-
ниторирования артериального давления (СМАД) у женщин с впервые выявленным раком молочной железы (РМЖ). 
Материал и методы. Проведено проспективное когортное исследование 158 женщин в возрасте от 27 до 64 лет с 
медианой 45,4 года с впервые установленным РМЖ IIА–IIIВ стадий до проведения химиотерапии. В 1-ю группу вошли 
109 больных с нормальным или высоким нормальным «офисным» АД, во 2-ю — 49 женщин с ранее диагностированной 
гипертонической болезнью (ГБ) 1–2-й стадии с низким и умеренным сердечно-сосудистым риском. Всем пациенткам 
проводились непрямая артериография и СМАД. Результаты. По данным СМАД в 1-й группе у 54 (49,5%) женщин 
диагностирована «маскированная» артериальная гипертензия (МАГ). У пациенток с МАГ среднесуточный уровень и 
индекс времени диастолического АД (ДАД) превышал аналогичные показатели при ГБ, а величина утреннего подъема 
систолического АД (САД) была существенно ниже. У 35,4% обследованных с ГБ скорость распространения пульсо-
вой волны (СРПВ) была повышенной, а у 17,4% — патологической. При МАГ данные изменения фиксировались в 28,5% 
и 14,1% случаев соответственно. Расчет отношения шансов показал, что у женщин с нормальным АД вероятность 
повышения СРПВ > 10 м/с возрастала в 1,6 раза, а при коморбидности с МАГ и ГБ — в 2,2 и 2,4 раза соответственно. 
Риск повышения центрального САД > 125 мм рт. ст. и пульсового АД > 60 мм рт. ст. у больных ГБ был максималь-
ным. Заключение. Среди женщин молодого и среднего возраста с впервые диагностированным РМЖ фиксируется 
значительное число случаев МАГ и ГБ, что определяет необходимость оценки жесткости артерий и суточного про-
филя АД до начала противоопухолевой терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  артериальная ригидность; рак молочной железы; артериальная гипертензия; коморбид-

ность.
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суточного профиля артериального давления у женщин с впервые выявленным раком молочной железы. Клиническая медицина. 
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Tatyana A. Brodskaya, Tatyana S. Satalkina, Boris I. Geltser , Vladimir N. Kotelnikov 
ASSESSMENT OF ARTERIAL RIGIDITY AND DAILY PROFILE OF ARTERIAL PRESSURE 
IN WOMEN WITH NEWLY DETECTED BREAST CANCER

Far Eastern Federal University School of Medicine and Life Sciences, Vladivostok, Russia

Research objective: to evaluate arterial stiff ness indicators and its correlation with parameters of 24-hour ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM) in women with newly diagnosed breast cancer (BC). Material and methods: a prospective 
cohort study in 158 women aged 27 to 64 years with a median age of 45.4 years and newly diagnosed BC at stage IIA–IIIB 
before chemotherapy was conducted. The fi rst group included 109 patients with normal or high-normal offi  ce blood pressure 
(BP), and the second group included 49 women with previously diagnosed stage 1 –2 essential hypertension (EH) with low or 
moderate cardiovascular risk. All patients underwent indirect arteriography and ABPM. Results. According to ABPM data, 
“masked” arterial hypertension (MAH) was diagnosed in 54 (49.5%) women in the fi rst group. In patients with MAH, the mean 
daily level and diastolic BP time index exceeded the corresponding indicators in EH, and the magnitude of the morning rise in 
systolic BP was signifi cantly lower. In 35.4% of the examined patients with EH, the pulse wave velocity (PWV) was increased, 
and in 17.4% it was pathological. With MAH, these changes were recorded in 28.5% and 14.1% of cases, respectively. The 
odds ratio showed that in women with normal BP, the probability of an increase in PWV >10 m/s increased by 1.6 times, and 
in the presence of comorbidity with MAH and EH, it increased by 2.2 and 2.4 times, respectively. The risk of an increase in 
central systolic BP >125 mm Hg and pulse BP >60 mm Hg was highest in patients with EH. Conclusion: Among young and 
middle-aged women with newly diagnosed BC, a signifi cant number of cases of MAH and EH are detected, which determines 
the need to evaluate arterial stiff ness and daily BP profi les before starting antitumor therapy.
K e y w o r d s :  arterial stiff ness; breast cancer; arterial hypertension; comorbidity.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
основной причиной смертности населения в большин-
стве стран мира. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, от ССЗ ежегодно погибает около 18 млн 
человек [1]. Артериальная гипертензия (АГ) доминирует 
среди факторов риска кардиоваскулярных осложнений 
и , по данным исследования ЭССЕ-РФ (эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в различных регио-
нах Российской Федерации) , фиксируется у 41% женщин 
в возрасте от 25 до 65 лет [2]. В последние годы у женщин 
этой возрастной категории значительное влияние на рост 
показателей смертности оказывает рак молочной железы 
(РМЖ). Согласно базе данных GLOBOCAN (Global Cancer 
Statistics) , в 2020 г. в мире зарегистрировано 2,3 млн 
случаев РМЖ, треть из которых закончилась смертель-
ным исходом [3]. Сочетание АГ и РМЖ относится к наи-
более частым клиническим вариантам коморбидности 
ССЗ и злокачественных новообразований (ЗНО) [4]. 
Кроме того, АГ является одной из основных причин 
преждевременной смертности больных РМЖ, что об-
условлено кардио- и васкулотоксичными эффектами 
химиотерапии (ХТ) [5]. Следовательно, наличие АГ 
до начала ХТ может оказывать влияние на выбор схем 
и объема лечения, а также его эффективность [6]. Важ-
ным аспектом этой проблемы является вероятность 
наличия у больных РМЖ скрытой или «маскирован-
ной» АГ (МАГ), которая характеризуется субклиниче-
ским поражением органов-мишеней (ПОМ) и развити-
ем сердечно-сосудистых осложнений, не уступающих 
по частоте регистрации у больных со стабильной АГ [7]. 
Таким образом, у женщин с РМЖ необходимо выяв-
ление потенциальных предикторов неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий до начала лечения, что 
позволит ограничить проявления кардиоваскулярной 
токсичности ХТ.

В настоящее время доказано, что к надежным кри-
териям, стратифицирующим риск кардиоваскулярных 
осложнений, относятся показатели ригидности маги-
стральных артерий. С одной стороны, избыточная арте-
риальная жесткость отражает изменения геометрическо-
го «портрета» и функции артерий, а с другой — демон-
стрирует ее влияние на гемодинамику, ассоциированное 
с увеличением постнагрузки на миокард и ограничением 
коронарной перфузии [8]. Повышение показателей скоро-
сти распространения пульсовой волны (СРПВ), индекса 
аугментации (ИА) и центрального систолического арте-
риального давления (цСАД) у онкологических больных 
является неблагоприятным прогностическим фактором 
в отношении смертности от кардиоваскулярных причин, 
что было доказано в ряде исследований [9]. В последние 
годы подчеркивается роль избыточной жесткости арте-
рий как общего фактора риска ССЗ и ЗНО [9]. При этом 
в большинстве исследований патофизиологические вза-
имосвязи между ССЗ и ЗНО оцениваются с точки зрения 
прямых кардиотоксических эффектов ХТ. В ряде работ 
было показано, что у больных ЗНО признаки эндотели-
альной дисфункции, коронарного вазоспазма и повы-
шенной жесткости артерий часто предшествуют наруше-

ниям, обусловленным противоопухолевой терапией [10]. 
Данные изменения обычно связывают с наличием фо-
новых ССЗ, в том числе АГ, что указывает на необходи-
мость более детальной оценки функционального статуса 
системы кровообращения у этой категории больных. 

Цель исследования состояла в оценке показателей 
артериальной ригидности и их взаимосвязи с параметра-
ми суточного мониторирования АД (СМАД) у женщин 
с впервые выявленным РМЖ.

Материал и методы
В проспективное когортное исследование вклю-

чено 158 женщин в возрасте от 27 до 64 лет с медиа-
ной (Me) 45,4 года и 95% доверительным интервалом 
(ДИ) 39,7–54,6, у которых был впервые диагностиро-
ван РМЖ IIА–IIIВ стадий. Обследование выполнялось 
в ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспан-
сер» до проведения ХТ через 21–30 дней после верифи-
кации РМЖ и соответствовало стандартам надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и Хель-
си нкской  декларации 1975 г. и ее пересмотренно го вари-
ант а 2000 г. и было одобрено этическим комитетом Даль-
невосточного федерального университета (протокол 
№ 1 от 09.12.2021). Все пациенты дали информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии включе-
ния в исследование: женский пол, возраст от 18 до 64 лет, 
впервые установленный диагноз РМЖ IIA–IIIВ стадий 
до начала противоопухолевой терапии, наличие инфор-
мированного согласия на участие в исследовании. Кри-
терии невключения: эндокринные заболевания, болезни 
системы кровообращения (цереброваскулярные, ише-
мическая болезнь сердца, хроническая сердечная недо-
статочность, симптоматическая АГ), острые инфекцион-
но-воспалительные и хронические заболевания в стадии 
обострения, IV стадия РМЖ, текущая беременность, пе-
риод лактации. 

Всем пациенткам была проведена непрямая артерио-
графия с использованием артериографа TensioClinic 
с программным обеспечением TensioMed (Венгрия) 
и СМАД на регистраторе ИАД-01-1 «Валента» (Россия) 
с измерениями АД в фазу декомпрессии осциллометри-
ческим методом. Анализ пульсовой волны выполняли 
с помощью компьютерной программы TensioMed. Ана-
лизировали следующие показатели артериальной жест-
кости:  СРПВ в аорте, ИА, цСАД, пульсовое давление 
(ПД), индексы систолической и диастолической площа-
ди (ИПС, ИПД), характеризующие объемно-временное 
соотношение перфузии коронарных артерий в периоды 
систолы и диастолы. Определялась разница между пе-
риферическим и центральным САД (Δ САД). Значения 
параметров определялись как оптимальные (ИА < −30%; 
СРПВ < 7,0 м/с), нормальные (ИА от –30 до –10%; СРПВ 
7,0–10 м/с), повышенные (ИА от −10 до 10%; СРПВ 
10–12 м/с), патологические (ИА > 10%; СРПВ > 12 м/с). 

СМАД проводилось в течение 24 ч начиная с 9–10 
утра. Интервалы между измерениями составляли 15 мин 
днем и 30 мин ночью. Анализировали следующие пока-
затели: средний уровень систолического АД (СрСАД) 
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и диастолического АД (СрДАД) за сутки, вариабельность 
(Вр) САД и ДАД, индекс времени (ИВ) САД и ДАД, сте-
пень их ночного снижения (СНС) и величину утреннего 
подъема (ВУП). 

Пациентки с РМЖ были разделены на две группы. 
В 1-ю вошли 109 женщин с нормальным или высоким 
нормальным «офисным» АД, в анамнезе которых отсут-
ствовали зафиксированные эпизоды повышения АД. 2-ю 
группу составили 49 больных с ранее диагностирован-
ной гипертонической болезнью (ГБ) 1–2-й стадии с низ-
ким и умеренным сердечно-сосудистым риском по шка-
ле SCORE2, получающие стандартную гипотензивную 
терапию, отвечающую принципам лечения данной кате-
гории больных. Группу контроля составили 15 практи-
чески здоровых женщин соответствующего возраста.

Проверка статистических гипотез методом Шапи-
ро–Уилка демонстрировала отклонение распределения 
признаков от нормального. Статическая обработка дан-
ных выполнялась с помощью описательных методов 
статистики: Me и их 95% ДИ, непараметрического теста 
Манна–Уитни. ДИ рассчитывали методом бутстрепа  
(bootstrap). Корреляционные связи оценивали с помощью 
коэффициента Спирмена, а отношение шансов (ОШ) — 
тестом Фишера. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. 

Результаты
По результатам СМАД среди обследованных с нор-

мальным или высоким нормальным уровнем клиниче-
ского (офисного) АД было выделено две подгруппы : 1-я 

Таблица 1. Показатели СМАД у женщин с РМЖ на фоне нормотензии, ГБ и МАГ (Ме, 95% ДИ)
Table 1. Indicators of carotid-femoral pulse wave velocity in women with metabolic syndrome and normal blood pressure, 
hypertension, and masked arterial hypertension (Median, 95% CI)

Показатели/Indicators Нормотензия/
Normotension (n = 55)

МАГ/Masked arterial 
hypertension (n = 54)

ГБ/Hypertensive 
disease (n = 49) p-value

 СрСАД сутки, мм рт. ст./Average systolic 
blood pressure throughout the day, mm Hg

124 [122; 126] 135 [133; 138] 133 [135; 141] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001 

p2,3 = 0,14

СрДАД сутки, мм рт. ст./Average diastolic 
blood pressure throughout the day, mm Hg

72 [68; 74] 86,4 [84; 91] 79,4 [73; 82] p1,2 = 0,014
p1,3 = 0,008 

p2,3 = 0,011

ИВ САД сутки, %/Heart rate systolic blood 
pressure throughout the day, %

13 [10;15] 27,9 [25; 29] 26,5 [23; 28] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001 

p2,3 = 0,078

ИВ ДАД сутки, %/Heart rate diastolic 
blood pressure throughout the day, % 

9,3 [7; 16] 25,2 [23; 43] 19,4 [16; 36] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001
p2,3 = 0,024

 Вр САД сутки, мм рт. ст./Morning systolic 
blood pressure, mm Hg

8,2 [7; 12] 19,6 [14; 21] 20,7 [15;23] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001

 p2,3 = 0,067

Вр ДАД сутки, мм рт. ст./Morning diastolic 
blood pressure, mm Hg

6,1 [5; 10] 15,4 [9; 17] 15,3 [11;19] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001

p2,3 = 0,54

СНС САД, %/Night systolic blood 
pressure, %

15,8 [12; 17] 8,4 [6; 10] 9 [7;10] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001 

p2,3 = 0,07

СНС ДАД, %/Night diastolic blood 
pressure, %

11,3 [9; 13] 9,4 [7; 11] 10,3 [10; 12] p1,2 = 0,038
p1,3 = 0,042 

p2,3 = 0,064

ВУП САД, мм рт. ст./Maximum systolic 
blood pressure, mm Hg

24,5 [22; 26] 29,7 [27; 31] 38,2 [36; 40] p1,2 = 0,042
p1,3 < 0,0001

 p2,3  = 0,009

ВУП ДАД, мм рт. ст./Maximum diastolic 
blood pressure, mm Hg

10,2 [9; 11] 16,2 [16; 19] 15,7 [13,8; 18] p1,2 < 0,0001
p1,3 = 0,002 

p2,3 = 0,074

 П р и м е ч а н и е :  р1,2,3 — достоверность различий между группами ; Ме — медиана; ДИ — доверительный интервал; АД — артериальное 
давление; ГБ — гипертоническая болезнь; МАГ — «маскированная» АГ; СрСАД — средний уровень систолического АД; СрДАД — сред-
ний уровень диастолического АД; ИВ — индекс времени; Вр — вариабельность АД; СНС — степень ночного снижения; ВУП — величина 
утреннего подъема.
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объединяла 55 (50,5%) женщин с «истинной» нормотен-
зией, 2-я — 54 (49,5%) с впервые выявленной МАГ (табл. 1).

У большинства — 41 (74%) женщины с МАГ  — фик-
сировалось равномерное распределение эпизодов повы-
шения САД и ДАД в течение суток, что указывало на 
преобладание систоло-диастолической АГ. Среди обсле-
дованных с МАГ и ГБ показатели СрСАД и ИВ САД в те-
чение суток не имели межгрупповых различий, однако 
последние фиксировались по уровню СрДАД и ИВ ДАД, 
которые были статистически значимо выше у лиц с МАГ. 
Параметры вариабельности САД и ДАД у лиц с ГБ 
и МАГ достоверно не отличались между собой, однако 
превышали их значения у больных РМЖ. Показатель 
СНС САД среди обследованных с МАГ и ГБ не имел до-
стоверных отличий и составлял менее 10% (non-dipper), 
что указывало на недостаточное снижение САД в ноч-
ные часы. Уровень ВУП САД среди лиц с ГБ был значи-
тельно выше, чем в группе МАГ, а значения ВУП ДАД 
достоверно не различались. Таким образом, результаты 
СМАД свидетельствовали о высокой распространен-
ности МАГ среди женщин с РМЖ и более высокой диа-
столической гипербарической нагрузк ой у этой когорты 
больных по сравнению с ГБ.

Анализ показателей артериальной ригидности де-
монстрировал увеличение их значений при сочета-
нии РМЖ с различными вариантами АГ по сравнению 
с группой больных с нормотензией и здоровыми лицами 
(табл. 2). Так, у 35,4% обследованных с коморбидностью 
РМЖ и ГБ уровень СРПВ соответствовал повышенному, 
а у 17,4% — патологическому. Среди женщин с РМЖ 
и МАГ показатель СРПВ > 10 м/с имел место у 28,5% 
больных, а СРПВ > 12 м/с — у 14,1%. Значения ИА также 
свидетельствовали о более высоком уровне артериаль-
ной жесткости у пациенток с МАГ и ГБ по сравнению 
с группами сравнения. При этом данный показатель был 
статистически значимо выше среди лиц, страдающих ГБ. 
Показатель Δ САД в группах МАГ и ГБ был наимень-
шим, а уровень ПД — наибольшим, что указывает на 
ремоделирование сосудов эластического типа. При соче-
тании РМЖ с МАГ или ГБ наблюдалось статистически 
значимое повышение отношения ИПС/ИПД, косвенно 
свидетельствующее об ограничении коронарной перфу-
зии у этой категории больных. 

Контурный анализ пульсовых волн, полученных мето-
дом неинвазивной артериографии, показал, что у здоро-
вых женщин отчетливо выражен пик прямой пульсовой 
волны, а пик отраженной — сглажен (рис. А). У больных 
РМЖ с нормальным уровнем АД пик отраженной аор-
тальной пульсовой волны по амплитуде был значительно 
меньше и далеко позади прямой, что отражает нормаль-
ное соотношение эластических и жесткостных свойств 
артериального русла (рис. Б). У женщин с МАГ пик воз-
вратной волны не только приближался, но и опережал 
пик прямой волны (рис. В). Именно такое сглаживание 
и инверсия физиологического соотношения прямых и об-
ратных пульсовых волн в аорте отражает ограничение 
эластичности стенок аорты и повышение жесткости цен-
трального сегмента артериального русла, что является од-

ним из ранних признаков эскалации кардиоваскулярного 
риска, обусловленного сосудистым ремоделированием 
[6, 8]. Наиболее заметное изменение формы и соотноше-
ния пиков наблюдалось при сочетании РМЖ с ГБ (рис. Г). 

Расчет ОШ свидетельствовал о неравнозначной ассо-
циации параметров артериальной ригидности с РМЖ на 
фоне нормотензии, МАГ или ГБ (табл. 3). По отношению 
к группе контроля у женщин с РМЖ и нормальным уров-
нем АД вероятность повышения СРПВ > 10 м/с возрас-
тала в 1,6 ра за, а при коморбидности с МАГ и ГБ — в 2,2 
и 2,4 раза соответственно. Риск повышения цСАД > 125 мм 
рт. ст. и ПД > 60 мм рт. ст. у больных с сочетанием РМЖ 
и ГБ был статистически значимо выше, чем при комор-
бидности РМЖ и МАГ, а вероятность превышения нор-
мативных величин ИА и ИПС/ИПД была равнозначной.

Корреляционный анализ позволил установить на-
личие прямых взаимосвязей различной интенсивности 
между отдельными показателями СМАД и артериальной 
ригидности. У женщин с сочетанием РМЖ и МАГ корре-
ляции средней силы фиксировались между ИА и ВрСАД 
(r = 0,54; p = 0,028), СРПВ и ИВ ДАД (r = 0,58; p = 0,04). 
Менее заметные взаимосвязи имели место у показателей 
цСАД и СрСАД (r = 0,48; p = 0,036), цСАД и ИВ САД 
(r = 0,46; p = 0,042). Аналогичные отношения регистри-
ровались между СрДАД и ИПС/ИПД (r = 0,51; p = 0,036), 
ПД и ИВ САД (r = 0,42; p = 0,029). При коморбидности 
РМЖ и ГБ интенсивность взаимосвязей возрастала меж-
ду цСАД и СрСАД (r = 0,69; p = 0,028) и цСАД и ИВ САД 

Т ипичные формы пульсовой волны по данным непрямой ар-
териографии у женщин с РМЖ на фоне нормотензиии, МАГ 
и ГБ : А — здоровые женщины; Б — РМЖ + нормотензия; 
В — РМЖ + МАГ; Г — РМЖ + ГБ; Р1 — пик прямой пульсовой 
волны; Р2 — пик отраженной пульсовой волны
Typical forms of pulse wave according to indirect arteriography 
data in women with metabolic syndrome and normal blood 
pressure, masked arterial hypertension, and hypertension : 
A — healthy women;  Б — metabolic syndrome + normal blood 
pressure;  В — metabolic syndrome + masked arterial hypertension; 
 Г — metabolic syndrome + hypertension; P1 — peak of forward 
wave; P2 — peak of refl ected wave
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 Таблица 2. Параметры артериальной ригидности у женщин с РМЖ на фоне нормотензии, ГБ и МАГ (Ме, 95% ДИ)
Table 2. Parameters of arterial stiff ness in women with metabolic syndrome and normal blood pressure, hypertension, 
and masked arterial hypertension (Median, 95% CI)

Показатель/Indicator
РМЖ/Metabolic syndrome Группа контроля/

Control group
(n = 15)

p-valueНормотензия/
Normotension (n = 55)

МАГ/Masked arterial 
hypertension  (n = 54)

ГБ/Hypertensive 
disease (n = 49)

СРПВ, м/с/
AVPS, m/s

6,4 [5,6; 6,8] 9,13 [8,67; 9,54] 10,82 [10,34; 11,28] 5,9 [5,3; 6,4] p1,2 = 0,0034
p1,3 = 0,0048
p1,4 = 0,058
p2,3 = 0,047
p2,4 = 0,002

p3,4 = 0,0014

СРПВ >10 м/с, абс. (%)/
AVPS >10 m/s, abs

1 (2) 15 (28,5) 17 (35,4) – p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001 
p2,3 = 0,037;

СРПВ >12 м/с, абс. (%)/
AVPS >12 m/s, abs

 − 7 (14,1) 8 (17,4) – p2,3 = 0,007

ИА, %/IA, % −35,33 [−34,73; 36,48] 9,82 [9,04; 10,52] 13,65 [12,97; 14,25] −48 [−47,4; 48,7] p1,2  < 0,0001
p1,3 < 0,0001 
p1,4 = 0,023
p2,3 = 0,047
p2,4 < 0,0001
p3,4 < 0,0001

ПД, мм рт. ст./PP, mm Hg 41,1 [39,6; 41,7] 55,7 [55,3; 56,2] 53,3 [52,7; 53,8] 37,3 [36,8; 37,7] p1,2 = 0,009
p1,3 = 0,0071
p1,4 = 0,038
p2,3 = 0,073;
p2,4 = 0,0083
p3,4 = 0,0079

цСАД, мм рт. ст./cSBP, 
mm Hg

112,63 [111,5 ; 113,1] 135,27 [134,7; 136,4] 128,78 [127,5; 
129,3]

97,5 [96,7; 98,0] p1,2 = 0,016
p1,3 = 0,003 
p1,4 = 0,023
p2,3 = 0,046
p2,4 < 0,0001
p3,4 < 0,0001

Δ САД, мм рт. ст./
Δ SBP, mm Hg

10,4 [9,6; 11,2] 4,02 [3,63; 4,27] 5,45 [5,03; 5,84] 11,48 [11,04; 11,86] p1,2 < 0,0001
p1,3 < 0,0001

p1,4 = 0,43
p2,3  = 0,46

p2,4 < 0,0001 
p3,4 < 0,0001

ИПС, %/PPS, % 39,04 [38,56; 39,82] 46,36 [45,87; 47,452] 50,77 [49,88; 51,36] 34,67 [33,93; 35,37] p1,2 = 0,0061
p1,3 = 0,0079 
p1,4 = 0,063
p2,3 = 0,059
p2,4 = 0,004
p3,4 = 0,023

ИПД, %/PPD, % 60,96 [60,14; 61,52] 53,64 [52,78; 54,38] 49,23 [48,47; 50,63] 65,30 [64,93; 65,94] p1,2 = 0,018
p1,3 = 0,03 
p1,4 = 0,07

p2,3 = 0,065
p2,4 = 0,006

p3,4 = 0,0041

ИПС/ИПД, усл. ед./PPS/
PPD, arbitrary unit

0,64 [0,25; 0,93] 0,86 [0,47; 1,42] 1,03 [0,83; 1,57] 0,57 [0,26; 0,94] p1,2 < 0,0001
p1,3 = 0,004 
p1,4 = 0,01

p2,3 = 0,037
p2,4 = 0,0012
p3,4 = 0,0034

П р и м е ч а н и е :  р1,2,3,4 — достоверность различий между группами ; Ме — медиана; ДИ — доверительный интервал; АД — артериальное 
давление; ГБ — гипертоническая болезнь; МАГ — «маскированная» АГ; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; ИА — 
индекс аугментации; ПД — пульсовое давление; цСАД — центральное систолическое артериальное давление; Δ САД — разница между 
периферическим и центральным САД; ИПС — индекс систолической площади; ИПД — индекс диастолической площади.
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(r = 0,64; p = 0,041). Результаты анализа подтверждают 
известные представления о патофизиологическом зна-
чении повышения краткосрочной вариабельности АД 
и продолжительности гипербарической нагрузки в ремо-
делировании артериального русла не только при устой-
чивой АГ, но и при МАГ [12].

Обсуждение
Результаты исследования указывают на высокую рас-

пространенность АГ среди женщин с впервые выявлен-
ным РМЖ. По данным литературы , у женщин молодого 
и среднего возраста коморбидность АГ и РМЖ фиксиру-
ется в 37% случаев, а среди пациенток пожилого возраста 
этот показатель достигает 74% [13]. Анализ показателей 
СМАД демонстрировал наличие МАГ почти у 50% об-
следованных с нормальным и высоким нормальным уров-
нем клинического АД, что подчеркивает необходимость 
оценки исходного функционального статуса системы 
кровообращения до проведения противоопухолевой те-
рапии. Возрастающий интерес к более детальному изуче-
нию механизмов коморбидности РМЖ и АГ связан с на-
личием перекрестных путей патогенеза, что определяет 
неслучайность сочетания этих заболеваний [4]. Хрони-
ческое системное воспаление относится к типовым пато-
логическим процессам, участвующим в развитии как АГ, 
так и РМЖ, способствуя повреждению сосудистого эндо-
телия и нарушению эластичности артериального русла. 
К другим механизмам, ассоциированным с повышением 
артериальной жесткости и канцерогенезом, относят ми-
тохондриальную дисфункцию, оксидативный стресс, д е-
регуляцию процессов репарации и защиты клеток [4, 9]. 
С избыточной жесткостью центральных артерий связаны 
также процессы ускоренного клеточного старения, ха-
рактерные для большинства хронических неинфекцион-

ных заболеваний, в том числе АГ и РМЖ, среди которых 
особое значение принадлежит геномной нестабильности, 
ускорению процессов укорочения теломер, эпигенетиче-
ским изменениям, потере протеостаза, утрате межкле-
точной коммуникации, истощению стволовых клеток, 
расширению пула стареющих клеток [13–15].

Избыточная ригидность центральных артерий (и пре-
жде всего аорты) является независимым предиктором 
общей и сердечно-сосудистой смертности и важным 
патофизиологическим звеном формирования и прогрес-
сирования АГ [6, 8]. Установленное нами увеличение 
СРПВ у пациенток с РМЖ отражает ухудшение демп-
фирующих свойств аорты, а показатель ИА, характери-
зующий соотношение прямой и отраженной пульсовых 
волн, является одним из индикаторов функционального 
состояния сосудистого эндотелия. Повышение уровня 
данных параметров у женщин с сочетанием РМЖ, МАГ 
или ГБ свидетельствует о развитии эндотелиальной дис-
функции и структурных изменениях артериального рус-
ла еще до начала противоопухолевого лечения. Результа-
ты крупномасштабного обсервационного исследования 
показали положительную линейную связь между высо-
ким уровнем СРПВ и риском развития ЗНО [16]. 

Расчет отношения шансов показал более высокую 
вероятность наличия избыточной артериальной ригид-
ности при сочетании РМЖ с ГБ или впервые диагности-
рованной МАГ по сравнению с нормотензивными лица-
ми. Вместе с тем риск избыточной жесткости артерий 
возрастал и у женщин с РМЖ на фоне нормотензии. Ра-
нее было показано, что повышенная жесткость артерий 
увеличивает амплитуду волны давления в аорте и ПД, 
что приводит к повышению цСАД и последующей диа-
столической дисфункции левого желудочка за счет его 
концентрического ремоделирования и гипертрофии [17]. 

Т аблица 3. Отношение шансов ассоциации показателей артериальной ригидности с РМЖ на фоне нормотензии, МАГ и 
ГБ (Ме, 95% ДИ)
Table 3. Odds ratio for the association of arterial stiff ness parameters with metabolic syndrome in women with normal blood 
pressure, masked arterial hypertension, and hypertension (Median, 95% CI)

Показатели/Indicators Нормотензия/Normotension 
(n = 55)

МАГ/Masked arterial 
hypertension (n = 54)

ГБ/Hypertensive disease 
(n = 49) p-value

СРПВ > 10 м/с/
AVPS >10 m/s,

1,6 [1,4; 1,87] 2,2 [1,84; 2,4] 2,4 [1,7; 3,9] p1,2 = 0,036 
p1,3 = 0,024 
p2,3 = 0,056

ИА  > −10%/IAao  > −10% 0,91 [0,7; 1,2] 2,8 [2,25; 2,27] 2,72 [2,2; 3,1] p1,2 < 0,0001 
p1,3 ≤ 0,0001
p2,3 = 0,87

ПД > 60 мм рт. ст./
PP > 60 mm Hg

1,76 [1,5; 1,92] 3,5 [3,21; 4,87] 4,1 [3,3; 3,75] p1,2 = 0,021
p1,3 = 0,007 
p2,3 = 0,038

цСАД > 125 мм рт. ст./
сSBP > 125 mm Hg

1,12 [0,9; 1,46] 1,8 [1,4; 2,2] 2,6 [2,4; 3,4] p1,2 = 0,12 
p1,3 = 0,011 
p2,3 = 0,042

ИПС/ИПД > 1, усл. ед./
PPS/PPD > 1 arbitrary unit

0,63 [0,54; 0,75] 2,4 [1,7; 2,8] 2,24 [2,05; 2,51] p1,2 = 0,04 
p1,3 = 0,011 
p2,3 = 0,063

П р и м е ч а н и е :  р1,2,3,4 — достоверность различий между группами ; ДИ — доверительный интервал; ГБ — гипертоническая болезнь; 
МАГ — «маскированная» АГ; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, ИА — индекс аугментации; ПД — пульсовое давле-
ние; цСАД — центральное систолическое артериальное давление; ИПС — индекс систолической площади; ИПД — индекс диастоличе-
ской площади.
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Известно, что при АГ снижается эластичность централь-
ных артерий, что приводит к повышению цСАД и сниже-
нию различий между уровнем центрального и перифери-
ческого САД, что наблюдалось в исследуемых группах 
женщин с РМЖ, МАГ и ГБ. Показатель цСАД является 
одним из актуальных маркеров сердечно-сосудистого 
риска [18]. В ранее проведенных исследованиях указыва-
лось также на прямую взаимосвязь повышения ПД с ги-
пертрофией левого желудочка, нарушением коронарной 
перфузии, ремоделированием экстракраниальных и ин-
тракраниальных артерий [19]. 

Результаты нашего исследования подтверждают цен-
ность показателей жесткости артерий в качестве пре-
дикторов их субклинического повреждения у женщин 
с РМЖ до начала лечения, так как планируемые режимы 
ХТ обладают различной кардиоваскулярной токсично-
стью, что может влиять на выбор схем противоопухоле-
вой терапии [20]. Контурный анализ аортальных пульсо-
вых волн позволяет получить важную функциональную 
характеристику сосудистого статуса на доклинических 
стадиях. Раннее выявление повышенной жесткости ар-
терий, которая чаще всего фиксируется при коморбид-
ности РМЖ с МАГ и устойчивой АГ, требует соответ-
ствующей коррекции, позволяющей ограничить риски 
сердечно-сосудистых осложнений, ассоциированных 
с предстоящей ХТ. Относительная простота измерения 
показателей жесткости артерий в амбулаторных услови-
ях делает его ценным инструментом для оценки риска 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий у боль-
ных с РМЖ.

Заключение
Среди женщин молодого и среднего возраста с впер-

вые диагностированным РМЖ до начала противоопухо-
левой терапии выявляется значительное число случаев 
МАГ и ГБ, что подтверждает актуальность проблемы ко-
морбидности этих заболеваний. Показатели артериаль-
ной ригидности, патогенетически связанной с АГ, могут 
служить предикторами сердечно-сосудистых ослож-
нений, ассоциированных с предстоящей ХТ. С учетом 
этих данных у женщин с РМЖ необходима комплекс-
ная оценка суточного профиля АД и ригидности арте-
риального русла, что позволит более точно определить 
риск кардио васкулярной токсичности до проведения ХТ 
и в динамике лечения. Междисциплинарная кооперация 
кардиологов и онкологов по фундаментальным и при-
кладным направлениям коморбидности АГ и РМЖ по-
зволит персонифицировать алгоритмы профилактики, 
диагностики и лечения этих патологий.
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Каримов Р.Р., Салахеева Е.Ю., Буданова Д.А., Антюфеева О.Н., Бочкарникова О.В., Привалова Е.В., 
Беленков Ю.Н., Ильгисонис И.С.

ИЗУЧЕНИЕ ИСХОДНОГО ВАСКУЛОТОКСИЧЕСКОГО РИСКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ДО НАЧАЛА 
ПРОВЕДЕНИЯ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский  Университет), Москва, Россия 

Цель исследования. Оценить уровни СРБ, кардиоспецифических маркеров, липидов, структурно-функционального 
(СФ) состояния сосудов и их взаимосвязей у больных с лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) до проведе-
ния полихимиотерапии (ПХТ). Материал и методы. В одномоментном исследовании приняли участие пациенты с 
впервые выявленным ЛПЗ (n = 30), из них 16 мужчин (53,3%), 14 женщин (46,7%). Все пациенты были разделены на 
2 группы: 1-я группа (n = 15) — больные с низким/промежуточным риском кардиоваскулотоксичности (КВТ); 2-я 
группа (n = 15) — больные с высоким/очень высоким КВТ -риском. Стратификация КВТ-риска проводилась с помощью 
специализированных шкал согласно актуальным Европейским клиническим рекомендациям по кардиоонкологии 2022 г. 
Всем пациентам, включенным в исследование, проведено стандартное лабораторное и инструментальное обследова-
ние. Специфическое лабораторное исследование предполагало оценку уровней С-реактивного белка (СРБ), тропонина 
I (TnI), N-концевого фрагмент а предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), липидного 
профиля. СФ -состояние сосудов оценивали неинвазивно с помощью фотоплетизмографии (ФПГ) (аппарат «Ангио-
скан-01», Россия), компьютерной видеокапилляроскопии (КВК) околоногтевого ложа (аппарат «Капилляроскан-01», 
Россия).  Результаты. По результатам ФПГ и КВК: индекс окклюзии (IO) во 2-й группе  статистически значимо 
снижен и составил 1,2 [1; 1,3] в сравнении с 1,7 [1,45; 2,1] в 1-й группе  (р < 0,001); плотность капиллярной сети по-
сле пробы с реактивной гиперемией (ПКСрг) также значимо снижена во 2-й группе  по сравнению с 1-й  — 43 [35,5; 
45] и 54 [43; 58] кап/мм² соответственно (p = 0,033). Согласно полученным результатам, статистически значимых 
различий по уровню СРБ, TnI и NT-proBNP между пациентами обеих групп отмечено не было; показатели находи-
лись в пределах референсных значений. Выявлена умеренная обратная статистически значимая корреляционная связь 
между уровнем СРБ и процентом перфузируемых капилляров (ППК) (rs = −0,545; р = 0,02) и процентом капиллярного 
восстановления (ПКВ) (r = −0,446; р = 0,013). Заключение. У пациентов с ЛПЗ имеет место дисфункция эндотелия 
до начала ПХТ, обусловленная преимущественно наличием сердечно-сосудистых факторов риска (возраст, индекс 
массы тела), сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний. При этом СФ -состояние сосудов исходно не зави-
сит от стадии и течения ЛПЗ, уровня липидов и TnI. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  васкулотоксичность; дисфункция эндотелия; сосудистое ремоделирование; лимфопроли-
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Для цитирования:   Каримов Р.Р., Салахеева Е.Ю., Буданова Д.А., Антюфеева О.Н., Бочкарникова О.В., Привалова Е.В., 
Беленков Ю.Н., Ильгисонис И.С. Изучение исходного васкулотоксического риска у пациентов с лимфопролиферативными 
заболеваниями до начала проведения полихимиотерапии. Клиническая медицина. 2024;102(1):48–56. 
DOI: 10.30629/0023-2149-2024-102-1-48-56
Для корреспонденции: Каримов Рамзулло Рахимович — e-mail: ramzullo_96@mail.ru 

Ramzullo R. Karimov,  Ekaterina Yu. Salakheeva,  Darya A. Budanova, Olga N. Antyufeeva, 
Olga V. Bochkarnikova,  Elena V. Privalova, Yuri N. Belenkov,  Irina S. Ilgisonis 
STUDY OF THE INITIAL VASCULOTOXIC RISK IN PATIENTS WITH LYMPHOPROLITERATIVE 
DISEASES BEFORE THE START OF POLYCHEMOTHERAPY

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow, 
Russia 

Research objective. To evaluate the levels of CRP, cardio-specifi c markers, lipids, structural-functional (SF) state of vessels, 
and their interrelations in patients with lymphoproliterative diseases (LPD) before polychemotherapy (PCT). Materials 
and methods. The study included patients with newly diagnosed LPD (n = 30), including 16 men (53.3%) and 14 women 
(46.7%). All patients were divided into two groups: group 1 (n = 15) — patients with low/intermediate cardiovascular toxicity 
(CVT) risk; group 2 (n = 15) — patients with high/very high CVT risk. CVT risk stratifi cation was performed with the use of 
specialized scales according to the current European clinical guidelines for cardio-oncology 2022. All patients included in 
the study underwent standard laboratory and instrumental examinations. Specifi c laboratory research involved assessing the 
levels of C-reactive protein (CRP), troponin I (TnI), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), and lipid profi le. 
The SF state of vessels was evaluated non-invasively using photoplethysmography (PPG) (Angioscan-01 device, Russia) and 
computerized videocapillaroscopy (CVC) of the periungual area (Capillaroscan-01 device, Russia). Results. According to the 
results of PPG and CVC, the occlusion index (OI) in group 2 was signifi cantly lower and amounted to 1.2 [1; 1.3] compared to 
1.7 [1.45; 2.1] in group 1 (p < 0.001); capillary density after reactive hyperemia (CDRH) was also signifi cantly lower in group 
2 compared to group 1 — 43 [35.5; 45] and 54 [43; 58] cap/mm², respectively (p = 0.033). According to the obtained results, 
there were no statistically signifi cant diff erences in the levels of CRP, TnI, and NT-proBNP between patients in both groups; the 
indicators were within the reference values. A moderate inverse statistically signifi cant correlation was found between the level 
of CRP and the percentage of perfused capillaries (PPC) (rs = –0.545; p =  0.02) and the percentage of capillary recovery (PCR) 
(r = –0.446; p = 0.013). Conclusion. Patients with LPD have endothelial dysfunction before PCT, primarily due to the 
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В последние десятилетия благодаря современным до-
стижениям фармакотерапии наблюдается значительное 
сокращение смертности и увеличение продолжительно-
сти жизни онкологических пациентов, в частности с лим-
фопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ) [1]. Однако 
эпидемиологические данные свидетельствуют о боль-
шей частоте развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у выживших после рака по сравнению с популяци-
ей сопоставимого возраста без злокачественных новооб-
разований (ЗНО) [2]. Подобная тенденция подчеркивает 
актуальность кардиоонкологии как самостоятельного 
научного и клинического направления в современной 
медицине.

Впервые термин «васкулотоксичность» противоопу-
холевой терапии выделен в отдельный самостоятельный 
синдром в  согласительном документе Международного 
кардиоонкологического общества в начале 2022 г. [3]. Ва-
скулотоксичность — это нарушение структуры и функ-
ции сосудистого русла вследствие воздействия различ-
ных внешних и внутренних факторов. Механизмы со-
судистой токсичности включают  изменения в структуре 
и функции мембран эндотелиоцитов, окислительно-вос-
становительный стресс, вазоспецифическую биоактива-
цию протоксикантов и преимущественное накопление 
токсина в эндотелиальных клетках. Выделяют васку-
лотоксичность бессимптомную (атеросклероз крупных 
сосудов, как коронарных, так и периферических; пато-
логическая вазореактивность; венозные и артериальные 
тромбозы) и симптомную (острое нарушение мозгового 
кровообращения; транзиторные ишемические атаки; 
инфаркт миокарда (ИМ); острый коронарный синдром; 
хронические коронарные синдромы; заболевания пери-
ферических сосудов; вазоспастическая стенокардия; ми-
кроваскулярная стенокардия; феномен Рейно) [3].

Одним из важных патогенетических механизмов 
в развитии васкулотоксичности является дисфункция 
эндотелия (ДЭ) — патологическое состояние, обуслов-
ленное снижением секреции эндогенного вазодилатато-
ра NO, при котором отмечаются истощение и нарушение 
эндотелиального ответа, доминирование и хроническая 
гиперактивация проагрегантных и вазоконстрикторных 
систем, индукция факторов роста и пролиферации, по-
вышение уровня провоспалительных цитокинов [4]. До-
казано, что ДЭ является первым этапом развития сердеч-
но-сосудистой патологии с исходом в ремоделирование 

сосудистой стенки на всех уровнях сосудистого русла 
и зачастую с необратимым прогрессом поражения мио-
карда [5]. ДЭ способствует активации молекул адгезии, 
увеличению секреции хемокинов и адгезии лейкоцитов, 
повышению проницаемости клеточных мембран, усиле-
нию окисления липопротеинов низкой плотности, акти-
вации тромбоцитов, выработке цитокинов, а также про-
лиферации и миграции гладкомышечных клеток сосудов 
и фибробластов [6].

ЛПЗ — особая гетерогенная группа онкогематологи-
ческих заболеваний, характеризующаяся моноклональ-
ной пролиферацией лимфоцитов. Лимфомы являются 
третьим по распространенности злокачественным забо-
леванием в мире (3% в структуре злокачественных не-
оплазий). У пациентов с ЛПЗ отмечена тесная взаимо-
связь между наличием онкопатологии и ремоделирова-
нием сосудистого русла независимо от общих факторов 
риска (возраст, ожирение, дислипидемия, артериальн ая 
гипертензи я (АГ), сахарн ый диабет (СД) и проч.). В лите-
ратуре приведены сведения о наличии ассоциации ЛПЗ 
с развитием ДЭ еще до начала полихимиотерапии (ПХТ) 
[7]. В поддержку данной гипотезы свидетельствуют ре-
зультаты исследования P. Salven и соавт. [8], в котором 
оценивался уровень фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) у 82 пациентов с неходжкинской лимфомой 
(НХЛ): в группе пациентов со значениями VEGF выше 
медианы в сравнении с группой больных с более низки-
ми значениями этого показателя определялись худший 
прогностический индекс и показатель 5-летней выжи-
ваемости (49 и 71% соответственно). В другом иссле-
довании проведен анализ биомаркеров ICAM/VCAM-1 
у 100 пациентов с впервые выявленными индолентными 
лимфомами. По полученным данным степень повыше-
ния маркеров коррелировала с худшими показателями 
общей выживаемости и составила не более 12 лет. Ис-
следователи высказали предположение, что оценка кон-
центрации данных маркеров ДЭ может использоваться 
как прогностический фактор ответа на терапию [9]. Та-
ким образом, полученные результаты демонстрируют, 
что наличие ЛПЗ может индуцировать развитие ДЭ и за-
частую может рассматриваться как предиктор неблаго-
приятного исхода лечения.

Наличие ЗНО, в частности ЛПЗ, определяет высокий 
риск развития ДЭ у онкологических пациентов. У данной 
когорты больных имеет место системный воспалитель-

presence of cardiovascular risk factors (age, body mass index), and concomitant cardiovascular diseases. At the same time, 
the SF state of vessels initially does not depend on the stage and course of LPD, lipid levels, and TnI.
K e y w o r d s :  vasculotoxicity; endothelial dysfunction; vascular remodeling; lymphoproliterative diseases; C-reactive pro-

tein; troponin I; brain natriuretic peptide.
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ный ответ с повышением уровня циркулирующих про-
воспалительных цитокинов (например, С-реактивного 
белка , СРБ), вазоактивных пептидов [10]. При повыше-
нии уровня СРБ показано уменьшение продукции эн-
дотелиальной NO-синтазы в эндотелиоцитах, а также 
активация процессов окислительного стресса в коро-
нарных артериолах с ингибированием NO-зависимой 
дилатации [11]. Повышение уровней таких маркеров , как  
N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP), тропонин и ли-
пиды крови, также высоко ассоциированы с развитием 
ДЭ за счет изменения функции эндотелиальных клеток 
сосудов путем подавления продукции NO, усиления экс-
прессии молекул адгезии лейкоцитов и фактора роста 
гладкомышечных клеток, подавления миграции эндоте-
лиальных клеток, ингибирования продукции тромбомо-
дулина, усиления экспрессии рецептора тромбина и тка-
невых факторов, индукции апоптоза [12–14].

Важная роль в возникновении сердечно-сосудистых 
(CC) событий у онкологических больных отведена кар-
диоваскулотоксичному (КВТ) действию противоопухо-
левых препаратов. Сосудистая токсичность ПХТ ассо-
циируется с ДЭ; проявляется потерей вазорелаксантных 
эффектов, подавлением противовоспалительных и со-
судистых репаративных функций. Эти эффекты могут 
служить стимулом для инициирования и дальнейшего 
прогрессирования клинически значимых кардиоваску-
лярных проблем [15].

Выявление ДЭ на ранних стадиях с использованием 
доступных неинвазивных методик может способство-
вать оптимизации подходов к оценке исходных рисков 
развития КВТ у данной категории больных, позволяя вы-
явить группу пациентов, у которых введение цитостати-
ков может привести к значимому ухудшению состояния 
сердечно-сосудистой системы, требующих применения 
превентивной кардиальной терапии. 

Цель исследования. Оценить уровни СРБ, тропони-
на I (TnI), NT-proBNP, нарушений липидного обмена, СФ  
состояния сосудов и их взаимосвязей у больных с ЛПЗ 
до проведения ПХТ.

Материал и методы 
Проведено одномоментное когортное клинико-ла-

бораторное и инструментальное исследование на базе 
гематологического отделения УКБ № 1 ФГАОУ ВО 
ПМГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сече-
новский Университет). Дизайн исследования представ-
лен на рис. 1. В исследовании приняли участие пациен-
ты от 18 до 80 лет с впервые выявленным ЛПЗ (n = 30), 
из них 16 (53,3%) мужчин и 14 (46,7%) женщин. Все паци-
енты были разделены: группа 1 (n = 15) — больные с низ-
ким/промежуточным КВТ- риском; группа 2 (n = 15) — 
больные с высоким/очень высоким КВТ-риском. Диагноз 
ЛПЗ устанавливали в соответствии с Российскими кли-
ническими рекомендациями по диагностике и лечению 
лимфопролиферативных заболеваний (2018). Стратифи-
кация КВТ-риска проводилась посредством специализи-
рованных оценочных шкал, согласно актуальным Евро-

пейским клиническим рекомендациям по кардиоонколо-
гии 2022 г. [16]. 

Критерии невключения: ЗНО и/или противоопу-
холевая терапия в анамнезе, острые СС-события в те-
чение 3 мес. до начала исследования, хронические об-
структивные заболевания легких тяжелого течения, 
дыхательная недостаточность, тяжелые нарушения 
функции печени и почек, заболевания с поражением пе-
риферической микроциркуляции, психические заболе-
вания и недееспособность, алкоголизм, наркомания, ток-
сикомания, беременность и кормление грудью, низкая 
комплаентность пациента. При отказе от продолжения 
участия в исследовании и развитии событий, входящих 
в критерии невключения, пациенты исключались из ис-
следования.

Клинические данные
Клинические и демографические данные включали 

возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), сопутствующие 
ССЗ, сопроводительную кардиальную терапию, пара-
метры системной гемодинамики, баллы по шкале для 
прогнозирования 10-летнего риска фатальных и нефа-
тальных СС-событий (SCORE2 и SCORE2-OP) [17], тип 
лимфомы (лимфома Ходжкина (ЛХ), НХЛ), стадия забо-
левания по шкале Ann Arbor и по  Международному про-
гностическому индексу (МПИ).

Всем пациентам, включенным в исследование, про-
ведено стандартное лабораторное и инструментальное 
обследование. Специфическое лабораторное исследова-
ние предполагало оценку уровней СРБ, TnI, NT-proBNP, 
липидного профиля. Для определения уровня TnI и NT-
proBNP использовался метод иммуноферментного ана-
лиза. Состояние сосудистой стенки на разном уровне со-
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Рис. 1. Дизайн исследования: 
ПХТ — полихимиотерапия; ЛПЗ — лимфопролиферативные за-
болевания; КВТ-риск — кардиоваскулотсичный риск
Fig. 1. Study design
PCT — polychemotherapy; LPD — lymphoproliferative diseases; 
CVD-risk — cardiovascular disease risk
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судистого русла оценивалось с помощью неинвазивных 
методик: пальцевой фотоплетизмографии (ФПГ) (ап-
парат «Ангиоскан-01», Россия) и компьютерной видео-
капилляроскопии (КВК) околоногтевого ложа (аппарат 
«Капилляроскан-01», Россия) (табл. 1).

Исследование выполнялось в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации. Пациенты были вклю-
чены в исследовани е после подписания информирован-
ного добровольного согласия. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава Рос-
сии (Сеченовский Университет). 

Статистический анализ
База данных была сформирована с помощью пакета 

Microsoft Offi  ce Exсel 2016. Количественные данные, име-
ющие нормальное распределение, представлены в виде 
средних арифметических (М) и стандартных отклонений 
(σ); данные, отличные от нормального распределения, 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей [Q1; Q3]. 
При оценке межгруппового различия количественных 
данных, имеющих нормальное распределение, применял-
ся t-критерий Стьюдента. При анализе количественных 
данных, имеющих распределение, отличное от нормаль-

ного, применялся критерий U Манна–Уитни, а для каче-
ственных данных использовали точный критерий Фи-
шера. Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Корреляционный анализ проводился с помощью 
коэффициента корреляции Спирмена. Обработка полу-
ченных данных проводилась с помощью статистического 
программного пакета SPSS Statistics 26.0 для Windows.

Результаты

Характеристика обследуемых
Клинико-анамнестическая характеристика пациен-

тов представлена в табл. 2. Группы были сопоставимы 
по полу, но статистически значимо отличались по воз-
расту. При оценке модифицируемых факторов риска (ФР) 
развития ССЗ отмечено, что пациенты 2-й группы имели 
достоверно более высокий ИМТ и уровень систоличе-
ского артериального давления (САД) в сравнении с 1-й 
группой. По шкале SCORE2 (SCORE2-OP) и суммарно-
го сердечно-сосудистого риска (для лиц старше 40 лет) 
определено, что из 1-й группы 86,6% пациентов имели 
низкий и промежуточный риск. Все пациенты из 2-й 
группы имели высокий риск развития фатальных и не-
фатальных СС-событий. У 60% пациентов 1-й группы 

Т аблица 1. Структурно-функциональные параметры сосудов по данным ФПГ и КВК
Table 1. Structural and functional parameters of vessels according to FPG and KVK data

Исследуемый параметр/
Parameter

Норма/
Norm

Уровень исследования/Level of 
study Характер отклонения/Deviation character

Структурные параметры (ФПГ)/Structural parameters (PPG)

aSI, м/с < 8 Крупные сосуды/Large vessels Увеличение характеризует структурные 
нарушения/Increase indicates structural abnormalities

RI, % < 30 Сосуды МЦР (артериолы)/
Microcirculatory vessels (arterioles)

Увеличение характеризует структурные 
нарушения/Increase indicates structural abnormalities

Функциональные параметры (ФПГ): проба с реактивной гиперемией (окклюзионная проба)/Functional parameters (PPG): 
reactive hyperemia test (occlusive test)

PS, мс > 10 Крупные сосуды/Large vessels Уменьшение характеризует функциональные 
нарушения/Decrease indicates functional abnormalities

IO > 1,8 Сосуды МЦР (артериолы)/
Microcirculatory vessels (arterioles)

Уменьшение характеризует функциональные 
нарушения/Decrease indicates functional abnormalities

Структурные параметры (КВК)/Structural parameters (CVC)

ПКСп, кап/мм2/CNDr, cap/
mm2

53 Сосуды МЦР (капилляры)/
Microcirculatory vessels (capillaries)

Уменьшение характеризует структурные 
нарушения/Increase indicates structural abnormalities

ПКСво, кап/мм2/CNDvo, 
cap/mm2

87 Сосуды МЦР (капилляры)/
Microcirculatory vessels (capillaries)

Уменьшение характеризует структурные 
нарушения/Increase indicates structural abnormalities

Функциональные параметры (КВК)/Functional parameters (СVС)

ПКСрг, кап/мм2/CNDrh, cap/
mm2

59 Сосуды МЦР (капилляры)/
Microcirculatory vessels (capillaries)

Уменьшение характеризует функциональные 
нарушения/Decrease indicates functional abnormalities

ППК, %/СH (capillary 
hyperpermeability), % 

92,5 ± 5,3 Сосуды МЦР (капилляры)/
Microcirculatory vessels (capillaries)

Уменьшение характеризует функциональные 
нарушения/Decrease indicates functional abnormalities

ПКВ, %/PCR (percentage of 
capillary recovery), %

16,5 ± 7,1 Сосуды МЦР (капилляры)/
Microcirculatory vessels (capillaries)

Уменьшение характеризует функциональные 
нарушения/Decrease indicates functional abnormalities

П р и м е ч а н и е :  aSI — индекс жесткости cтенки крупных сосудов; RI — индекс резистентности мелких мышечных артерий; PS — сдвиг 
фаз; IO — индекс окклюзии; ПКСп — плотность капиллярной сети в покое; ПКСво — плотность капиллярной сети после венозной ок-
клюзии; ПКСрг — плотность капиллярной сети после пробы с реактивной гиперемией; ППК — процент перфузируемых капиляров; 
ПКВ — процент капиллярного восстановления.
N o t e :  aSI — индекс жесткости cтенки крупных сосудов; RI — индекс резистентности мелких мышечных артерий; PS — сдвиг фаз; IO — 
индекс окклюзии; ПКСп — плот
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 Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Table 2. Clinical and anamnestic characteristics of patients

Показатель/Indicator
1-я группа/First 

group
(n = 15)

2-я группа/Second 
group

(n = 15)

Статистическая 
значимость/

Statistical value (p)

 Возраст, годы/Age, years 38,73 ± 15,23 72,8 ± 4,38 ˂ 0,001

Пол/Sex
мужчины/men
женщины/women

8
7

8
7

=1

ИМТ, кг/м2/BMI, kg/m2 22,76 ± 4,35 28,59 ± 7,25 0,014 

САД, мм рт. ст./SBP, mm Hg 121,33 ± 6,11 127 ± 5,28 0,011 

ДАД, мм рт. ст./DBP, mm Hg 75,33 ± 8,12 77,33 ± 6,78 0,470

ЧСС, уд./мин/Heart rate, beats/min 73,67 ± 8,4 74,33 ± 10,36 0,848

SCORE 2 (SCORE 2-OP), n (%)
низкий риск/low risk
промежуточный риск/intermediate risk
высокий риск/high risk

8 (53,3)
5 (33,3)
2 (13,3) 15 (100)

˂ 0,001 

Характеристика ЛПЗ/LPDS characteristics 

Вариант лимфомы/Lymphoma variant, n (%)
лимфома Ходжкина/Hodgkin disease
неходжкинские лимфомы/non-Hodgkins lymphoma

9 (60)
6 (40)

5 (33,3)
10 (66,7)

0,224

 Стадия заболевания по Ann Arbor/Stage of the disease according to Ann 
Arbor 

I
II
III
IV

2 (13,3)
7 (46,7)
2 (13,3)
4 (26,7)

0
6 (40)

5 (33,3)
4 (26,7)

 0,339

Международный прогностический индекс/International Prognostic Index
низкий риск (0–1 балл)/low risk (0–1 point)
низкий промежуточный риск (2 баллa)/low-intermediate risk 
(2 points)
высокий промежуточный риск (3 баллa)/high-intermediate risk 
(3 points)
высокий риск (4–5 баллов)/high risk (4–5 points) 

9 (60)

3 (20)

1 (6,7)
2 (13,3)

1 (6,7)

2 (13,3)

6 (40)
6 (40)

0,03 

П р и м е ч а н и е :  ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.
N o t e :  BMI — body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure.

 Таблица 3. Сопутствующие заболевания и сопроводительная терапия
Table 3. Concomitant diseases and accompanying therapy

Показатель/Indicator 1-я группа/First group
(n = 15)

2-я группа/Second group
(n = 15)

Статистическая 
значимость/Statistical 

value (p)

 Сопутствующие заболевания/Concomitant diseases
АГ/AH,, n (%) 1 (6,7) 11 (73,3) ˂ 0,001

СД/DM, n (%) 1 (6,7) 9 (60) 0,014 

ХСН/CHF, n (%) 0 2 (13,3) 0,483

ИМ/стентирование/АКШ/MI/stenting/CABG, n (%) 0 4 (26,7) 0,100

Стабильная стенокардия/Stable angina, n (%) 0 9 (60) 0,001 

Сопроводительная кардиальная терапия/Accompanying cardiac therapy
иАПФ/БРА/ACE inhibitors/ARB, n (%) 3 (20) 11 (73,3) 0,009 

 Бета-блокаторы/Beta-blockers, n (%) 6 (40) 13 (86,7) 0,021 

Статины/Statins, n (%) 4 (26,7) 11 (73,3) 0,027 

Диуретики/Diuretics, n (%) 0 5 (33,3) 0,042 

Сахароснижающая терапия/Antihyperglycemic therapy, n (%) 1 (6,7) 8 (53,3) 0,029 

П р и м е ч а н и е :  АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИМ — ин-
фаркт миокарда; АКШ — аортокоронарное шунтирование; иАПФ —- ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блока-
торы рецепторов ангиотензина II.
N o t e :  AH — arterial hypertension; DM — diabetes mellitus; CHF — chronic heart failure; MI — myocardial infarction; CABG — coronary artery 
bypass grafting; ACE inhibitors — angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB — angiotensin II receptor blockers.
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и 66,7% пациентов 2-й группы верифицирована ЛХ, 
у остальных пациентов обеих групп имели место различ-
ные морфологические виды НХЛ. При оценке течения 
ЛПЗ по шкале МПИ во 2-й группе превалируют паци-
енты высокого промежуточного и высокого риска (80%) 
в сравнении с 1-й группой (20%). У пациентов 2-й груп-
пы значительно больше регистрируются сопутствую щие 
ССЗ и СД (табл. 3). С учетом наличия сопутствую щих 
заболеваний (ишемическая болезнь сердца (ИБС), АГ, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), СД ) па-
циенты обеих групп получали кардиопротекторные пре-
параты. Значимо большее количество пациентов из 2-й 
группы получали кардиопротекторную терапию препа-
ратами из групп ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ), блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА), бета-блокаторов, статинов, диуретиков 
по сравнению с пациентами 1-й группы.

Лабораторные данные 

В табл. 4 продемонстрировано, что статистически зна-
чимых различий по уровню СРБ, TnI и NT-proBNP между 
пациентами обеих групп отмечено не было; показатели 
находились в пределах референсных значени й. С учетом 
высокого риска по шкале SCORE-2, сопутствую щих ССЗ 
и СД у пациентов 2-й группы уровень общего холесте-
рина (ОХ) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
находился выше целевых значений.

Инструментальные данные
У пациентов обеих групп отмечаются структурные 

(высокие значения индекса жесткости cтенки крупных 
сосудов — aSI и индекса резистентности мелких мы-
шечных артерий — RI) и функциональные (низкие зна-
чения сдвига фаз — PS и индекса окклюзии — IO) на-
рушения на всех уровнях сосудистого русла (табл. 5). 

 Таблица 4. Лабораторное исследование уровней СРБ,  TnI, NT-proBNP и параметров липидного профиля у пациентов 
обеих групп 
Table 4. Laboratory study of levels of CRP, TnI, NT-proBNP, and lipid profi le parameters in patients of both groups

Показатель
Референсные 

значения/Reference 
values

1-я группа/First group 
(n = 15)

2-я группа/Second 
group 

(n = 15)

Статистическая 
значимость/Statistical 

value (p)
СРБ, мг/л/CRP, mg/L 0–5 2,6 [1–6,25] 2,15 [0,6–10,5] 0,780
TnI, нг/мл/TnI, ng/ml 0–1,5 0,79 [0,79–0,9] 0,79 [0,79–1,25] 0,367
NT-proBNP, пг/мл/NT-proBNP, pg/ml 0–125 60,16 [29,58–115,55] 54,54 [41,52–99,57] 0,520
ОХ, ммоль/л/TC, mmol/L 3,2–5,6 4,3 [3,51–5,87] 5,05 [4,59–5,35] 0,539
ЛПНП, ммоль/л/LDL, mmol/L 1,92–4,51 2,73 [1,81–3,81] 2,87 [2,62–3,62] 0,461
ЛПОНП, ммоль/л/VLDL, mmol/L 0,26–1,04 0,36 [0,27–0,52] 0,55 [0,4–0,64] 0,106
ЛПВП, ммоль/л/HDL, mmol/L > 0,7 1,56 [0,8–1,68] 1,35 [0,86–1,93] 0,838
 ТГ, ммоль/л/Triglycerides, mmol/L 0,41–1,8 0,87 [0,72–1,45] 1,48 [1,08–1,57] 0,161

П р и м е ч а н и е :  СРБ — С-реактивный белок; TnI —  тропонин I; NT-proBNP — N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида; ОХ — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — липопротеины очень низкой 
плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды.
N o t e :  CRP — C-reactive protein; TnI — troponin I; NT-proBNP — N-terminal fragment of the precursor of brain natriuretic peptide; TC — total 
cholesterol; LDL — low density lipoproteins; VLDL — very low density lipoproteins; HDL — high density lipoproteins.

 Таблица 5. Результаты анализа межгрупповых различий структурно-функциональных параметров сосудов крупного 
калибра и МЦР при использовании ФПГ и КВК
Table 5. Results of intergroup diff erences analysis of structural and functional parameters of large-caliber vessels and MCR 
when using FPG and KVK

 Показатель/Indicator 1-я группа/First group (n = 
15)

2-я группа/Second group 
(n = 15)

Статистическая значимость/
Statistical value (р)

aSI 9,7 [7,55; 11,2] 8,3 [7,55; 12,4] 0,967
RI 32,1 [22,15; 47,35] 33,4 [28,95; 47,15] 0,683
IO 1,7 [1,45; 2,1] 1,2 [1; 1,3] ˂ 0,001
PS 8 [4,65; 12,7] 7,8 [4,05; 13] 0,902
 ПКСп/CNDr 40 [33,5; 52,5] 34 [29; 40,5] 0,081
ПКСво/CNDvo 55 [38,5; 66] 42 [37; 51] 0,187
ПКСрг/CNDrh 54 [43; 58] 43 [35,5; 45] 0,033
ППК/PPC 93,33 [84,83; 104,04] 92 [86,66; 104,17] 0,935
 ПКВ/PCR 11,11 [6,97; 23,46] 8,1 [5,63; 21,18] 0,305

П р и м е ч а н и е :  aSI — индекс жесткости cтенки крупных сосудов; RI — индекс резистентности мелких мышечных артерий; PS — сдвиг 
фаз; IO — индекс окклюзии; ПКСп — плотность капиллярной сети в покое;  ПКСво — плотность капиллярной сети после венозной ок-
клюзии; ПКСрг — плотность капиллярной сети после пробы с реактивной гиперемией; ППК — процент перфузируемых капиляров; 
ПКВ — процент капиллярного восстановления.
N o t e :  aSI — wall stiff ness index of large vessels; RI — resistance index of small muscular arteries; PS — phase shift; IO — occlusion index; 
CNDr — capillary network density at rest; CNDvo — capillary network density after venous occlusion; CNDrh — capillary network density after a 
test with reactive hyperemia; PPC — percentage of perfused capillaries; PCR — percentage of capillary recovery.
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Важно отметить, что у пациентов 1-й группы имеется 
тенденция к более высокому значению параметра aSI. 
Вероятнее всего, это связано с эффективностью кардио-
протективной терапии у пациентов 2-й группы. Сходные 
СФ-изменения по данным КВК определялись у пациен-
тов обеих групп и на уровне капиллярной сети микро-
циркуляторного русла (МЦР), о чем свидетельству ет 
снижение следующих параметров: плотность капилляр-
ной сети в покое (ПКСп), плотность капиллярной сети 
после пробы с венозной окклюзией (ПКСво), плотность 
капиллярной сети после пробы с реактивной гипере-
мией (ПКСрг) и процент капиллярного восстановления 
(ПКВ). Параметр ПКСрг у пациентов 2-й группы стати-
стически значимо снижен относительно пациентов груп-
пы 1 (p = 0,033).

Анализ связи параметров структуры и функции 
сосудов с клинико-анамнестическими данными, 
уровнями СРБ, TnI, NT-proBNP и параметрами 
липидного профиля

Согласно корреляционному анализу клинико-анам-
нестических данных со структурно-функциональны-
ми (СФ) параметрами сосудов по данным ФПГ и КВК 
выявлены следующие статистически значимые связи: 
умеренные обратные корреляционные связи между воз-
растом и параметрами IO (r = −0,381; p = 0,038) и ПКСрг 
(r = −0,434; p = 0,017); ИМТ и параметром IO (r = −0,367; 
p = 0,046).

В результате корреляционного анализа между показа-
телями, характеризующими течение самого ЛПЗ (стадия 
заболевания по Аnn Arbor и МПИ) , и СФ-параметрами 
сосудов не было выявлено значимых взаимосвязей. 

По результатам корреляционного анализа лаборатор-
ных данных со СФ-параметрами сосудов выявлены сле-
дующие корреляционные связи: 

• заметная обратная корреляционная связь между 
уровнем СРБ и процентом перфузируемых капил-
ляров (ППК) (r = −0,545; р = 0,02) (рис. 2) ;

• умеренные обратные корреляционные связи между 
уровнем СРБ и ПКВ (r = −0,446; р = 0,013); уровнем 
NT-proBNP и ПКСво (r = −0,389; р = 0,034); уровнем 
ЛПНП и параметром СФ (r = −0,369, p = 0,045); уров-
нем ЛПОНП и параметром IO (r = −0,403; p = 0,027).

Обсуждение
В ходе проведенного исследования впервые была про-

ведена комплексная оценка общесоматического статуса, 
липидного профиля, маркеров системного воспаления, 
кардиоспецифических маркеров и параметров СФ со-
стояния сосудистого русла у пациентов с ЛПЗ и разным 
КВТ- риском до начала ПХТ, а также были определены 
взаимосвязи между данными параметрами.

Согласно инструментальным данным установлено, 
что у пациентов с ЛПЗ еще до начала курсов ПХТ ре-
гистрируется ДЭ. Так, по результатам ФПГ наблюдается 
повышение индексов жесткости стенки крупных сосу-
дов и отражения мелких резистивных артерий, а так-
же снижение индекса окклюзии по амплитуде и сдвига 

фаз. Данные КВК свидетельствуют о снижении плот-
ности капиллярной сети в покое, после венозной окклю-
зии и пробы с реактивной гиперемией. У пациентов 2-й 
группы отмечается более выраженная ДЭ в сравнении 
с 1-й группой. Подобные результаты были получены 
в отечественном исследовании, выполненном на базе Се-
ченовского Университета, в котором проводился анализ 
динамики показателей СФ сосудов у пациентов с раком 
желудка до и после ПХТ и также было установлено, что 
у онкобольных еще до начала курсов противоопухоле-
вой терапии имеет место ДЭ [18]. 

Пожилой возраст является самостоятельным значи-
мым фактором в развитии ДЭ [19]. Выявленные в ходе 
работы обратные корреляционные связи между возрас-
том и параметрами IO и ПКСрг подтверждают данную 
гипотезу. Также на развитие ДЭ влияет ИМТ: при его 
увеличении регистрируется ухудшение индекса окклю-
зии. В ряде работ установлено, что нормализация веса 
и модификация образа жизни могут способствовать вос-
становлению функции эндотелия. В работе O. Hamdy 
и соавт. [20] продемонстрировано, что снижение веса 
в течение 6 мес. и физические упражнения улучшают 
функцию макрососудистого эндотелия. 

По результатам исследования у пациентов обеих 
групп не было выявлено значимых корреляционных свя-
зей между показателями, характеризующими течение 
самого ЛПЗ (стадия заболевания по Аnn Arbor и МПИ) 
и СФ-параметрами сосудов. Исходя из полученных дан-
ных, можно предположить, что в большей степени на 
ремоделирование сосудов у данной категории пациентов 
до начала ПХТ влияет именно наличие ФР ССЗ или до-
казанного ССЗ.

По данным проведенного исследования выяснено, 
что у пациентов из группы высокого КВТ-риска отмеча-
ется более выраженная ДЭ по результатам ФПГ и КВК. 
Выявленные корреляционные связи говорят о том, что 
сопутствующие ССЗ и СД носят существенный вклад 
в развитие эндотелиальной дисфункции. Также в совре-
менной литературе имеются данные, свидетельствую-

Р ис. 2. Корреляционная связь между уровнем СРБ и ППК
Fig. 2. Correlation between the level of CRP and PPV
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щие об ухудшении течения уже имеющихся ССЗ в связи 
с ремоделированием эндотелия на всех уровнях сосуди-
стого русла [21]. 

У пациентов 1-й группы по данным ФПГ отмечается 
более высокое значение параметра aSI в сравнении со 2-й 
группой. Также у пациентов 2-й группы, несмотря на 
высокий сердечно-сосудистый риск, уровни NT-proBNP 
и TnI находятся в пределах референсных значений. Это, 
вероятно, связано с проводимой кардиопротективной те-
рапией у пациентов 2-й группы, однако данная гипотеза 
требует дальнейшего изучения.

В исследовании выявлены умеренные обратные 
корреляционные связи между уровнем СРБ и СФ-
параметрами КВК и ФПГ, свидетельствующие о том, что 
повышение уровня СРБ потенциально может привести 
к нарушениям структуры и функции эндотелия у дан-
ной когорты пациентов. Ремоделирование сосудистой 
стенки непосредственно связано с патогенезом малоин-
тенсивного системного воспаления [22]. Хроническое 
системное воспаление , с одной стороны, и ДЭ, с другой, 
являются потенцирующими друг друга факторами, спо-
собствующими увеличению жесткости крупных арте-
рий и их ремоделированию [23]. Хроническое системное 
слабовыраженное воспаление, определяемое при уровне 
СРБ менее 10 мг/л (N < 5 мг/л) является общим патоге-
нетическим фактором в течении как онкологических за-
болеваний, так и ССЗ [24]. 

По результатам проведенного исследования было 
установлено, что повышение уровня ЛПНП и липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП) связано с ДЭ 
у пациентов с ЛПЗ, о чем свидетельствуют выявленные 
корреляционные связи. Данная гипотеза находит свое 
подтверждение в исследовании H.O. Steinberg и соавт. 
[25], где приводились данные, свидетельствующие о том, 
что уровень ОХ и ЛПНП даже в верхних границах нор-
мального диапазона может быть связан со значительным 
снижением эндотелийзависимой вазодилатации.

Повышение уровня NT-proBNP можно рассматривать 
в качестве самостоятельного активатора ДЭ на уровне 
микроциркуляторного русла. Выявленная в ходе работы 
корреляционная связь между уровнем NT-proBNP и па-
раметром ПКСво является отражением данного предпо-
ложения. Также согласно результатам Роттердамского 
исследования было установлено, что у пациентов с ре-
тинопатией, не страдающих ССЗ, более высокие уров-
ни NT-proBNP связаны с микрососудистым поврежде-
нием сетчатки [26]. Уровень TnI находится в пределах 
референсных значений у пациентов обеих групп, также 
не выявлены значимые корреляционные связи между TnI 
и СФ-параметрами сосудов по данным ФПГ и КВК. 

В настоящее время ДЭ рассматривается как первич-
ный механизм поражения сосудистой стенки с последу-
ющим ее ремоделированием, способствующий развитию 
и прогрессированию ССЗ. В ряде исследований дока-
зано, что у пациентов с ЗНО после нескольких курсов 
противоопухолевой терапии усугубляется ДЭ [7, 18]. 
Следовательно, изучение функционального статуса эн-
дотелия представляется важным компонентом, позво-

ляющим выявлять бессимптомных пациентов из групп 
разного КВТ-риска и разработать новые терапевтические 
и превентивные стратегии, которые могут значительно 
снизить риск развития сердечно-сосудистых событий 
в данной когорте больных. Таким образом, немаловаж-
ную роль играют мониторинг данных пациентов и оцен-
ка структурно-функциональных изменений эндотелия 
сосудов неивазивными инструментальными методами 
на фоне проведения ПХТ.

Ограничения исследования: относительно небольшая 
выборка пациентов. 

Заключение
У   пациентов с ЛПЗ имеет место дисфункция эндоте-

лия до начала ПХТ, обусловленная преимущественно на-
личием сердечно-сосудистых факторов риска (возраст, 
ИМТ), сопутствующих ССЗ. При этом СФ-состояние со-
судов исходно не зависит от стадии и течения ЛПЗ, уров-
ня липидов и TnI. Однако выявлена взаимосвязь между 
СФ -изменениями сосудистого русла, СРБ и NT-proBNP. 
Целесообразно дальнейшее изучение данного аспекта, 
особенно в отношении риска развития васкулотоксично-
сти на фоне проведения ПХТ с целью выявления паци-
ентов с исходной ДЭ и своевременного назначения/кор-
рекции кардиопротекторной терапии даже при условии 
исходного низкого/промежуточного КВТ-риска.
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Ингибиторы протонного насоса (ИПН) широко при-
меняются в повседневной клинической практике для ле-
чения кислотозависимых заболеваний (язвенной болез-
ни, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, функцио-
нальной диспепсии), синдрома Золлингера–Эллисона, 
для профилактики эрозивно-язвенных поражений при 
приеме нестероидных противовоспалительных препа-
ратов и антикоагулянтов. В настоящее время в Россий-
ской Федерации зарегистрированы такие препараты этой 
группы, как омепразол, лансопразол, декслансопразол, 
пантопразол, рабепразол, эзомепразол.

Если короткие курсы терапии данными лекарствен-
ными средствами считаются вполне безопасными, то дли-
тельный прием этих препаратов в течение нескольких ме-
сяцев и даже лет несет с собой риск различных побочных 
эффектов, в связи с чем в литературе появились такие тер-
мины, как «избыточный прием» (overuse) и «уход от при-
менения» (deprescribing), представляющий собой ступен-
чатое снижение дозы ИПН вплоть до полной отмены, если 
больной больше не нуждается в их длительном приеме [1]. 
Ниже будут рассмотрены основные побочные эффекты, 
которые связываются с применением ИПН.
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В первую очередь следует остановиться на инфек-
ционных осложнениях. Как известно, соляная кислота 
оказывает бактерицидное действие, препятствуя раз-
множению различных бактерий. Гипохлоргидрия, воз-
никающая при лечении ИПН (а прием одной стандарт-
ной дозы данных препаратов поддерживает показатели 
внутрижелудочного рН > 4 на протяжении 15–21 ч [2]), 
может привести к развитию синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР) в тонкой кишке, под которым 
понимается количественное повышение содержания 
бактерий в тощей кишке > 104 колониестимулирующих 
единиц (КОЕ)/мл и в подвздошной кишке > 107 КОЕ/мл, 
а также качественное изменение состава микрофлоры 
тонкой кишки со сдвигом в сторону грамотрицательных 
и анаэробных штаммов. СИБР в тонкой кишке диагности-
руют по результатам посева аспирата тощей кишки, в ко-
тором обнаруживается увеличение содержания бактерий 
(> 105 КОЕ/мл), а также неинвазивных водородных ды-
хательных тестов с глюкозой и лактулозой. Способность 
ИПН вызывать СИБР в тонкой кишке подтверждена 
многочисленными исследованиями, а также данными не-
скольких метаанализов и систематических обзоров [3, 4].

Показана связь между приемом ИПН и развити-
ем Clostridium diffi  cile (CD) ассоциированной болезни, 
которая подтверждается высеванием культуры бак-
терий, а также иммуноферментным методом, выяв-
ляющим токсины А и В этих микроорганизмов. Так, 
E.G. McDonald и соавт. [5] определяли у 754 больных 
с CD-ассоциированной болезнью частоту рецидивов 
этой инфекции в течение 90 дней после ее успешного 
лечения на фоне продолжающегося приема ИПН. От-
носительный риск возникновения рецидивов инфекции 
CD оказался повышенным. Метаанализ 39 исследований 
свидетельствовал о наличии статистически значимой ас-
социации между приемом ИНП и развитием данной ин-
фекции. При этом риск развития ее рецидивов на фоне 
продолжающегося приема ИПН был также повышен [6].

8 метаанализов и систематических обзоров исследо-
ваний, проведенных с 2000 по 2020 г. в США, Канаде, 
европейских странах и Азии, подтвердили достоверную 
связь между приемом ИПН и возникновением инфекции 
CD. В 2017 г. об этом официально заявило Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, FDA) [7]. 

К инфекционным осложнениям, которые могут воз-
никать при применении ИПН у пациентов с циррозом 
печени, протекающим с асцитом, относят спонтанный 
бактериальный перитонит, ключевую роль в развитии 
которого играет транслокация бактерий из кишечника 
в асцитическую жидкость. Два метаанализа продемон-
стрировали двух- и трехкратное повышение риска воз-
никновения спонтанного бактериального перитонита 
у больных циррозом печени, осложненном асцитом, что , 
однако , не было подтверждено другими авторами [8].

Значение приема ИПН в развитии внебольничной 
пневмонии оценивается противоречиво. Опубликова-
ны результаты когортных исследований, метаанализы, 
исследования в режиме «случай –контроль», которые 

свидетельствуют о повышенном риске развития вне-
больничной пневмонии у пациентов, получающих ИПН, 
обусловленном , предположительно , бактериальным об-
семенением желудочного содержимого и его попадани-
ем в бронхиальное дерево. Однако другие исследования 
не подтвердили наличие ассоциации между приемом 
ИПН и возникновением внебольничной пневмонии [8]. 

Систематический обзор и метаанализ 14 исследований 
показал, что прием ИПН ассоциируется со статистически 
достоверным повышением риска заболеваемости инфек-
цией COVID-19, неблагоприятным течением этого заболе-
вания, более высокими показателями смертности [9].

Метаанализ 16 исследований, включавших 1920 па-
циентов, длительно получавших ИПН, показал, что у та-
ких больных отмечается повышение уровня гастрина, 
который стимулирует пролиферацию энтерохромафин-
ных клеток, вызывая их гиперплазию и потенциально 
увеличивая риск развития нейроэндокринных опухолей 
[10]. Гипергастринемия при приеме ИПН определяет 
и «феномен рикошета» — повышение секреции соляной 
кислоты выше исходного уровня при резком прекраще-
нии приема ИПН [8]. 

Большое число работ было посвящено возможной 
связи приема ИПН с повышенным риском возникнове-
ния рака желудка. Метаанализ, включавший 11 наблю-
дательных исследований, позволил сделать заключе-
ние, что ИПН увеличивают вероятность развития рака 
желудка [11]. H. Guo и соавт. [12] провели системати-
ческий обзор и метаанализ 24 исследований, включав-
ших 8 066 349 человек, разделенных на 2 группы — по-
лучавших и не получавших ИПН. У получавших ИПН 
относительный риск развития рака желудка был более 
высоким, чем у не получавших. При этом достоверная 
положительная корреляция была отмечена между прие-
мом ИПН и риском развития некардиального рака же-
лудка. В отношении риска развития колоректального 
рака какой-либо зависимости от приема ИПН выявлено 
не было. 

Метаанализ 18 исследований (4 348 905 пациентов) 
свидетельствовал о том, что длительный прием ИПН 
достоверно повышает частоту некардиального рака же-
лудка и незначительно увеличивает риск развития рака 
кардиального отдела [13]. N. Brusselaers и соавт. [14] на-
блюдали 797 067 пациентов, получавших ИПН не ме-
нее 180 дней. При этом определялся стандартизирован-
ный риск заболеваемости (СРЗ, standardized incidence 
ratio, SIR). СРЗ раком желудка был повышен более чем 
в 3 раза как у мужчин, так и у женщин и в разных воз-
растных группах, но особенно у пациентов моложе 40 лет 
(СРЗ = 22 ,76). Повышенный риск касался как рака суб-
кардиального отдела, так и рака других отделов желудка.

Вместе с тем не во всех работах была отмечена по-
вышенная частота рака желудка при приеме ИПН. Так, 
в уже упоминавшемся метаанализе 16 исследований [10] 
у Helicobacter pylori-позитивных больных, получавших 
ИПН, была больше выражена атрофия слизистой обо-
лочки фундального отдела желудка, но ни одного случая 
развития опухоли обнаружено не было. 
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По мнению некоторых авторов, существует опреде-
ленная предубежденность (bias) в оценке случаев раз-
вития рака желудка. ИПН часто назначаются больным 
с синдромом диспепсии, среди которых встречаются 
пациенты, у которых под маской синдрома диспепсии 
протекает рак желудка. Такая ситуация обозначается 
как «обратная причинно-следственная связь» (inverse 
causality) [15]. Сказанное подтверждается данными о свя-
зи относительного риска возникновения рака желудка 
с продолжительностью приема ИПН. При длительности 
лечения менее 1 года он составил 6,33, а при продолжи-
тельности приема более 3 лет — 1,25 [13]. Такую дис-
пропорцию можно объяснить только тем, что в момент 
назначения ИПН у части больных уже был рак желудка.

Спорной остается связь между приемом ИПН и ри-
ском развития основных сердечно-сосудистых осложне-
ний (major adverse cardiovascular events, MACE). С.-J. Shih 
и соавт. [16] наблюдали 126 367 больных, принимавших 
ИПН, и такое же число пациентов, не получавших эти 
препараты. Через 120 дней наблюдения относительный 
риск развития инфаркта миокарда в первой группе ока-
зался в 1,58 ра за выше, чем во второй. При этом однако 
число больных, которых нужно было пролечить ИПН, 
чтобы у 1 пациента возник инфаркт миокарда, соста-
вило 4357 человек. Предполагают, что ИПН повышают 
риск инфаркта миокарда за счет неблагоприятного дей-
ствия на клетки эндотелия коронарных сосудов [17]. 
В свою очередь, D. Jeridi и соавт. [18] провели метаана-
лиз 10 исследований, включавших 53 302 пациента, кото-
рый показал, что ИПН не повышают частоту инфарктов, 
инсультов и смерти от основных сердечно-сосудистых 
осложнений.

Отдельно рассматривается вопрос о совместном 
приеме антитромбоцитарного препарата клопидогрела 
и ИПН, которые назначаются с целью профилактики же-
лудочно-кишечных кровотечений. При совместном при-
еме этих препаратов нарушается образование активных 
метаболитов клопидогрела вследствие его конкуренции 
с ИПН за систему цитохрома Р450. У 131 412 больных, пе-
ренесших чре скожные вмешательства на коронарных ар-
териях, оценивалась частота инфаркта миокарда и других 
основных сердечно-сосудистых осложнений. При этом 
было отмечено, что при совместном приеме ИПН и кло-
пидогрела риск возникновения данных осложнений был 
достоверно выше, чем у пациентов, получавших только 
клопидогрел [18]. В то же время мета анализ 3 рандомизи-
рованных контролируемых исследований и 4 когортных 
исследований, включавших 9932 пациентов, не выявил 
различий в частоте основных сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных, получавших монотерапию клопи-
догрелом и клопидогрел в сочетании с ИПН [19].

Ряд работ был посвящен возможности развития пече-
ночной энцефалопатии при приеме ИПН больными цир-
розом печени. Систематический обзор и метаанализ 10 ис-
следований показал, что у пациентов с циррозом печени, 
принимавших ИПН, риск развития печеночной энцефа-
лопатии был выше, чем у непринимавших. Особенно вы-
соким был этот риск у больных, перенесших операцию 

тран съюгулярного портосистемного шунтирования [20]. 
Y.-C. Kuan и соавт. [21] наблюдали 13 195 пациентов с де-
компенсированным циррозом печени и установили, что 
риск развития печеночной энцефалопатии зависел от дли-
тельности приема ИПН. Особенно высоким он оказался 
в тех случаях, когда она превышала 28 дней.

Большое число исследований было посвящено пора-
жению почек при приеме ИПН. Так, S. Nochaiwong и со-
авт. [22] провели систематический обзор и метаанализ, 
касающиеся риска развития при приеме ИПН острого 
повреждения почек (acute kidney injury), острого ин-
терстициального нефрита, хронической болезни почек 
(chronic kidney disease), последней стадии болезни почек 
(end-stage renal disease). В систематический обзор и мета-
анализ были включены 4 когортных исследования и 5 ис-
следований в режиме «случай –контроль» , включавших 
в себя 2,6 млн пациентов, из которых 534 003 больных 
получали ИПН. Авторы обнаружили, что у больных, 
принимавших ИПН, по сравнению с непринимавшими 
отмечался достоверно более высокий риск возникнове-
ния острого повреждения почек, хронической болезни 
почек, острого интерстициального нефрита и последней 
стадии болезни почек. При этом авторы подчеркнули, 
что данные выводы были сделаны на основании наблю-
дательных исследований, что определило их невысокую 
доказательную базу. Повышенный риск развития острого 
повреждения почек, острого интерстициального нефрита 
и хронической болезни почек у больных, принимавших 
ИПН, по сравнению с непринимавшими был отмечен 
и другими авторами [23–26]. При этом , однако , было под-
черкнуто, что уровень доказательности связи острого по-
вреждения почек и хронической болезни почек с приемом 
ИПН был невысоким, а причина изменений, возникаю-
щих в почках, осталась неустановленной [27, 28].

У больных, принимающих ИПН, изучалось также 
нарушение поступления в организм ряда веществ. Так, 
у этих пациентов был отмечен риск возникновения ги-
помагниемии, связанный с недостаточным всасыванием 
магния в кишечнике, обусловленным нарушением экс-
прессии белков-транспортеров, а также изменением со-
става микробиоты на фоне приема ИПН [29].

Как известно, поступающее с пищей железо является 
трехвалентным (Fe3+). Оно всасывается в проксимальных 
отделах тонкой кишки после превращения в двухвалент-
ное железо (Fe+2), которое осуществляется в присутствии 
соляной кислоты. Снижение ее секреции под действием 
ИПН потенциально может привести к нарушению всасы-
ванию железа и развитию железодефицитной анемии. 
Однако опубликованные в литературе данные носят 
противоречивый характер, и в большинстве работ оно 
не считается клинически значимым [8].

Гипохлоргидрия, возникающая при применении 
ИПН, может приводить к нарушению связывания вну-
треннего фактора Касла с витамином В12. Было показано, 
что прием ИПН в течение 2 лет и более, особенно в вы-
соких дозах, повышает риск развития В12-дефицитной 
анемии [30]. Систематический обзор свидетельствовал 
о том, что у больных, длительно получающих ИПН, 
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возникают достоверные изменения биомаркеров, указы-
вающих на дефицит витамина В12, а именно повышение 
концентрации гомоцистеина и метилмалоновой кислоты 
в крови [31]. В то же время, W.P.J. den Elzen и соавт. [32] 
обнаружили, что уровень витамина В12 в крови, а также 
объем эритроцитов у больных старше 65 лет, принимав-
ших ИПН свыше 3 лет, достоверно не отличались от со-
ответствующих показателей в контрольной группе.

Результаты исследований в режиме «случай –кон-
троль» и данные метаанализов позволили сделать заклю-
чение, что пациенты, принимающие длительное время 
высокие доза ИПН, характеризуются повышенной хруп-
костью костной ткани с нередким возникновением пере-
ломов (в частности, бедренной кости). Факторами, приво-
дящими к развитию переломов при приеме ИПН, могут 
быть гипергастринемия, снижение всасывания кальция 
и магния, нарушение выработки паратгормона [33].

В некоторых работах изучалась связь приема ИПН 
с развитием деменции и болезни Альцгеймера. Как извест-
но, у пациентов с болезнью Альцгеймера наблюдается 
накопление в ткани головного мозга протеина амилоид-
бета. Указанный протеин разрушается в кислых лизосо-
мах, которые ацидифицируются протонными помпами. 
Существует точка зрения, что при приеме ИПН лизосо-
мы становятся менее ацидофильными, и их способность 
разрушать данный протеин нарушается. Однако опубли-
кованные в литературе данные, касающиеся возможной 
ассоциации болезни Альцгеймера с приемом ИПН, ока-
зались противоречивыми. С одной стороны, есть рабо-
ты, свидетельствующие о том, что прием ИПН может 
повышать риск развития деменции. С другой стороны, 
отмечается, что этот риск при приеме ИПН может даже 
снижаться [8]. Метаанализ 6 когортных исследований 
показал отсутствие различий в частоте болезни Альц-
геймера и деменции у больных, получавших и не полу-
чавших ИПН [34].

В целом было отмечено, что связь с приемом ИПН та-
ких заболеваний, как переломы костей, инфекции желу-
дочно-кишечного тракта, внебольничная пневмония, рак 
желудка, поражение почек, гипомагниемиия, дефицит 
железа и витамина В12, является слабой [8].  

Известный американский гастроэнтеролог M.F. Vae-
zy, много занимавшийся применением ингибиторов 
протонного насоса,  пришел в итоге к следующему за-
ключению: «Анализ осложнений, приписываемых 
ИПН, проведенный с помощью оценки критериев, сви-
детельствующих о наличии причинной связи, показал, 
что умеренная положительная связь существует лишь 
между приемом ИПН и развитием синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке (включая 
Clostridium diffi  cile-ассоциированную болезнь. Связь 
между приемом ИПН и возникновением остальных ос-
ложнений оказалась слабой и обусловленной главным 
образом изъянами дизайна исследования….». «Стоит на 
минутку сделать шаг назад и оценить создавшуюся си-
туацию. Мы рекомендуем руководствоваться здравым 
смыслом (common-sense approach). Больные, у которых 
есть строгие показания, должны принимать ИПН в наи-

более низкой эффективной дозе и максимально короткое 
время. Обращаемся к исследователям, прессе, редакто-
рам медицинских и научных журналов с просьбой не на-
гнетать "эпидемию страха" и не публиковать непрове-
ренные данные и результаты исследований низкого каче-
ства. Причинная связь большинства побочных эффектов 
c приемом ИПН слаба и несущественна» [35].

Таким образом, завершая обзор литературы, посвящен-
ной связи различных заболеваний с приемом ИПН, мож-
но сделать заключение о том, что в большинстве случаев 
она оказывается слабой. Тем не менее необходимо стре-
миться к назначению больным минимально эффективной 
дозы данных препаратов и, по возможности, к переводу 
пациентов с их постоянного приема на режим приема «по 
требованию». Это позволит минимизировать риск возник-
новения побочных эффектов, связанных с приемом ИПН.
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Пневмококковая инфекция является серьезной проблемой для практического здравоохранения. После пандемии 
COVID-19 отмечается существенный рост заболеваемости бактериальными инфекциями, а пневмококк остается 
основным возбудителем во всех возрастных группах. У военнослужащих именно пневмококковая пневмония является 
наиболее частой тяжелой патологией, требующей значительных усилий по лечению пациентов. Вакцинопрофилак-
тика  становится важнейшим звеном в снижении заболеваемости, а главное, в существенном уменьшении случаев 
инвазивной пневмококковой инфекции, характеризующейся высокой летальностью. В настоящее время разработаны 
современные подходы к режимам вакцинации у взрослых, что нашло свое отражение в публикации.
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Pneumococcal infection is a serious problem for practical healthcare. After the COVID-19 pandemic, there has been a 
signifi cant increase in bacterial infections incidence, with pneumococcus remaining the main causative agent in all age groups. 
Among military personnel, pneumococcal pneumonia is the most common severe pathology requiring signifi cant eff orts in 
patient treatment. Vaccination remains an important factor in reducing the incidence of disease, and most importantly, in 
signifi cant reduction of cases of invasive pneumococcal infection, which is characterized by high mortality. Currently, modern 
approaches to vaccination regimens in adults have been developed, which are refl ected in this publication. 
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Пневмококковые инфекции (ПИ) до настоящего вре-
мени остаются актуальной проблемой как для граждан-
ского, так и военного здравоохранения [1]. Заболевае-
мость внебольничной пневмонией (ВП) после COVID-19 
находится на высоком уровне , и если мы говорим о во-
еннослужащих, то вновь появились случаи фатального 

течения пневмонии, в том числе среди военнослужащих 
по призыву [1–3]. Streptococcus pneumoniae, вне всякого 
сомнения, остается самым актуальным возбудителем 
как нетяжелой, так и тяжелой ВП — по данным исследо-
ваний он фигурирует в 30–50% случаев микробиологи-
ческих находок [3–5]. Очевидно, что именно пневмококк 
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по-прежнему является и основным патогеном у молодых 
пациентов из организованных коллективов, перенося-
щих тяжелую пневмонию с сепсисом [2, 3]. 

Факторы вирулентности пневмококка — полисаха-
ридная капсула и белки, отвечающие за адгезию к эпи-
телию дыхательных путей [6, 7]. Выработка защитных 
специфических антител во время переносимого больным 
заболевания или вследствие вакцинации происходит 
именно в отношении антигенов полисахаридной капсу-
лы S. pneumoniae. На сегодняшний день нам известно 
более 100 антигенных вариантов капсульных полисаха-
ридов (серотипов) пневмококка. Серотипы S. pneumoniae 
в свою очередь различаются по форме и тяжести вы-
зываемых ими инфекций, а также по степени устойчи-
вости к антимикробным препаратам. Распространение 
тех или иных серотипов пневмококка зависит от многих 
факторов. В их числе широта охвата населения пневмо-
кокковой вакцинацией, существующая практика анти-
микробной терапии, возраст пациента, географическое 
местоположения, сезон и пр оч. Но чрезвычайно важно 
понимать, что 80% наиболее тяжелых инвазивных ПИ, 
включая пневмонию с бактериемией, обусловлены в ос-
новном 20 серотипами пневмококка, что открывает воз-
можности для эффективной вакцинопрофилактики [6, 7].

Иммунный ответ в отношении S. pneumoniae явля-
ется типоспецифическим, то есть формируется в ответ 
только на конкретный полисахарид. Поэтому на сегод-
няшний день именно капсульные полисахариды являют-
ся основной мишенью для разработки вакцин.

Патогенез ПИ связан с адгезией и колонизацией пнев-
мококка на слизистой оболочке верхних дыхательных 
путей. Далее при наличии благоприятных условий (ви-
русная инфекция, тропная к эпителию нижних отделов 
респираторного тракта, чаще всего грипп, переохлажде-
ние, стрессовые факторы и т.д.) происходит распростра-
нение S. pneumoniae с развитием той или иной клиниче-
ской формы заболевания.

Выделяют следующие формы ПИ [6–8]: а) здоровое 
назофарингеальное носительство; б) местные (неинва-
зивные) формы (синусит, конъюнктивит, отит, внеболь-
ничная пневмония); с) системные (инвазивные) случаи 
ПИ (пневмония, протекающая с бактериемией, менин-
гит, перитонит, артрит, эндокардит, сепсис).

ПИ, как правило, протекает в виде спорадических слу-
чаев, но возможны и вспышки заболевания, что характер-
но для организованных коллективов (военнослужащие 
по призыву) [8, 9]. Важным условием для такого распро-
странения ПИ является скученность пребывания личного 
состава. В подобного рода условиях имеются предпосылки 
к существенному увеличению числа лиц с носительством 
S. pneumoniae. По данным ряда исследований , процент но-
сительства пневмококка в военных коллективах (особен-
но во время их формирования) крайне высокий — 23–42% 
[10–12]. С практической точки зрения важно понимать, 
что основным триггером распространения носительства 
пневмококка является использование военнослужащими 
одной посуды, например одной бутылки или кружки 
с водой [12]. Наиболее высокий процент носительства 

пневмококка регистрируется в период формирования во-
енных коллективов, а также зимой [3, 9, 10].

Известно, что вновь прибывшие в воинский коллек-
тив военнослужащие являются высокочувствительными 
к пневмококковой инфекции, так как только 15% из них 
имеют защитный уровень антител к наиболее распростра-
ненным серотипам S. pneumoniae. В свою очередь, небла-
гоприятное сочетание распространенного носительства 
пневмококка с повышенными психоэмоциональными 
и физическими нагрузками у новобранцев значительно 
увеличивает риск заболеваемости пневмонией [2, 3, 8–10]. 

Вакцины
С целью профилактики ПИ у взрослых лиц приме-

няются пневмококковые вакцины двух типов: полисаха-
ридная (пневмококковая полисахаридная 23-валентная 
вакцина — ППВ23); конъюгированная (13-валентная 
пневмококковая конъюгированная вакцина — ПКВ13) 
[6, 7, 13, 14]. 

Конъюгированные вакцины формируют Т-зависимый 
иммунный ответ, обусловленный соединением полиса-
харидов с белком-носителем. Таким образом, особен-
ностью конъюгированных вакцин являются: а) хоро-
шая распознаваемость антигена иммунной системой ; 
б) стимуляция высокого антительного ответа с выра-
боткой долговременной иммунологической памяти. Со-
став вакцины состоит из полисахаридов 13 серотипов 
S. pneumoniae. Профилактическая эффективность ПКВ13 
у взрослых в возрасте 65 лет и старше в отношении пнев-
монии достигает 45,6%; эффективность против инвазив-
ной пневмококковой инфекции, вызванной серотипами, 
входящими в вакцину, — 75% [6, 7, 13]. 

ППВ23 состоит из капсульных полисахари-
дов 23 серотипов S. pneumoniae. Уровень серотип-спец-
ифических антител после вакцинации ППВ23 снижается 
через 5–10 лет, продолжительность иммунитета у лиц 
старше 65 лет после первичной вакцинации — 5 лет. Со-
временная позиция экспертов насчет ППВ23 следующая: 
ее применение как у лиц старше 60 лет, так и более мо-
лодых (но не имеющих иммунокомпрометирующих со-
стояний или заболеваний) характеризуется сравнимой 
с кон ъюгированной вакциной эффективностью в от-
ношении профилактики именно тяжелых инвазивных 
форм ПИ [13, 14]. Поэтому использование ППВ23 наи-
более целесообразно с целью повышения эффективности 
вакцинации (за счет перекрытия большего числа сероти-
пов пневмококка) у взрослых из групп риска в режиме 
последовательного введения после ПКВ13.

В Российской Федерации в настоящее время разреше-
ны к применению следующие вакцины против ПИ:

1) полисахаридная вакцина ППВ23 (Пневмовакс 23);
2) конъюгированные вакцины: 
• 10-валентная ППВ10 (Синфлорикс) — применяется 

для иммунизации детей в возрасте от 6 нед . до 5 лет ; 
• 13-валентная кон ъюгированная вакцина ПКВ13 

(Превенар 13) ;
• новая отечественная коньюгированная 13-валент-

ная вакцина ПКВ13 (Пнемотекс). 
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Показания и правила применения пневмококковых 
вакцин

Показанием для применения пневмококковых конъю-
гированных вакцин (ПКВ13) является профилакти-
ка пневмококковых инфекций, включая менингиты, 
пневмонии и средние отиты, вызываемые серотипами 
S. pneumoniae, включенными в состав вакцины [6, 7].

Назначение пневмококковой полисахаридной вакци-
ны: профилактика инвазивных форм ПИ, вызванных 
вакцинными серотипами S. pneumoniae , у лиц из особых 
групп риска [6–9].

Противопоказания к вакцинации против пневмо-
кокковой инфекции: гиперчувствительность к любому 
компоненту вакцины; переносимые пациентом острые 
инфекционные заболевания или обострение хрониче-
ского процесса (основного заболевания). Но есть важ-
ное дополнение: вакцинацию можно проводить уже 
через 1–2 нед. после достижения ремиссии или выздо-
ровления от острого инфекционного заболевания. Также 
противопоказанием к вакцинации является факт тяже-
лой системной реакции на предыдущее введение вак-
цины (анафилаксия) в анамнезе. Впрочем, необходимо 
отметить, что анафилактический шок вследствие вакци-
нации весьма редкое явление.

Временный отвод от вакцинации при заболевании, 
которое сопровождается гипертермией либо протекаю-

ще м без нее, является своего рода мерой предосторож-
ности, которая позволяет врачу избежать последующих 
проблем с диагностикой между проявлениями болезни 
и поствакцинальной реакцией. При этом перенесенная 
ранее пневмококковая инфекция не является проти-
вопоказанием к проведению иммунизации, а скорее , 
наоборот, должна являться триггером для ее ини циации.

Пневмококковые вакцины, как правило, безопасны 
для применения и хорошо переносятся взрослыми лица-
ми. Наиболее часто (порядка 20% случаев) в поствакци-
нальном периоде при использовании конъюгированных 
вакцин (ПКВ13, ПКВ10 у детей) регистрируются следу-
ющие реакции: лихорадка, редко превышающая 39 °C, 
повышенная возбудимость, снижение аппетита, рас-
стройство сна, местные реакции в виде отека, гиперемии, 
болезненности, уплотнения в зоне введения вакцины. 

Сочетанное применение вакцин
При необходимости введения одному пациенту конъ-

югированной, а затем полисахаридной вакцины ми-
нимальный интервал между ними должен составлять 
не менее 8 нед. 

При вакцинации взрослых лиц пневмококковые вак-
цины можно вводить одновременно с другими вакци-
нами в разные участки тела. Так, с практической точки 
зрения, инициированную вакцинацию против ПИ мож-

Сравнительная характеристика полисахаридных и конъюгированных вакцин
Comparative characteristics of polysaccharide and conjugate vaccines

Полисахаридная вакцина/Polysaccharide vaccine Конъюгированная вакцина/Conjugate vaccine

Очищенный капсулярный полисахарид/Purifi ed 
capsular polysaccharide

Капсулярный полисахарид, конъюгированный с белком-носителем/Capsular 
polysaccharide conjugated with a carrier protein

Эффективность в профилактике инвазивных ПИ, 
вызванных вакцино-специфичными серотипами/
Effi  cacy in preventing invasive IP caused by vaccine-
specifi c serotypes

Эффективность в профилактике инвазивных ПИ, а также в профилактике 
пневмонии и средних отитов, вызванных вакцино-специфичными 
серотипами пневмококка/Effi  cacy in preventing invasive IP, as well as in 
preventing pneumonia and middle ear infections, caused by vaccine-specifi c 
pneumococcal serotypes

Т-независимый иммунный ответ (не эффективен у 
детей раннего возраста)/T-cell-independent immune 
response (not eff ective in young children)

Т-зависимый иммунный ответ (эффективен у детей раннего возраста)/T-cell-
dependent immune response (eff ective in young children)

Нет выработки иммунной памяти/No generation of 
immune memory

Выработка долговременной иммунной памяти/Generation of long-term immune 
memory

Выработка преимущественно антител класса IgM/
Production mainly of IgM class antibodies

IgG-бактериальная активность сыворотки/IgG serum bacterial activity

Низкая эффективность бустерных доз*, 
риск гипореспонсивности**/Low effi  cacy of booster 
doses*, risk of hyporesponsiveness**

Выраженный вторичный иммунный ответ, в том числе на ревакцинирующую 
дозу/Marked secondary immune response, including to a booster dose

Используется для вакцинации декретированных 
групп риска/Used for vaccination of high-risk groups

Применяется как для вакцинации детей, так и применения у декретированных 
групп риска/Used for vaccination of children and for use in high-risk groups

– Формирование популяционного эффекта/Formation of population eff ect

– Снижение носительства серотипов, входящих в состав вакцины/Reduction of 
carriage of serotypes included in the vaccine

– Уменьшение распространенности антибиотико-устойчивых серотипов/Decrease 
in prevalence of antibiotic-resistant serotypes 

П р и м е ч а н и е :  * —  бустерная доза (от англ. boost — повышать) — это дополнительное введение вакцины спустя время после полу-
чения первой дозы. Бустерная доза используется для повышения иммунитета против возбудителя, если со временем уровень защиты 
против него снижается; ** — гипореспонсивность — отсутствие повышения или снижение иммунного ответа на повторные введения.
N o t e :  * — a booster dose (from English "boost" — "increase") is an additional administration of a vaccine after a certain time following the 
fi rst dose. A booster dose is used to increase immunity against the pathogen if the level of protection against it decreases over time; ** — 
hyporesponsiveness — lack of increase or decrease in immune response to repeat administrations.
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но совместить с иммунизацией против гриппозной ин-
фекции [6, 7, 15].

Проблемные вопросы вакцинопрофилактики ПИ 
у военнослужащих

Учитывая тот факт, что пневмония — это заболевание, 
которое может быть вызвано различными возбудителя-
ми, включая S. pneumoniae, Mycoplasma и Chlamidophila 
pneumoniae, Haemophilus infl uenzae, Staphylococcus 
aureus, энтеробактерии и пр оч., рассчитывать на значи-
тельное снижение заболеваемости при широком охвате 
пневмококковой вакцинацией ,  вероятно , не приходится. 
Но необходимость применения вакцинопрофилактики 
против S. pneumoniae связана, в первую очередь, с суще-
ственным уменьшением частоты тяжелых инвазивных 
ПИ, снижением числа тяжелых пневмококковых пневмо-
ний и, соответственно, летальных исходов [2, 8, 9]. По-
этому рекомендации по вакцинопрофилактике военнос-
лужащих в ряде стран мира звучат следующим образом: 
вакцинация против пневмококка рекомендуется лицам, 
находящимся в условиях повышенного риска развития 
пневмококковой инфекции (усиленная боевая подготовка, 
пребывание в зоне боевых действий и т.д.).

Но в РФ имеется также особая категория — военно-
служащие по призыву, имеющие крайне высокий риск 
заболеваемости ПИ [2, 9, 13], поэтому современные на-
циональные рекомендации в обязательном порядке 
включают в себя соответствующий раздел. Напомним, 
что пневмококковая вакцинация лиц, призываемых на 
военную службу, регламентирована Национальным ка-
лендарем профилактических прививок (НКПП) в рам-
ках реализации региональных программ вакцинации (по 
эпидемическим показаниям) [16]. К сожалению, до на-
стоящего времени признается, что охват пневмококко-
вой вакцинацией призываемого контингента в ряде ре-
гионов является недостаточным. 

Еще одной важной проблемой является охват пнев-
мококковой вакцинацией военнослужащих, проходящих 
службу по контракту, включая мобилизованных лиц. 
Несмотря на кажущуюся относительно стабильную еже-
годную ситуацию по заболеваемости пневмонией среди 
данного контингента на уровне 4–5‰, в последние годы 
наблюдается отчетливая тенденция по увеличению ко-
личества случаев тяжелого течения заболевания и рост 
числа летальных исходов среди них [2]. Тем более, что 
увеличение численности вооруженных сил за счет моби-
лизованных лиц демонстрирует расширение у данной ка-
тегории индивидуальных факторов риска ПИ, включая 
курение, хронические заболевания (бронхиальная астма, 
хронический бронхит, употребление алкоголя и пр оч.). 
В этой связи необходимы дальнейшие усилия по расши-
рению охвата пневмококковой вакцинацией среди воен-
нослужащих, проходящих службу по контракту. 

Группы риска по развитию ПИ у взрослых
Пациентов с высоким риском ПИ разделяют на 2 груп-

пы: иммунокомпетентные лица и иммунокомпрометиро-
ванные пациенты [4–7].

К группе иммунокомпетентных лиц, но имеющих 
высокий риск заболеваемости ПИ , относятся следующие 
категории:

• пациенты с хроническими заболеваниями брон-
холегочной системы: хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой 
(БА), хроническим бронхитом с частыми обостре-
ниями;

•  пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями: 
ишемической болезнью сердца (ИБС), сердечной 
недостаточностью, кардиомиопатией, хронической 
сердечной недостаточностью и проч.;

• лица с хроническими заболеваниями печени (вклю-
чая цирроз);

• пациенты с сахарным диабетом и ожирением;
• лица, направляемые и находящиеся в специаль-

ных условиях: граждане, работающие вахтовым 
методом, пребывающие в местах заключения, на-
ходящиеся в социальных учреждениях — домах 
инвалидов, домах сестринского ухода, интернатах 
и т.д.);

• лица, страдающие алкоголизмом;
• курильщики;
• работники вредных для респираторной системы 

производств (т.е. производства с повышенным пы-
леобразованием, мукомольные и пр оч., сварщики);

• медицинские работники;
• лица в возрасте 65 лет и старше;
• военнослужащие и лица, подлежащие призыву на 

военную службу;
• лица, перенесшие ранее (реконвалесценты) пневмо-

кокковую инфекцию — острый средний отит, ме-
нингит, пневмонию.

К группе иммунокомпрометированных относятся 
следующие категории [4, 6]:

• пациенты с врожденными или приобретенными 
иммунодефицитными заболеваниями или патоло-
гическими cостояниями;

• больные, получающие терапию иммуносупрессо-
рами (а именно : биологическими препаратами, си-
стемными глюкокортикостероидами в дозе ≥ 20 мг 
в перерасчете на преднизолон в сутки, а также 
больные, находящиеся на химиотерапевтическом 
(противоопухолевом) лечении);

• пациенты с нефротическим синдромом, хрониче-
ской почечной недостаточностью, находящиеся на 
программном диализе;

• пациенты с кохлеарными имплантами;
• пациенты с состояниями, связанными с подтекани-

ем спинномозговой жидкости;
• лица, страдающие гемобластозами, которые полу-

чают лечение иммуносупрессорами;
• лица с аспленией;
• больные с гемоглобинопатиями, включая серповид-

ноклеточную анемию;
• больные, которые находятся в листе ожидания на 

трансплантацию органов или больные после прове-
дения таковой.
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Всем вышеперечисленным лицам с высоким риском 
развития ПИ рекомендуется иммунизация пневмококко-
вой вакциной [4, 6, 13, 14]. 

Иммунизация против ПИ может быть проведена 
в течение всего года. Если планируется осуществление 
массовой вакцинации против гриппа, то целесообразно 
осуществить данную вакцинацию в группах риска (на-
пример, призывники) совместно с иммунизацией против 
пневмококка.

Режимы вакцинопрофилактики против ПИ у взрос-
лых из групп риска следующие .

1. Лицам в возрасте 18–64 лет, не имеющим иммуно-
компрометирующих состояний, но являющимся куриль-
щиками табака, электронных сигарет, вейпов и пр оч., 
а также лицам, страдающим алкоголизмом, рекоменду-
ется вводить 1 дозу ППВ23, далее ревакцинация ППВ23 
через 5 лет [17, 18].

2. Лицам 18–64 лет, не имеющим иммунокомпроме-
тирующих состояний, но работающим в контакте с вред-
ными для дыхательной системы профессиональными 
факторами (на производствах с повышенным пылео-
бразованием, сварщики и пр оч.), а также медицинским 
работникам, лицам находящимся в организованных 
коллективах и специальных условиях (работа вахтовым 
методом, пребывание в местах заключения, социальных 
учреждениях) требуется последовательная вакцинация 
ПКВ13, далее не ранее чем через год введение ППВ23 
[6, 17–20].

3. Лицам в возрасте 18–30 лет из числа призываемого 
на военную службу контингента рекомендуется вакци-
нация ППВ23 (в т.ч. привитым ПКВ13 не менее одного 
года назад) за 1–2 мес . до призыва на военную службу 
[13, 23].

4. Лицам 18–64 лет, не имеющим иммунокомпроме-
тирующих состояний (реконвалесцентам после перене-
сенного острого среднего отита, менингита, пневмонии), 
рекомендуется однократная вакцинация ПКВ13.

5. Лицам 18–64 лет, страдающим хроническими за-
болеваниями легких (ХОБЛ, БА, эмфиземой), сердца 
(ИБС, кардиомиопатией, сердечной недостаточностью), 
печени (в т.ч. циррозом), почек, сахарным диабетом, ре-
комендуется вводить 1 дозу ПКВ13, затем  (не ранее чем 
через 1 год ) — 1 дозу ППВ23 [21, 22].

6. Лицам в возрасте 65 лет и старше целесообраз-
но вводить 1 дозу ПКВ13, затем (не ранее чем че-
рез 1 год) — 1 дозу ППВ23 [9, 70–73, 81–84] с последую-
щей ревакцинацией этой вакциной — ППВ23 — каж-
дые 5 лет [18–20], но не более 2 раз.

7. Лица, получившие ППВ23 в возрасте до 65 лет 
по любым показаниям, в возрасте 65 лет или позднее 
должны получить 1 дозу ПКВ13 с последующей ревак-
цинацией ППВ23 не ранее чем через 5 лет от предше-
ствующего применения ППВ23 [18–22].

У иммунокомпрометированных пациентов любого 
возраста первоначально рекомендуется однократная вак-
цинация ПКВ13, а затем (не ранее чем через 8 нед .) — 
введение ППВ23, через 5 лет необходимо повторное вве-
дение ППВ23 [6, 7, 13, 23]. 

Если пациенты с указанными факторами риска ранее 
получали ППВ23, не ранее чем через 1 год с момента по-
следней вакцинации ППВ23 рекомендуется однократ-
ное введение им ПКВ13 с последующей ревакцинацией 
ППВ23 не ранее чем через 5 лет от предшествующего 
введения ППВ23.

Вакцинация взрослых ВИЧ-инфицированных па-
циентов проводится независимо от уровня CD4-клеток 
[17, 18]. Схема вакцинации указана выше.

При планировании хирургического вмешательства 
или курса химиотерапии вакцинацию ПКВ13 рекомен-
дуется проводить не позднее чем за 2 нед . до предпола-
гаемого вмешательства. Если по каким-либо причинам 
вакцинацию не удалось провести до назначения имму-
носупрессивной терапии или хирургического вмеша-
тельства, рекомендуется последовательная вакцина-
ция ПКВ13 (через 3–6 мес. после окончания терапии) 
и ППВ23 (не ранее чем через 8 нед. после ПКВ13).

Пациентам после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток рекомендуется серия вакцинации, 
состоящая из 4 доз ПКВ13. Первая серия иммунизации 
состоит из введения 3 доз вакцины с интервалом 1 мес., 
причем 1-я доза вводится с 3-го по 6-й месяц после транс-
плантации. Ревакцинирующую дозу рекомендуется вво-
дить через 12 мес.: при отсутствии хронического синдро-
ма отторжения трансплантата вводится 1-я доза ППВ23, 
а при его наличии — 4-я доза ПКВ13 [19].

Вакцинация медицинских работников
Медицинские работники по роду своей деятельности 

находятся в непосредственном взаимодействии как с ис-
точниками инфекции, так и факторами ее передачи. По-
мимо врачей, к данной категории относятся средний ме-
дицинский персонал, сотрудники скорой медицинской 
помощи, студенты и ординаторы, лаборанты, фармацев-
ты и провизоры, волонтеры, администрация лечебного 
учреждения. 

Для иммунизации медицинских работников целесо-
образно использовать следующий режим вакцинации 
против ПИ: первичная иммунизация ПКВ13 или ППВ23 
с последующей̆ ревакцинацией  ППВ23 каждые 5 лет 
с целью повышения эффективности вакцинопрофилак-
тики [4, 13], но не более двух раз.

Вакцинация лиц, призываемых на военную службу 
и поступающих на службу по контракту

Необходимость применения пневмококковой вакци-
нации у призываемого на военную службу контингента 
напрямую связана с уменьшением частоты тяжелых ин-
вазивных пневмококковых инфекций, включая пневмо-
кокковые менингиты, и снижением числа тяжелых пнев-
мококковых пневмоний и, в следствие этого, летальных 
исходов [1–3]. 

В соответствии с  Приказом «Об утверждении нацио-
нального календаря профилактических прививок и про-
филактических прививок по эпидемическим показани-
ям» МЗ РФ от 06.12.2021 № 1122н регламентирована вак-
цинация лиц, призываемых на военную службу, против 
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гриппа в рамках НКПП, вакцинация против пневмокок-
ковой инфекции — в рамках реализации региональных 
программ вакцинации [16].

Схема вакцинопрофилактики следующая: лицам 
18–30 лет, подлежащим призыву на военную службу, ре-
комендуется вакцинация ППВ23 (в том числе привитым 
ПКВ13 не менее одного года назад) за 1–2 мес. до при-
зыва [5, 13, 23].

Кроме того, всем военнослужащим силовых ведомств 
по контракту (в т.ч. перед заключением такового) также 
рекомендована обязательная вакцинация пневмококковой 
вакциной (ПКВ13 или ППВ23), если иммунизация любой 
из них (ППВ23 или ПКВ13) не была проведена ранее.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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AL-АМИЛОИДОЗ ПОСЛЕ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
С ОСТРЫМ НЕТИПИЧНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ СЕРДЦА
 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Появление эффективной терапии AL-амилоидоза с поражением сердца ставит перед  специалистом задачу ком-
плексной оценки риска  внезапной сердечной смерти (ВСС ) и ее профилактики. К этой проблеме следует подходить 
индивидуально и рассматривать возможность имплантации ИКД пациентам с желудочковыми нарушениями рит-
ма: частой экстрасистолией и неустойчивой желудочковой тахикардией. При развитии нарушений ритма и прово-
димости у больных с амилоидозом следует иметь в виду возможность присоединения миокардита, а у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию, — ее возможную роль в индукции как постковидного миокардита, так 
и собственно амилоидоза. 
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The emergence of eff ective therapy for AL amyloidosis with cardiac involvement raises the challenge of a comprehensive 
assessment of the risk of SCD and its prevention. This problem should be approached individually and the possibility of ICD 
implantation should be considered in patients with ventricular arrhythmias: frequent extrasystoles and unstable ventricular 
tachycardia. With the development of rhythm and conduction disturbances in patients with amyloidosis, one should keep in 
mind the possibility of myocarditis, and in patients who have suff ered a new coronavirus infection, its possible role in the 
induction of both post-Covid myocarditis and amyloidosis itself. 
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AL-амилоидоз, который осложняет течение лимфо-
плазмоклеточных дискразий, в т.ч. миеломной болезни 
и болезни Вальденстрема, является наиболее частым 
вариантом амилоидоза у пациентов с поражением серд-
ца, на его долю приходится 67% [1]. При AL-амилоидозе 
белком-предшественником являются легкие цепи имму-
ноглобулинов. 

Поражение сердца редко протекает изолированно (при-
мерно у 5% больных), обычно имеются другие системные 
проявления заболевания: неврологическая симптоматика 

(полинейропатия, атрофия мышц, синдром карпально-
го канала, двигательные расстройства), поражение почек 
(протеинурия вплоть до нефротического синдрома, почеч-
ная недостаточность), печени (гепатомегалия, холестати-
ческий синдром), мышц (псевдогипертрофия и макроглос-
сия за счет отложения аномального белка в миофибрил-
лах), также иногда встречаются кожные изменения в виде 
амилоидных бляшек и периорбитальной пурпуры [2]. 

При AL-амилоидозе поражение сердца имеет ком-
плексный характер и обусловлено непосредственным 
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отложением амилоидных масс, а также прямым токсиче-
ским воздействием легких цепей иммуноглобулинов на 
миокард [3]. Последнее может приводить к развитию вто-
ричного повреждения миокарда воспалительной приро-
ды. Типичным для поражения сердца является сочетание 
диффузной гипертрофии миокарда, диастолической дис-
функции по рестриктивному типу с дил атацией предсер-
дий, а также присоединение систолической дисфункции 
(обычно без выраженной дил атации левого желудочка); 
встречается также экссудативный перикардит с неболь-
шим объемом выпота. В клинике это проявляется про-
грессирующей сердечной недостаточностью, а также 
различными нарушениями проводимости и ритма, в том 
числе желудочковыми, приводящими к внезапной сер-
дечной смерти (ВСС).

Обязательным стандартным методом диагностики 
амилоидоза остается морфологическая верификация (об-
наружение амилоида в тканях). В последние годы появи-
лась возможность количественного определения свобод-
ных легких цепей иммуноглобулинов в сыворотке крови 
и в моче, в связи с чем диагноз AL-амилоидоза стал ста-
виться чаще. Однако выявление белка-предшественника 
не отменяет необходимости проведения биопсии тканей. 

Несмотря на яркие клинические проявления и со-
временные диагностические возможности, диагноз AL-
амилоидоза по-прежнему вызывает трудности у клини-
цистов. При этом своевременная диагностика и быстрое 
начало специфической терапии AL-амилоидоза имеют 
большое значение,  так как заболевание имеет прогресси-
рующий характер и крайне неблагоприятный прогноз при 
отсутствии лечения, в отличие от TTR-амилоидоза [4]. 

В представленном клиническом наблюдении отра-
жены этапы дифференциальной диагностики при по-

становке диагноза AL-амилоидоза с поражением серд-
ца, протекавшего очень нетипично: с острым началом 
и ассоциированного с перенесенной новой коронави-
русной инфекцией, что потребовало включения в круг 
дифференциальной диагностики миокардита, а также 
рассмотрения возможной провоцирующей роли данной 
инфекции в развитии и прогрессировании амилоидоза. 
Особенного обсуждения заслуживает фатальное ослож-
нение заболевания, подходы к профилактике которого 
при амилоидозе разработаны недостаточно. 

Пациент Б., 61 год, госпитализирован в отделение 
кардиологии факультетской терапевтической клиники 
им. В.Н. Виноградова (ФТК) 27.09.2022 г. с жалобами 
на одышку при небольших нагрузках и в горизонталь-
ном положении, отеки нижних конечностей и мошонки, 
увеличение живота в объеме, прибавку в весе до 6 кг 
за 1,5 года при одновременном похудении мышц (рис. 1).

Считал себя здоровым человеком, к врачам не об-
ращался. Занимался установкой пластиковых окон, что 
связано со значительными физическими нагрузками. 
Около 8 лет назад прооперирован по поводу острого 
аппендицита, осложнившегося развитием перитонита. 
В ноябре 2021 г. перенес новую коронавирусную инфек-
цию в легкой форме (субфебрильная температура, анос-
мия, отрицательная ПЦР при исследовании назофарин-
геального мазка с последующим повышением титра ан-
тител класса IgG к SARS-CoV-2). В конце января 2022 г. 
появились общая слабость и снижение ЧСС до 40 уд/мин. 
На ЭКГ от 25 января трепетание предсердий с паузами 
до 1,6 с, преходящая АВ -блокада III степени, от марта 
и далее — полная поперечная блокада (рис. 2).

Принимал мочегонные препараты, аспирин, назна-
ченные по месту жительства, без эффекта; постепенно 

Рис. 1. Анамнез заболевания (АВ — атриовентрикулярная; БКК — большой круг кровообращения; КАГ — коронароангиогра-
фия; ЛП — левое предсердие; МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография; ПП — правое предсердие; УЗДГ — уль-
тразвуковая доплерография; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЭхоКГ — эхокардиография) 
Fig. 1. Disease history (AV — atrioventricular; BCC — systemic circulation; CAG — coronary angiography; LA — left atrium; 
MSCT —multislice computed tomography; RA — right atrium; UZDG — ultrasound Dopplerography; HR  — heart rate; EchoCG — 
echocardiography)  
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нарастала одышка. К лету появились отеки, увеличе-
ние живота в объеме; 6 июля был имплантирован двух-
камерный электрокардиостимулятор (ЭКС) Apollo DR, 
тогда же проведены коронароангиография (коронарные 
артерии интактны) и эхокардиография (ЭхоКГ), при ко-
торой отмечена лишь умеренная дилатация обоих пред-
сердий. На протяжении месяца отмечено существенное 
уменьшение застойных явлений по большому кругу, 
однако в августе вновь зафиксирована брадикардия 
38 уд/мин, нарастание сердечной недостаточности. 
В ГКБ №31 выявлена дисфункция ЭКС (дислокация 
предсердного электрода?), осуществлена коррекция па-
раметров: ЭКС переведен в режим VVI с ЧСС 80/мин 
(рис. 3), однако на этом фоне явления застоя по большо-
му кругу прогрессировали. Обратился в МОНИКИ, где 
выполнена реимплантация ЭКС с заменой электродов. 
Тогда же проведены ЭхоКГ (дил атация правых отделов, 

гипертрофия правого желудочка (ПЖ), фракция выбро-
са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 61%), ультразвуковая до-
плерография (УЗДГ) вен нижних конечностей — данных 
за тромбоз не получено, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) легких с контрастированием — 
данных за тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) 
не получено, уровень NT-proBNP составил 5154,4 пг/мл. 
Для уточнения природы асцита направлен к гастроэнте-
рологу. Данных за патологию печени не получено. С ян-
варя 2021 г. прибавил в весе 6 кг, несмотря на сниженный 
аппетит. Сохранялись асцит, выраженные отеки ног, об-
ласти мошонки. Госпитализирован в отделение кардио-
логии ФТК.

При поступлении в ФТК состояние средней тяжести. 
Рост 175 см. Вес 85 кг. ИМТ 27,76 кг/м2. Температура 
тела 36,6 °С. Кожные покровы смуглые, сухие, онихоми-
коз кистей и стоп. Отеки голеней и стоп. Перифериче-

Рис. 2. ЭКГ пациента до имплантации электрокардиостимулятора : А — ЭКГ от 25.01.2022, скорость записи 50 м/с, трепета-
ние предсердий с ЧСС 48/мин, паузами до 1,6 с, преходящая АВ -блокада III степени; Б — ЭКГ по Lewis (S5) от марта 2022 г., 
скорость записи 25 мм/с, АВ-блокада III степени, ЧСС 52 уд /мин (пояснения в тексте)
Fig. 2. Patient’s ECG before implantation of the pacemaker : A — ECG from 25.01.2022, recording speed 50 mm/s, atrial fi brillation with 
HR 48/min, pauses up to 1.6 s, transient third-degree AV block; B — ECG by Lewis (S5) from March 2022, recording speed 25 mm/s, third-
degree AV block, HR 52/min (explanations in the text)

А | А

Б | В
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ские лимфоузлы не увеличены. Подкожные вены верх-
них конечностей, туловища расширены. В легких ды-
хание везикулярное, ослабленное, хрипов нет. ЧДД 24 в 
мин. Тоны сердца приглушены, ЧСС 75/мин, ритм пра-
вильный, АД 110/80 мм рт. ст. Язык влажный, не изме-
нен. Живот увеличен в объеме за счет асцита. Печень 
увеличена, выступает из-под края реберной дуги на 6 см. 
Поколачивание по поясничной области безболезнен-
ное с обеих сторон. Щитовидная железа при пальпации 
не увеличена. 

В общем анализе крови нормохромная анемия лег-
кой степени (гемоглобин 106 г/л), СОЭ 17 мм/ч. В био-
химическом анализе крови уровень креатинина соот-
ветствует СКФCKD-EPI 63 мл/мин/1,73 м2, электролиты, 
глюкоза, трансаминазы в пределах референсных значе-
ний, мочевая кислота 419 мкмоль/л, обращало на себя 
внимание повышение ГГТ до 314 ЕД/л, что было рас-
ценено как проявление холестаза на фоне застойных 
явлений по большому кругу кровообращения. ТТГ без 
отклонений от нормы — данных за гипотиреоз не по-
лучено. При электрофорезе белков — воспалительная 
диспротеинемия, гипогаммаглобулинемия: альбу-
мин 62,1% (N 55–55%); α1-глобулин 7,1% (N 2,9–4,9%); 
α2-глобулин 13,4% (N 7,1–11,8%); β-глобулин 11%; 
(N 7,9–13,7%); γ-глобулин 6,6%; (N 11,1–18,8%). С учетом 
дебюта заболевания после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции и относительно быстрого прогрес-
сирования симптомов сердечной недостаточности, был 
выполнен анализ крови на антикардиальные антитела, 

которые отказались в пределах нормальных значений, 
что снижало вероятность миокардита, однако полностью 
не исключало его наличие. В общем и суточном анализах 
мочи отклонений от нормы, в том числе протеинурии, 
не выявлено. 

На ЭКГ (рис. 4) при поступлении ритм ЭКС в режи-
ме двухкамерной стимуляции. Обращало на себя вни-
мание отсутствие зубцов P после предсердных спайков. 
При рентгенографии грудной клетки данных за дисло-
кацию электродов не получено, отмечались лишь кос-
венные признаки застоя в малом круге кровообращения. 
При проверке системы ЭКС собственный ритм в пред-
сердиях отсутствовал в том числе на фоне полной отме-
ны β-блокаторов, что было расценено как синдром «не-
мого» предсердия.

При ЭхоКГ (рис. 5) ЛЖ не расширен, межжелу-
дочковая перегородка и задняя стенка в верхней тре-
ти утолщены до 14 и 16 мм соответственно, фрак-
ция выброса ЛЖ 56%, диастолическая функция ЛЖ 
нарушена (Е: 94 см/с. Emed: 6,9 см/с. E/Emed: 13,6. 
Elat: 8,2 см/с. 11,5 см/с. E/Elat: 12,5). Размер правого же-
лудочка (ПЖ) на верхней границе нормы, его стенка 
утолщена до 6 мм. Отмечена дил атация обоих предсер-
дий (левого  — до 105 мл, правого — до 97 мл). Систоли-
ческое давление в легочной артерии 50 мм рт. ст., нижняя 
полая вена расширена до 2,6 см, на вдохе не спадается. 
Выявлены повышенная трабекулярность ЛЖ, что тре-
бовало исключения некомпактного миокарда, а также 
повышенная зернистость миокарда ЛЖ, слоистость его 

Рис. 3. ЭКГ пациента, зарегистрированная после переведения электрокардиостимулятора в режим VVI и увеличения базовой 
ЧСС до 80 уд /мин
Fig. 3. Patient’s ECG recorded after switching the pacemaker to VVI mode and increasing the base HR to 80/min  
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в М-режиме, что не позволяло исключить амилоидоз или 
другую болезнь накопления.

При суточном мониторировании ЭКГ по Холтеру 
средняя ЧСС днем составила 65 уд/мин, ночью 58 уд/мин, 
зарегистрировано 16 935 политопных желудочковых экс-
трасистол, 46 триплетов и 2 короткие (до 6 QRS) про-
бежки желудочковой тахикардии (ЖТ) с ЧСС до 130 уд/
мин, в связи с чем было начато насыщение амиодароном. 

Проведена МСКТ сердца и брюшной полости (рис. 6). 
Данных за некомпактный миокард, стенозы коронарных 
артерий не получено, подтверждена гипертрофия мио-
карда ЛЖ в базальных отделах. Признаков тромбоза, 
сдавления верхней и нижней полой вены, которые могли 
бы привести к застою по большому кругу кровообраще-
ния , не выявлено. Описаны признаки значительной гепа-
томегалии, асцита и желчнокаменной болезни.

Далее был получен результат иммуногистохимиче-
скоого исследования белков сыворотки крови и мочи: 
методом количественного определения свободных лег-
ких цепей (СЛЦ) выявлено увеличение СЛЦ-κ- типа 
до 197 мг/л сыворотки крови, концентрация которых 
в 37,8 ра за превышала концентрацию λ-СЛЦ и указывала 
на наличие клона плазматических клеток, монотипично-
го по κ-СЛЦ. Тем не менее по причине олигосекреторно-
сти клон не дифференцировался на электрофореграмме 
крови, фильтровался в мочу и формировал двойной сле-
довой М-градиент в γ-зоне только при иммунофиксации 
мочи в виде белка Бенс-Джонса κ. Электрофорез крови 
демонстрировал наличие гипогаммаглобулинемии, при-
знаки выраженной воспалительной диспротеинемии. 
Несмотря на олигосекреторность , пролиферирующий 
клон проявлял себя также повышением содержания β2-
микроглобулина в сыворотке. 

Сочетание типичного утолщения стенок миокарда 
и рестриктивной диастолической дисфункции с моно-
клональной гаммапатией у пациента без предшествую-

щего длительного заболевания сердца позволило пред-
положить диагноз AL-амилоидоза. Для верификации 
отложения амилоида в тканях выполнена биопсия под-
кожной жировой клетчатки и слизистой прямой кишки. 
Во всех препаратах обнаружено отложение гомогенных 
амилоидных масс, дающих двойное лучепреломление 
с яблочно-зеленым оттенком (рис. 7, см. 4-ю стр. облож-
ки). Таким образом, диагноз AL-амилоидоза не вызывал 
сомнений.

Клинический диагноз был сформулирован следую-
щим образом: 1. Первичный AL-амилоидоз с поражени-
ем сердца (рестриктивно-гипертрофический фенотип), 
печени (?). Моноклональная секреция (легкие цепи им-
муноглобулинов κ 197 мг/л, κ/λ — СЛЦ 37,8, белок Бенс-
Джонса κ в моче). 2. Хронический постковидный миокар-
дит? Новая коронавирусная инфекция от ноября 2021 г., 
сероконверсия. Фоновые заболевания: гипертониче-
ская болезнь II стадии, 2 -й степени повышения АД, 
риск 4. Повышенная трабекулярность левого желудочка. 
Осложнения: нарушения ритма и проводимости сердца: 
атриовентрикулярная блокада III ст., пароксизмальная 
форма мерцания-трепетания предсердий, частая желу-
дочковая экстрасистолия, неустойчивая желудочковая 
тахикардия. Имплантация ЭКС Apollo DR от  06.07. 2022. 
Дисфункция предсердного электрода. Реимплантация 
электродов от 30.08. 2022. Среднетяжелая легочная ги-
пертензия. Относительная недостаточность трикуспи-
дального клапана I–II степени. Хроническая сердечная 
недостаточность IIБ стадии, 3 -го ФК по NYHA: перифе-
рические отеки, двусторонний гидроторакс, асцит. Син-
дром внутрипеченоного холестаза.

Проводилась массивная диуретическая (фуросе-
мид 120–240 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, ацетазола-
мид 250 мг/сут 3/3), кардиотропная (эналаприл 10 мг/сут, 
бисопролол 2,5 мг/сут), антиаритмическая (амиода-
рон 600 мг/сут с последующим снижением до 200 мг/сут) 

Рис. 4. ЭКГ пациента при поступлении к ФТК (пояснения в тексте) 
Fig. 4. Patient’s ECG upon admission to the Cardiology Department (explanations in the text)  
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Рис. 5. Эхокардиография пациента:
А — парастернальный доступ по короткой оси (диффузная гипертрофия и неоднородность стенок ЛЖ); Б — парастерналь-
ный доступ по длинной оси (гипертрофия ЛЖ, дил атация левого предсердия); В — апикальный доступ (расширение предсердий 
при нормальных размерах желудочков); Г — М-режим (утолщение и слоистость миокарда ЛЖ) (пояснения в тексте)
Fig. 5. Patient’s echocardiography:
A — parasternal short-axis view (diff use hypertrophy and wall inhomogeneity of the LV); B — parasternal long-axis view (LV hypertrophy, 
left atrial dilation); C — apical view (atrial enlargement with normal ventricular sizes); D — M-mode (LV myocardial thickening and 
layering) (explanations in the text)  

Рис. 6. Мультиспиральная томография сердца (МСКТ) с контрастированием:
А — МСКТ сердца (гипертрофия миокарда ЛЖ в базальных отделах, стрелки); Б — МСКТ брюшной полости (гепатомегалия) 
(пояснения в тексте)
Fig. 6. Multislice computed tomography (MSCT) of the heart with contrast:
A — MSCT of the heart (LV myocardial hypertrophy in basal segments, arrows); B — MSCT of the abdominal cavity (hepatomegaly) 
(explanations in the text) 
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Г | D
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и антикоагулянтная терапия (дабигатран 300 мг/сут) 
с учетом пароксизмов трепетания предсердий в  анамнезе 
и синдрома немного предсердия. Также назначались 
препа раты урсодезоксихолиевой кислоты и гастропро-
текторы. 

В результате проводимого лечения отмечено значи-
тельное уменьшение застойных явлений: вес пациента 
уменьшился на 10 кг, практически полностью регресси-
ровали отеки ног, мошонки, заметно уменьшился в раз-
мерах живот. В анализах крови отмечена положительная 
динамика в виде снижения NT-proBNP до 413 пг/мл. 
Также для оценки прогноза было выполнено определе-
ние тропонина Т, который составил 54,6 нг/л. В общем 
анализе крови при выписке сохранялась нормохромная 
анемия легкой степени (вероятно, анемия хронических 
заболеваний в рамках амилоидоза), в биохимическом 
анализе крови, несмотря на уменьшение застойных явле-
ний по большому кругу кровообращения, отмечалось на-
растание холестаза, что позволило расценить повышение 
ГГТ и щелочной фосфатазы как проявление поражения 
печения при AL-амилоидозе. 

Пациент был направлен в клинику им. Е.М. Тареева 
для проведения антиплазмацитарной терапии с целью 
элиминации амилоидогенного клона плазматических 
клеток. У пациента из CRAB-критериев множественной 
миеломы (гиперкальциемия, анемия, почечная недоста-
точность, очаги остеолиза) имелась только незначитель-
ная анемия, поднятие β2-микроглобулина не превыша-
ло 3,5 мг/л, альбумин оставался в норме. Таким образом, 
с точки зрения опухолевой прогрессии пациент не под-
лежал лечению, показанием к началу лечения был про-
грессирующий амилоидоз с преимущественным пора-
жением сердца.

После прохождения двух курсов специфической те-
рапии по схеме бортезомиб–циклофосфан–дексамета-
зон пациент чувствовал себя относительно удовлетво-
рительно — одышка не нарастала, но рецидивировали 
отеки ног, с трудом поддавались контролю асцит и ги-
дроторакс, несмотря на массивную диуретическую те-
рапию. 16.12. 2022, находясь дома, внезапно умер. По ре-
зультатам вскрытия смерть наступила от острой сердеч-
но-сосудистой недостаточности, данных за инсульт 
не получено.

Обсуждение
Описанный клинический случай имеет целый ряд 

особенностей. Во-первых, дебют заболевания развился 
после новой коронавирусной инфекции, которая может 
рассматриваться и как причина возможного постковид-
ного миокардита, усугубившего течение заболевания, 
и как триггер амилоидогенеза. Во-вторых, тяжелые на-
рушения проводимости как первое проявление болезни 
не очень характерны для амилоидоза в целом, хотя опи-
саны, как и развитие электромеханической диссоциации , 
с неадекватным ответом на постоянную кардиостимуля-
цию. В-третьих, на первый план в картине болезни вы-
ходила тяжелая правожелудочковая недостаточность 
(отеки и асцит) в отсутствие систолической дисфункции 

ЛЖ, что создавало трудности в определении природы 
ХСН и требовало дифференциальной диагностики с за-
болеваниями печени, тромбозом воротной вены. И, на-
конец, несмотря на относительно невысокие уровни NT-
proBNP и тропонина Т, которые можно было расценить 
как предикторы относительно благоприятного прогноза 
[5], пациент внезапно умер, не имея общепринятых для 
больных с кардиомиопатиями факторов риска внезапной 
сердечной смерти. 

На сегодняшний день в литературе появилось до-
статочно много сведений об амилоидогенных свой-
ствах новой коронавирусной инфекции [6]. Практически 
не вызывает сомнений связь COVID-19 с повышенным 
риском развития нейродегенеративных заболеваний, та-
ких как болезнь Альцгеймера, в основе которой лежит 
отложение в головном мозге β-амилоида [7]. Показано, 
что запускать процесс амилоидогенеза способны S-, 
E- и N-белки вируса SARS-CoV-2. Группой российских 
ученых продемонстрировано, что штамм Омикрон, ко-
торым, скорее всего, был инфицирован наш пациент, 
обладает бóльшими амилоидогенными свойствами, чем 
его предшественники, поскольку в области его S-белка 
две из восьми амилоидогенных областей существенно 
длиннее, нежели чем у других штаммов [8]. Развитие 
AL-амилоидоза не связано с непосредственной амило-
идогенностью белковых фрагментов самого вируса, ко-
ронавирусная инфекция могла быть триггером для раз-
вития AL-амилоидоза у обсуждаемого больного через 
типичную для многих вирусных инфекций стимуляцию 
хромосомных перестроек в плазматических клетках. 

Обращает на себя внимание быстрое прогресси-
рование заболевания с развитием бивентрикулярной 
сердечной недостаточности, выраженность которой 
в полной мере не объясняют ни полная поперечная бло-
када, ни амилоидоз. Такое течение может быть обуслов-
лено присоединением миокардита, который, по всей 
видимости, имел смешанную природу: SARS-CoV-
2-ассоциированный миокардит [9] в сочетании с вто-
ричным воспалением в миокарде на фоне токсического 
эффекта СЛЦ. В литературе имеются как единичные 
работы, показавшие высокую частоту воспаления в мио-
карде (48%) у больных с AL-амилоидозом и неблагопри-
ятное прогностическое значение такого воспаления [10], 
так и описания случаев морфологически верифициро-
ванного острого миокардита с развитием обратимой АВ-
 блокады и ЖТ при одновременном выявлении амилоидо-
за сердца [11]. Морфологическая верификация миокарди-
та у нашего больного не проводилась ввиду временного 
отсутствия биотомов; однако это вряд ли принципиаль-
но повлияло бы на тактику лечения, поскольку начатая 
больному специфическая терапия амилоидоза уже вклю-
чала в себя дексаметазон (стероиды составляют основу 
лечения миокардита).

Нарушения проводимости вполне типичны для ами-
лоидоза с поражением сердца. Они обусловлены разоб-
щением кардиомиоцитов и волокон проводящей системы 
за счет отложения в миокарде патологического белка, 
а также токсическим воздействием легких цепей на ми-
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окард [12]. В уникальных работах с применением при-
жизненной биопсии миокарда у больных с АВ-блокадой 
было доказано отложение TTR-амилоида именно в клет-
ках проводящей системы, распознанных в соответствии 
с критериями Monckeberg–Aschoff  (мелкие HCN4-
позитивные клетки, окруженные волокнистой мембра-
ной [13]). Описаны единичные случаи острого развития 
АВ-блокады высоких степеней у пожилых пациентов 
с транстиретиновым амилоидозом и весьма умеренной 
(до 14 мм) гипертрофией ЛЖ [14]. В одном из регистров 
больных с транстиретиновым амилоидозом частота 
имплантации ЭКС составила 36% среди больных с му-
тациями в гене TTR и 43% среди больных без мутаций 
[15]. Наличие АВ-блокады высоких степеней ассоцииро-
валось с достоверно худшим прогнозом (большей смер-
тностью) у больных с транстиретиновым амилоидозом; 
выявлены и мутации в гене TTR (Thr60Ala), ассоцииро-
ванные с АВ-блокадой, что подтверждает первичную 
природу блокады у таких больных и ставит вопрос о пер-
вичной профилактике ВСС [16].

Вместе с тем полная поперечная блокада у пациен-
тов с AL-амилоидозом встречается нечасто по сравне-
нию с пациентами с TTR-амилоидозом [12, 17]. По всей 
видимости, это связано с тем, что нарушения прово-
димости прогрессируют постепенно , и пациенты с AL-
амилоидозом зачастую погибают от декомпенсации сер-
дечной недостаточности раньше, чем у них успевают 
развиться АВ- блокады высоких степеней [18, 19]. Толь-
ко в одном регистре, включающим в себя 344 пациента 
с AL-амилоидозом, у 240 из которых были признаки по-
ражения сердца, зафиксировано 7 случаев АВ- блокады 
III степени, причем отмечалось нарастание нарушений 
проводимости по мере прогрессирования основного за-
болевания. В этом исследовании описана связь наличия 
любых нарушений проводимости и АВ-блокад с худшей 
выживаемостью пациентов. Кроме того, пациенты с на-
рушениями проводимости имели достоверно более вы-
сокие уровни биомаркеров NT-proBNP и тропонина I, что 
также ассоциировалось с плохим прогнозом [19]. Случа-
ев дебюта AL-амилоидоза с полной поперечной блокады 
при нормальных эхокардиографических параметрах, как 
у нашего пациента, в литературе не описано. Вероятно, 
причиной такого течения болезни является сочетание 
амилоидоза с постковидным миокардитом. 

Еще одной специфичной проблемой, которая возник-
ла у описанного пациента, была неэффективная работа 
имплантированного ЭКС, полностью не устраненная 
даже повторной имплантацией электрода. При амилои-
дозе типичным осложнением можно считать не просто 
развитие синдрома слабости синусового узла, в ряде слу-
чаев острое [20], но возникновение электромеханической 
диссоциации, т.е. невосприимчивости миокарда к навя-
занным электростимулам . Частота подобного явления 
неизвестна, однако описаны случаи фатальной дисфунк-
ции ЭКС непосредственно после его имплантации [21]. 
Крайней степенью электрической некомпетентности 
миокарда предсердий является развитие при амилоидозе 
так называемого синдрома немого предсердия, который 

характеризуется его полной электрической и механиче-
ской неактивностью. Его признаком в нашем случае ста-
ло как отсутствие ответа предсердий на стимуляцию, так 
и исчезновение пароксизмов трепетания предсердий (без 
антиаритмической терапии). Аналогичные процессы 
в желудочках могут стать основой для развития ВСС — 
не только через фибрилляцию желудочков, но и через 
асистолию, однако, несмотря на столь специфичные па-
тогенетические механизмы аритмий, их профилактика 
у больных с различными формами амилоидоза разрабо-
тана абсолютно недостаточно, трагической иллюстраци-
ей чего стал катамнез представленного больного.

При выписке из ФТК на фоне адекватной кардиотроп-
ной и диуретической терапии у нашего пациента было 
достигнуто значительное снижение NT-proBNP, уровень 
тропонина Т был относительно невысоким для пациен-
тов с AL-амилоидозом, однако эти биомаркеры в основ-
ном направлены на прогноз в отношении прогрессирую-
щей сердечной недостаточности и не могут быть исполь-
зованы для оценки риска ВСС [22]. Профилактика ВСС 
у больных с AL-амилоидозом является сложной пробле-
мой. До 30% пациентов с AL-амилоидозом умирают вне-
запно в течение 90 дней с момента постановки диагноза 
[23], но в связи с относительно небольшой ожидаемой 
продолжительностью жизни (менее года от момента по-
явления симптомов сердечной недостаточности [24]) по-
казания к имплантации кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД) этой группе пациентов обсуждались мало. Тем 
не менее благодаря современным возможностям спе-
цифической терапии AL-амилоидоза гематологическо-
го ответа удается добиться у 69%, а ответа со стороны 
сердца в виде уменьшения толщины миокарда — у 42%, 
в результате общая выживаемость больных с пораже-
нием сердца достигает 46 месяцев [25], что существен-
но превышает 1 год. Несмотря на это, в отечественных 
рекомендациях по желудочковым нарушениям ритма 
и внезапной сердечной смерти в редакции 2020 г. упо-
минания об амилоидозе сердца полностью отсутствуют. 
В рекомендациях Европейского общества кардиологов, 
вышедших 26 августа 2022 г., в разделе, посвященном 
рестриктивным кардиомиопатиям, появляется указание 
на то, что у пациентов с гемодинамически нестабильной 
ЖТ следует рассмотреть имплантацию ИКД (IIa, C) по-
сле тщательного обсуждения конкурирующих рисков 
неаритмической смерти и смерти, не связанной с пора-
жением сердца [26].

Исходя из этих рекомендаций, у нашего пациен-
та не было показаний к имплантации ИКД. Европей-
ские рекомендации основаны на небольшом исследова-
нии 2008 г, в которое вошл и всего 19 пациентов с амило-
идозом сердца с обмороками и/или частой желудочковой 
экстрасистолией. В этой работе говорится о том, что лишь 
отдельные пациенты с амилоидозом сердца выигрывают 
от имплантации ИКД, а большинство из них погибают 
в результате электромеханической диссоциации и дру-
гих причин, не поддающихся терапии ИКД [27]. В 2021 г. 
были опубликованы результаты нарративного обзора ра-
бот о роли ИКД в профилактике ВСС у пациентов с ами-
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лоидозом сердца. В него вошли данные 11 ретроспек-
тивных исследований (суммарно около 718 пациентов), 
в результате анализа которых показано, что у четверти 
больных были зафиксированы адекватные срабатыва-
ния ИКД, причем у 88% этих пациентов шоки были эф-
фективны и пациенты выжили, однако у 68% больных 
во всей выборке наличие ИКД не оказывало влияния на 
выживаемость. [28]. Существенным ограничением этого 
обзора является то, что в него вошли пациенты не только 
с AL-амилоидозом, но и с другими формами амилоидоза 
с поражением сердца, кроме того, в каждом из исследо-
ваний использовались различные критерии отбора боль-
ных для имплантации ИКД, а в некоторых работах эти 
критерии не были указаны вовсе.

Стратификация риска ВСС требует гибкого, ком-
плексного подхода и не может быть основана только на 
снижении ФВ менее 35% или наличии гемодинамиче-
ски нестабильной ЖТ. На практике делаются попытки 
применить к больным амилоидозом сердца калькуля-
тор 5-летнего риска ВСС, разработанный для гипертро-
фической кардиомиопатии. Расчетный риск ВСС для 
нашего пациента составил бы 3,13%, что согласно реко-
мендациям не требовало бы имплантации ИКД. Однако 
очевидно, что для больных с амилоидозом этот кальку-
лятор не подходит — прежде всего из-за гораздо более 
старшего возраста, чем при первичной гипертрофиче-
ской кариомиопатии (при которой аритмические собы-
тия чаще происходят у молодых), выраженной и ранней 
рестриктивной дисфункции, а также ввиду приобретен-
ного характера AL-амилоидоза (фактор ВСС в семье за-
ведомо выпадет из расчетов). Амилоидоз, как и другие 
рестриктивные кардиомиопатии, требует собственного 
прогностического подхода в отношении риска ВСС.

Есть данные, что присутствие даже парной желудоч-
ковой экстрасистолии у пациентов с AL-амилоидозом 
является предиктором неблагоприятного прогноза [29]. 
Активно ведутся поиски эхокардиографических и МР-
предикторов ВСС: показано, что снижение продольной 
деформации миокарда повышает риск желудочковых 
аритмий, а трансмуральное отсроченное накопление 
контрастного препарата и признаки отека ассоцииро-
ваны с более низкой выживаемостью пациентов с AL-
амилоидозом [30–32]. 

Отек миокарда — один из признаков активного мио-
кардита, поэтому нельзя исключить, что у пациентов 
с признаками отека при МРТ истинной причиной ухуд-
шения прогноза является присоединение миокардита. 
К сожалению, нашему пациенту было невозможно вы-
полнение МРТ сердца в связи с МР-несовместимым 
ЭКС. Авторы упомянутого выше обзора литературы 
предлагают интересный алгоритм для оценки показаний 
к имплантации ИКД пациентам с AL-амилоидозом с ФВ 
более 35% и уровнем NT-proBNP < 1800 пг/мл в рамках 
первичной профилактики ВСС: ожидаемая продолжи-
тельность жизни этих пациентов превышает один год, 
и имплантация ИКД рекомендуется при наличии не-
устойчивой ЖТ и/или обмороков, не связанных с орто-
статическими явлениями, и/или трансмуральным LGE 

и/или снижением продольной деформации миокарда 
(2D-GLS ≥ −15%) [28]. 

В соответствии с этим алгоритмом наш больной имел 
показания к имплантации ИКД, однако эти данные по-
строены на несвязанных друг с другом исследованиях 
и, безусловно, нуждаются в проспективной проверке 
на адекватной выборке пациентов. Еще один важный 
аспект ВСС при AL-амилоидозе обсуждается группой 
итальянских ученых: они проанализировали регистр 
из 66 пациентов, 8 из которых (12%) перенесли останов-
ку сердца из-за желудочковых нарушений ритма спустя 
в среднем 6 мес. от момента постановки диагноза (4 умер-
ло, 4 выжило благодаря срабатываниям ИКД или наруж-
ной дефибрилляции). Что особенно важно, у всех 8 ВСС 
произошла во время курса химиотерапии циклофосфа-
ном, бортезомибом и дексаметазоном, только у 1 больно-
го в дальнейшем наблюдались адекватные срабатывания 
ИКД в период ремиссии. Исходя из этого, высказывается 
предположение, что химиотерапия повышает риск ВСС 
из-за дополнительного кардиотоксического эффекта, од-
нако также необходима проверка этой гипотезы на боль-
ших выборках больных [33]. Возможно, пациентам с AL-
амилоидозом с желудочковыми нарушениями ритма без 
нарушений проводимости имеет смысл имплантация 
подкожных ИКД на период курсов химиотерапии. 

Заключение
Появление эффективной терапии AL-амилоидоза 

с поражением сердца позволяет продлить жизнь этим 
пациентам, однако ставит перед специалистами зада-
чу комплексной оценки риска ВСС и ее профилактики. 
К этой проблеме следует подходить индивидуально 
и рассматривать возможность имплантации ИКД па-
циентам с желудочковыми нарушениями ритма: частой 
экстрасистолией и неустойчивой желудочковой тахикар-
дией. Стратификация риска внезапной смерти у больных 
с амилоидозом не может строиться исключительно на 
основании критериев, разработанных для больных с ди-
л атационной и гипертрофической кардиомиопатиями, 
и должна учитывать специфичные механизмы, обуслов-
ленные как характером заболевания, так и проводимой 
по его поводу химиотерапией. При остром развитии на-
рушений ритма и проводимости у больных с амилоидо-
зом следует иметь в виду возможность присоединения 
миокардита, а у пациентов, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию, — ее возможную роль в индукции 
как постковидного миокардита, так и собственно ами-
лоидоза. 
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Воздушный флот России должен быть сильнее 
воздушных флотов наших соседей. Это следует 

помнить каждому, кому дорога военная 
мощь нашей Родины .

Великий князь Александр Михайлович1

Историю создания летательных аппаратов и имена 
первых воздухоплавателей мира и России знают многие.

Братья Монгольфье (фр. Montgolfi er) — Жозеф-Ми-
шель (1740–1810) и Жак-Этьенн (1745–1799), изобрели 
воздушный шар.

Братья Уилбур и Орвилл Райт, за которыми в боль-
шинстве стран мира признается приоритет конструиро-
вания и постройки первого в мире аэроплана.

В России в 1882–1885 гг. был спроектирован аэроплан 
морского офицера Александра Федоровича Можайско-
го («воздухолетательный снаряд»).

Практически сразу аэростаты, дирижабли и аэропла-
ны нашли применение в военных целях. Однако мало кто 

1 Великий князь Александр Михайлович «К русскому народу», 
журнал «Тяжелее воздуха», 1912 г., № 6.

слышал о военных врачах первых воздухоплавательных 
и авиационных частей. 

Первыми шагами медицины в авиации было оказание 
неотложной помощи летному составу при очень частых 
авариях летательных аппаратов. Как правило, ее оказы-
вали врачи военных госпиталей и лазаретов, располо-
женных в районе первых аэродромо в.

Вторым шагом в развитии авиационной медицины 
стало введение в состав воздухоплавательных и авиаци-
онных частей штатных должностей военных фельдше-
ров и врачей.

Развитие воздухоплавания в России в период 
до 1914 г.

Конец XIX — начало XX в. стало временем бурного 
развития воздухоплавания в мире и внедрения его до-
стижений в военное дело. В декабре 1869 г. в России была 
создана Комиссия по воздухоплаванию, перед которой 
была поставлена задача оценить перспективы примене-
ния воздушных шаров в военном деле. В 1870 г. в России 
был поднят первый аэростат.

При Главном инженерном управлении под предсе-
дательством заведующего гальванической частью ге-
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нерал-майора М.М. Борескова2 была создана комиссия 
по применению воздухоплавания, голубиной почты 
и сторожевых вышек к военным целям. Секретарем-
делопроизводителем комиссии был назначен поручик 
Александр Матвеевич Кованько.

2 Генерал-лейтенант Боресков Михаил Матвеевич (19.04.1829 г., 
Санкт-Петербург — 17.02.1898 г., там же). Председатель Ко-
миссии по применению воздухоплавания, голубиной почты и 
сторожевых вышек к военным целям (1885–1891). М.М. Боре-
сков занимался формированием воздухоплавательных команд.

В феврале 1885 г. в России под началом поручика 
А.М. Кованько была сформирована воздухоплаватель-
ная команда. В апреле 1887 г. она была переименована 
в  Учебный  воздухоплавательный парк. Он был разме-
щен на Волковом поле под Санкт-Петербургом. В начале 
XX в. в Учебном воздухоплавательном парке на Волко-
вом поле для хранения воздушных шаров и дирижаблей 
был построен эллинг.

Офицерская школа авиации
«План Военного поля. Гатчина»
Из истории медицинского обеспечения 
воздухоплавания

На первом этапе медицинскую помощь оказывали 
фельдшеры авиационных отрядов. Первым фельдше-
ром, обеспечивавшим полеты, упомянут Иван Перфи-
льев. С 1887 г. эти обязанности стал выполнять врач 
Л.Г. Карпышев [1]. Фамилия врача Карпышева упомина-
ется в нескольких изданиях. Однако его инициалы в них 
указаны по-разному. Так, в статье «Зарождение меди-
цинского обеспечения полетов» указан врач Л.Г. Кар-
пышев [1]. По другим данным первым отечественным 
авиационным врачом считается старший врач Егер-
ского полка И.Д. Карпышев, назначенный на эту долж-
ность 17.09.1887 г. [2]. Однако в истории Егерского полка 
упомянут «Карпышев Николай Михайлович, надворный 
советник, старший врач» [3]. В Российском медицинском 
списке (РМС) за 1887 г. также указан лекарь «Карпышев 
Николай Михайлович, 1836 г.р., лекарь с 1859 г. Коллеж-
ский советник» [4]. Таким образом, первым авиацион-
ным врачом (врачом Воздухоплавательного отдела) сле-
дует считать Николая Михайловича Карпышева.

С началом массового использования аэростатов, ди-
рижаблей и аэропланов появилась необходимость меди-
цинского обеспечения их полетов.

В 1898 г., благодаря настойчивым ходатайствам ге-
нерал-майора А.М. Кованько, в воздух впервые поднял-

Санкт-Петербург. Волково поле
Saint Petersburg. Volkovo Field

Платформа «Воздухоплавательный парк» Николаевской же-
лезной дороги
Platform “Aerostat Park” of the Nikolaev Railway

Территория Учебного воздухоплавательного парка — офи-
церской воздухоплавательной школы с высоты птичьего по-
лета, 1912 г.
Territory of the Training Aerostat Park — Offi  cer Aerostat School 
from a bird’s eye view, 1912
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ся военный врач Сергей Петрович Мунт (14.08.1864 г.р., 
звание лекаря получил в 1890 г.). Он исследовал влияние 
воздухоплавания на организм человека. Примечатель-
но, что С.П. Мунт не состоял на службе в воздухопла-
вательных частях (на 1899–1901 гг. — надворный совет-
ник, младший врач 148-го пехотного Каспийского полка, 
г. Кронштадт).

В 1910 г. Учебный воздухоплавательный парк был 
переформирован в Офицерскую воздухоплавательную 
школу, а затем в Офицерскую школу авиации (ОША), 
с мая 1911 г. она размещалась в Гатчине. Начальником 
школы был назначен генерал-майор А.М. Кованько.

В штат Офицерской воздухоплавательной школы 
были введены следующие врачи .

Старший врач Офицерской воздухоплавательной 
школы (с 14.07.1910 г.) коллежский советник Азаров Па-
вел Николаевич, 15.12.1867 г.р. Звание лекаря получил 
в 1893 г. Награды: ордена Св. Станислава 2-й степени 
(1904), Св. Анны 2-й степени (1906), Св. Владимира 4-й 
степени (1909). Дальнейшая судьба: «Азаров Павел Ни-
колаевич, 1867 г.р. Место проживания: Лиговская ул., 
д. 133, кв. 33. Дата смерти: апрель 1942. Место захороне-
ния: Пискаревское кладб. (Блокада, т. 1)».

Младший врач авиационного отдела Офицерской воз-
духоплавательной школы (в 1912–1917 гг.) коллежский 
советник Андреев Алексей Иванович, 1879 г.р. Звание 
лекаря получил в 1904 г. Дальнейшая судьба: в 1924 г. — 
врач франко-русского завода, Ленинград [5].

Севастопольская офицерская школа авиации
21.11.1910 г. по  высочайшему соизволению Николая II 

великим князем Александром Михайловичем Романо-
вым был открыт филиал ОША — Севастопольская офи-
церская школа авиации (СОША). С 11.11.1910 г. в школе 
началась подготовка летчиков.

17.12.1911 г. школа была переведена в долину реки 
Кача к хутору Александро-Михайловка в 12 верстах 
от Севастополя. Хутор был переименован в поселок 
Кача, что впоследствии определило название этого учеб-
ного заведения — Качинская авиашкола — Качинское 
высшее военное авиационное ордена Ленина Краснозна-
менное училище летчиков им. А.Ф. Мясникова3.

Первыми врачами Севастопольской школы авиации 
стали  следующие.

Дорошевский Владимир Васильевич (02.04.1875–?). 
Звание лекаря получил в 1900 г. В 1909 г. он окончил офи-
церский класс подводного плавания. Флагманский врач 
 подводной бригады. В 1911–1916 гг. совмещал должность 
врача на флоте и врача Севастопольской школы авиации. 
Коллежский советник.

Соловьев. Старший врач Севастопольской военной 
авиационной школы. Возможно — Соловьев Петр Ива-
нович (на 1914 г. единственный медицинский чиновник 
Морского ведомства) , 12.06.1886 г.р. Звание лекаря по-

3 Александр Федорович Мясников (наст.  фамилия Мясникян) — 
революционер, партийный и государственный деятель. Погиб 
22.03.1925 г. в авиационной катастрофе около Тбилиси.

лучил в 1910 г. В службе с 1910 г. Коллежский асессор 
(1913). На 1913 г. — младший врач 1-го Балтийского 
флотского экипажа (cевастопольская школа авиации яв-
лялась филиалом  гатчинской).

Костарев. В 1917 г. — младший врач Севастополь-
ской военной авиационной школы. В 01.1918 г. избран 
старшим врачом школы.

Первые исследования по авиационной медицине
В результате нескольких полетов в Учебном возду-

хоплавательном парке, в которых участвовал С.П. Мунт, 
появились первые исследования о влиянии высоты подъ-
ема на состояние аэронавта. Эти работы дали возмож-
ность судить о пригодности офицеров и нижних чинов 
по состоянию здоровья к новому виду военной службы. 
На то время подобные работы за границей еще не прово-
дились.

14.07.1909 г. на заседании совета Всероссийского 
аэроклуба (Императорский всероссийский аэроклуб — 
ИВАК) был поднят вопрос о влиянии воздухоплавания 
на организм воздухоплавателя. В составе ИВАК было 
создано несколько комиссий (на первом этапе — 4), одна 
из них медицинская для «изучения влияния полетов на 
организм человека».

На летном поле Гатчинского аэродрома — самолеты авиаци-
онного отдела Офицерской воздухоплавательной школы
On the airfi eld of the Gatchina aerodrome — aircraft of the 
aviation department of the Offi  cer Aerostat School

Летное поле и ангары Севастопольской авиационной школы. 
1912 г.
Flight fi eld and hangars of the Sevastopol Aviation School, 1912
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В результате исследований и наработки практическо-
го опыта возникла необходимость медицинского освиде-
тельствования летчиков и была разработана инструкция 
по медицинскому освидетельствованию и контролю со-
стояния здоровья воздухоплавателей.

В «Положении об авиационной службе» ( высочайше 
утвержденном 25.06.1912 г.) был определен штат авиаци-
онного отряда воздухоплавательной роты. Медицинское 
обеспечение отряда из 38 человек возлагалось на «фель-
дшера медицины».

13.11.1913 г. в Военно-санитарном управлении разби-
рался вопрос о санитарной сумке летчика, которая долж-
на представлять собой алюминиевый ящик с набором не-
обходимых материалов и медикаментов , помещающийся 
под сидением летчика. Проект был одобрен и заказ был 
сдан заводу военно-врачебных заготовлений (Санкт-
Петербург). 11.07.1914 г. завод продемонстрировал образец 
«санитарной сумки летчика», который был утвержден.

 01.04.1911 г. начальник Офицерской воздухоплава-
тельной школы генерал А.М. Кованько издал приказ, 
по которому на время полетов назначался дежурный 
врач. Был введен обязательный предполетный меди-
цинский осмотр летчиков и разработаны «Медицинские 
меры предосторожности перед и во время полетов на 
аэропланах». 

11(24) октября 1911 г. приказом по Военному ведом-
ству № 481 была образована первая врачебно-летная ко-
миссия при Михайловском клиническом военном госпи-
тале баронета Виллие (при Императорской военно-меди-
цинской академии) Петербургского военного округа.

В специальной литературе стали появляться первые 
научные исследования по авиационной медицине.

С 1911 г. журнал «Воздухоплаватель»4 начинает печа-
тать медицинские статьи, а один из первых энтузиастов-
врачей, директор Рождественского коммерческого учи-
лища (СПб .), доктор медицины Фельдберг Давид Влади-
мирович5 (20.10.1874 г.р., звание лекаря получил в 1897 г.) 
разрабатывает первую карту медицинского освидетель-
ствования летчиков, введенную в действие в 1912 г.

В журнале «Воздухоплаватель» № 4 за 1911 г. печата-
ется статья под инициалами «Д.Ф.» — «Давление крови 
у авиатора». Наиболее вероятно, что автором статьи яв-
ляется Давид Владимирович Фельдберг.

В 1912 г. во «Врачебной газете» появляется статья 
Станислава Доминиковича Владычко о влиянии полетов 
на здоровое и больное ухо6.

4 Издание журнала «Воздухоплаватель» началось в 1903 г. 
С 1909 г. журнал стал печатным органом ИВАК.

5 Фельдберг Давид Владимирович (20.10.1873, Староконстан-
тинов — 1942, Ленинград) — советский, российский логопед 
и сурдопедагог, один из основателей высшего дефектологиче-
ского образования в России.

6 Владычко Станислав-Карл Доминикович (1778, Ковна — 
1936). Звание лекаря получил в 1902 г. Колежский асессор. 
Доктор медицины. Заведовал психиатрическим отделением 
Порт-Артурского госпиталя. Приват-доцент Императорской 
военно-медицинской академии по кафедре нервных и душев-
ных болезней. 

В 1912 г. в журнале «Военный сборник» № 3 опубли-
кована статья Герасима Георгиевича Шумкова7 «Психо-
физиологическое состояние воздухоплавателей во вре-
мя полета», которую «Военно-медицинский журнал» 
в 1913 г. издал отдельной брошюрой.

В 1913 г. при Московской школе авиации Московско-
го общества воздухоплавания создается первая в России 
лаборатория — научно-исследовательское подразделе-
ние для изучения проблем авиационной медицины. Ор-
ганизатором лаборатории и ее первым руководителем 
стал врач Московской школы авиации Минц Соломон 
Ефимович (1888, Витебск — 1925, Москва), выпуск-
ник 1913 г. медицинского факультета Московского уни-
верситета (в РМС 1914–1916 гг. не указан). 

На 1924 г. — «Минц Соломон Ефимович, 1889 г.р. 
Звание лекаря получил в 1912 г. Специализация по выпу-
ску — внутренние болезни. Военный врач. Московский 
округ» [5]. 

В 1920 г. с участием С.Е. Минца для летных отрядов 
была разработана «Статистическая карта о несчастном 
случае с летчиком». Проведенный анализ показал, что 
основной составляющей несчастных случаев является 
«человеческий фактор». Именно «человеческий фактор» 
стал причиной его гибели. В 1925 г. летчик, отстранен-
ный от полетов, открыл стрельбу в кабинете Соломона 
Ефимовича.

Лаборатория, созданная С.Е. Минцем (с 1925 г. нося-
щая его имя), была преобразована: в 1924 г. в Централь-
ную психофизиологическую лабораторию Военно-воз-
душных  сил РККА; в 1931 г. — в авиационный сектор 

7 Основатель военной психологии в России Шумков Герасим 
Георгиевич (Егорович) (1873–1933). Звание лекаря получил в 
1900 г. Доктор медицины. Участник  Русско-японской войны, 
войсковой врач, служил в психиатрическом госпитале Крас-
ного Креста в г. Харбине. В 1914 г. — ординатор городской 
Новознаменской психиатрической лечебницы. Лигово. Соч. 
«Психика бойцов во время сражений» [Текст] / Д-р г. Е. Шум-
ков. Санкт-Петербург: [б. и.], [19--]. 1 т.

Медицинский кабинет авиационной части. 7-я авиационная 
рота, Псков (ЦГА КФФД СПб. П. 165)
Medical offi  ce of the aviation unit. 7th aviation company, Pskov 
(TsGA KFFD SPb. P. 165)
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Научно-исследовательского испытательного санитарно-
го института РККА; в 1935 г. — в Институт авиационной 
медицины им. И.П. Павлова8.

Так зарождалась военная авиационная и космическая 
медицина России…

Конфли кт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. Статья не находится на рас-
смотрении в другом издании и не была ранее опублико-
вана. Вклад авторов (в концепцию и план исследования, 
в сбор данных, в анализ данных и выводы, в подготовку 
рукописи) равнозначен. Все авторы читали и одобрили 
статью.

Авторы несут ответственность за достоверность пре-
доставленных материалов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Культурные народы древности (индусы, евреи, гре-
ки, римляне) и, вероятно, другие имели уже своих пови-
вальных бабок (Hebammen). Происхождение этого слова 
 (μαιαι — старуха; obstetrices — стоящий возле; Ahnen — 
праотцы — отсюда Hebahnen и испорченное Hebammen ) 
уже само по себе указывает, как развивалось это сосло-
вие. 

Таким образом, по естественному ходу развития 
практическое акушерство само собою и неизбежно по-
пало в руки женщин и оставалось в их руках как ремесло. 

Возрастом, следовательно, и «жизненной неопытно-
стью» во-многом объяснялось недоверие к появившимся 
в XVIII в. и получившим соответствующее медицинское 
(акушерское) образование молодым выпускницам пер-
вых повивальных школ («приказным бабкам»).

«Родильный дом» в Древней Руси
Славяне с древних времен воспринимали баню как 

лучшее место для родов. Для этого было несколько при-
чин. Одной из них было соблюдение ветхозаветных ка-
нонов. По ним родильница, так же как и женщина во вре-
мя месячных, считалась «нечистой». 

Левит «Глава 12.
12.1. И сказал Господь Моисею, говоря: 

Разрозненные сведения по повивальному искусству 
имелись уже в некоторых лечебниках и травниках XVI–
XVII вв. Так, в Государственной публичной библиотеке 
им. М.Е. Салтыкова-Щедрина в Санкт-Петербурге в до-
кументах Соловецкого монастыря XVII в. была обнару-
жена «Книга о рождении младенческом , которая обыча-
ем плод из живота матери исходит….» [1].

До середины XVIII в. «бабичье дело» (помощь при 
родах, акушерство) в России находилось в руках неве-
жественных повитух: «…Помощницами при родах упо-
требляемы были старые женщины, кои, не ведая основа-
тельным образом своего дела, чрез многолетнюю опыт-
ность приобрели некоторую эмпирическую способность 
к сей практике...» [2].

То есть это были женщины, чаще всего пожилые, 
без какого-либо образования, приобретавшие навыки 
в порядке ремесленного усвоения у таких же бабок или 
в процессе собственной практики. Их называли «пови-
тухами» или «повивальными бабками» («приемница», 
«пупорезка», «пуповязница» или просто «баба»). 

Обычай приглашать к родам пожилых, уже облада-
ющих известным опытом женщин привел со временем 
к тому, что последние сделали из этого занятия ремесло, 
стали повивальными бабками по профессии. 
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12.2. скажи сынам Израилевым: если женщина зачнет 
и родит младенца мужеского пола, то она нечиста будет 
семь дней; как во дни страдания ее очищением, она будет 
нечиста; 

12.4. и тридцать три дня должна она сидеть, очища-
ясь от кровей своих; ни к чему священному не должна 
прикасаться и к святилищу не должна приходить, пока 
не исполнятся дни очищения ее. 

12.5. Если же она родит младенца женского пола, 
то во время очищения своего она будет нечиста две не-
дели, и шестьдесят шесть дней должна сидеть, очищаясь 
от кровей своих» [3]. 

В настоящее время существует хронологическая по-
следовательность послеродовых выделений (лохий), со-
стоящая из трех стадий . 

Lochia rubra — стадия лохий, наблюдаемая в пер-
вые 2–3 дня после родов. Характеризуется кровянисто-
стью и преобладанием эритроцитов. 

Lochia serosa наблюдается на 3–4-й день (что практи-
чески соответствуют пункту 12.2.) и характеризуется кро-
вянисто-серозным видом и преобладанием лейкоцитов. 

Lochia alba — эритроциты практически исчезают, 
обычно прекращаются через 5–6 нед. (30–35 дней, что 
соответствуют пункту 12.4). 

На основании ветхозаветных канонов место родов 
тоже считалось «нечистым». По этой причине оно долж-
но быть удалено от жилого дома [4].

Второй причиной было соблюдение определенных 
гигиенических правил . 

Баня представляла собой небольшое помещение, ко-
торое перед родами можно было подготовить. Ее дере-
вянные стены и пол мыли и выскабливали, помещение 
предварительно пропаривали с принесенными березо-
выми, еловыми и можжевеловыми ветками (источник 
фитонцидов). Наличие очага и «каменки» позволяло соз-
дать необходимую температуру и нагреть воду. 

Баня находилась относительно далеко от дома, т.е. 
вдали от хозяйственных помещений (кухни, мест содер-
жания животных и т.д.). Такое расположение бани обе-
спечивало и определенное уединение, т.е. возможность 
отдыха родильницы и новорожденного, находившихся 
в этом помещении некоторое время после родов. 

Баня обеспечивала проведение гигиенических проце-
дур в первые, самые сложные дни после родов. После ро-
дов родильница должна была помыться в бане минимум 
три раза, чтобы «очиститься». Считалось, что баня помо-
гает родильнице быстрее восстановиться и «выпустить 
дурную кровь» после родов.

В бане обеспечивался уход и за новорожденным: сра-
зу же после рождения рекомендовалось новорожденного 
обмыть теплой водой и «масла из дубовых желудей в очи 
пустить» (растительный антисептик). Голову ребенка 
следовало «накрывать шапкою или чем-нибудь теплым 
и держати его так, чтобя не было лишнее студено или 
горячего, а голову класти немного повыше, и дитя подо-
бает прикрыть пеленицею или чем-нибудь таковым, что-
бы ему луч солнечный в день или нощи месячной не за-
шкодил» [5].

«Повитуха» — «повивальная бабка» — 
«родовспомогательница»

Многочисленные литературные источники рисуют 
совокупный образ повивальной бабки: «пожилая жен-
щина с распущенными волосами в длинной белой руба-
хе», не подпоясанная (перед родами в доме размыкают 
и развязывают все, что замкнуто и представляет собой 
какую-либо преграду; развязывают узлы, расплетают 
косу, развязывают пояс и платок на роженице). Однако 
формального или мифологического названия «родовспо-
могательницы» на Руси официально не существовало. 

Напротив, в мифах и легендах Древней Греции 
и Рима представлен целый ряд персонажей, отвечающих 
за родовспоможение, охрану материнства и вообще жен-
щины [6].

Ко II тысячелетию до н.э. сформировались олимпий-
ская мифология и олимпийский пантеон богов во главе 
с Зевсом. Функциональные обязанности древних бо-
гов определялись , с одной стороны , строгой иерар хией, 

Кижи. Деревенская баня на берегу озера (фото авторов)
Kizhi. Village bathhouse on the lake shore (photo by the authors)

Внутренний вид бани. Полки и очаг (фото авторов)
Interior view of the bathhouse. Shelves and hearth (photo by the 
authors)
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а с другой — узкой специализацией. Имелись руково-
дители и подчиненные исполнители. Кроме того, по-
видимому, в разных областях  Древней Греции (а это 
не единое государство, а совокупность отдельных го-
родов-полисов, нередко враждовавших друг с другом) 
один и тот же бог мог носить разные имена. Помимо 
собственно богов разного уровня существовали и мифо-
логические герои (полубоги), к которым относили обо-
жествленных людей. В области медицины, это Асклепий 
(рим. Эскулап) — бог врачевания. Он выполнял подчи-
ненную Аполлону функцию (исполнитель его воли). 

Аполлон (греч. Феб) — бог солнца, света и покрови-
тель искусств, в тоже время главный покровитель меди-
цины. Для женщин эту функцию выполняла Юнона — 
(греч. Гера), жена Юпитера (греч. Зевс) — царица богов, 
верховная богиня семьи, семейных уз, покровительница 
всех женщин. 

Практически реализовать волю главных богов 
в области медицины в целом помогали бог врачевания 
Асклепий (полубог — сын Аполлона) и его дочери Гигея 
(Hygieia, богиня здоровья) и Панакея (Панасея или Па-
нацея, всеисцеляющая покровительница лекарственного 
лечения).

Следующая по старшинству римская богиня Диана 
(греч. Артемида) — богиня растительности и диких зве-
рей. Она же покровительница целомудрия, сохранения 
беременности и деторождения, родовспомогательни-
ца. Другое имя Дианы — Селена — богиня луны, ночи 
(роды чаще происходят ночью). 

Поскольку без любви акушерства не бывает, 
то сле дую щим важным покровителем брака является 
дочь Юноны (греч. Геры) — Венера (греч. Афродита) — 
богиня любви и красоты. Прямым исполнителем воли 
Венеры служил бог любви Амур, или Купидон (греч. 
Эрот, Эрос). Состоявшийся брак охраняли бог брака Ги-
меней (греч. Талассий), богиня домашнего очага и всего, 
что связано с семейным бытом, Веста (греч. Гестия), бо-
гиня здоровья Салюс (греч. Панацея).

Репродуктивное здоровье женщины сохраняли Уте-
рина — богиня матки; Флюония — богиня менструации. 
Проза ведала рождением плода в головном предлежании, 
а Просверта — при тазовом. 

Помощницей и исполнительницей воли Дианы была 
Люцина (греч. Илифия, Эйлейфия) — богиня рождения 
(родов), богиня родовых болей и схваток, покровитель-
ница брака и охранительница женщин, родовспомога-
тельница. В ее честь слагались стихи и гимны.

«Lenis Lucina, tuere matres, Rite maturоs aperire partus». 
«Кроткая Люцина, охрани материнское чрево, правиль-
но и своевременно помоги родить»1.

История появления данной надписи над одной из арок 
центральной мраморной лестницы клиники акушерства 
и гинекологии Императорской военно-медицинской ака-
демии неизвестна.

Данное выражение приписывается Гиппократу. Од-
нако в несколько измененном виде оно есть в сочинениях 

1 Подстрочный перевод авторов. 

Горация: «Carmen Saeculare» или «Юбилейный Гимн» 
(Квинт Гораций Флакк; лат. Quintus Horatius Flaccus, ча-
сто просто Гораций).

Этот гимн спели в связи с торжественным жертво-
приношением Аполлону на Палатинском холме2.

Rite maturos aperire partus 
lenis, Ilithyia, tuere matres, 
sive tu Lucina probas vocari 
seu Genitalis.
[Ты, что в срок рожать помогаешь женам, 
Будь защитой им, Илифия, кроткой, 
Пусть Луциной ты предпочла бы зваться, 
Пусть Генитальей.]

Сапфическая строфа3. 
Перевод Н.С. Гинцбурга4

2 Палатинский холм (лат. Collis Palatiumили Mons Palatinus; 
итал. Palatino [palaˈtiːno]) — центральный из семи холмов Ри-
ма, является одной из самых древних частей города и был на-
зван «первым ядром Римской империи».

3 Сапфическая строфа — в античной поэзии строфа логаэдиче-
ского строения, изобретенная древнегреческой поэтессой Са-
фо (Сапфо, Σαπφώ) в 4 в. до н.э.

4 Гинцбург Николай Семенович — переводчик с латинского, 
22.04.1867 г.р., Нарва. Выпускник 1900 г. Императорского 
Санкт-Петербургского университета по историко-филологи-
ческому факультету с дипломом 2-й степени. Из «Историче-
ской записки 100-летия Гимназии». П.К. Тихомиров, 1905 г.

Надпись на арке центральной мраморной лестницы клиники 
акушерства и гинекологии ИВМА (фото конца 1950-х гг.)
Inscription on the arch of the central marble staircase of the 
obstetrics and gynecology clinic at IVM (photo from the late 1950s)
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Роль многочисленных «охранительных» и «родо-
вспомогательных» греческих и римских богов в Древ-
ней Руси исполняла Баба-яга — сказочное страшилище, 
«большуха» над ведьмами («старшая в доме», «хозяйка 
дома», «та, что обладает ведовством, знанием»). 

Баба-яга — многогранный и трудный для анализа 
мифический персонаж. Первоначально или изначально 
Баба-яга являлась положительным персонажем древней 
русской мифологии. Она считалась прародительницей 
рода, хранительницей его жизненного пространства, его 
обычаев и традиций, жизненного уклада, помощницей 
при родах. При этом «Баба» — древнее шумерское боже-
ство, дочь верховного бога Ану. 

Согласно филологу, фольклористу В.Я. Проппу, суще-
ствует три вида Бабы-яги: «Дарительница» (в том числе 
«Яга-советчица»; «Яга  — повелительница сил природы 
и животных»; «Яга-охранительница»; «Яга-помощни-
ца»); «Похитительница детей»; «Воительница». 

Негативный характер языческий персонаж Баба-яга 
стал приобретать в эпоху развития христианства на Руси, 
боровшегося со старыми верованиями. В этих услови-
ях повитухи стали уходить в лес, подальше от селений, 
ограничивая повседневный контакт с другими людьми. 
Таким образом, их жизнь стала приобретать характер 
тайны. Сокровенные профессиональные навыки этих 
женщин также постепенно сформировали не только ува-
жение, но и страх перед ними у невежественных людей. 

Образ Бабы-яги соответствует семейному духу-по-
кровителю, связанному с культом домашнего очага. Ей 
присущи такие атрибуты, как печь, ступа, пест и помело. 

Ступа в Древней Руси воспринималась как предмет, 
обладающий целительными свойствами и выполняющий 
существенную обрядовую роль. Кроме того, ступа олице-
творяла женское начало, и пест (пестик, инструмент для 
толчения) — символизировал мужское. Их сочетание оз-
начало плодородие. Помело, родственное венику, могло 
быть как атрибутом нечисти, так и защитой от нее. По-
витуха метлой стучала в потолок избы, обращаясь за по-
мощью к «домашнему духу», покровителю семьи [7].

Многочисленные «сведения» о Бабе-яге позволили 
выделить ряд положений, соответствующих ее «пови-
вальной» функции. 

Образ повитухи совпадает с мифологическим описа-
нием Бабы-яги: «…Она простоволоса и в одной рубахе, 
без опояски…» (В.И. Даль), а русская баня очень напоми-
нает ее жилище (чаще на границе леса) — «избушку на 
курьих ножках» [8]. Последний термин связан с особен-
ностями деревянного строительства на Руси, когда для 
борьбы с гниением деревянные дома ставили (в качестве 
фундамента по углам) на смолистые сосновые пни с со-
хранением корневищ. 

Образ Бабы-яги как «похитительницы детей» и «са-
жающей детей на лопату, чтобы зажарить», содержит 
в себе отголоски древнего «обряда перепекания» мла-
денца в лечебных целях («запарить», «допечь» или «пере-
печь»): младенца «целиком обмазывали свежесготовлен-
ным ржаным тестом [оставляя лицо открытым], клали на 
хлебную лопату и засовывали в еще теплую печь». Это 

свидетельствует о принадлежности Бабы-яги к народной 
медицине.

Русская баня с определенным температурным режи-
мом для новорожденного (недоношенного или ослаблен-
ного) в первые дни жизни или русская печь могут рас-
сматриваться как прототип современных кювезов.

Даже прозвище Бабы — «яга» — соответствовало 
славянскому понятию громкого крика. Так, «яга́ть» — 
означало «кричать, шуметь»: «громко кричать, стонать 
при родах» [9]; боевой клич («голосом выпускать поток 
яростной силы») [10].

Таким образом, многочисленным богам Древней Гре-
ции и Рима, отвечающим за женское здоровье и деторож-
дение, соответствовал мифологический персонаж Древ-
ней Руси — Баба-яга.

При этом многие элементы оказания акушерской по-
мощи, изложенные в текстах древнерусских мифов и ле-
генд, представлены в современном акушерстве (кювез, 
отдельное помещение для родов, температурный режим 
и т.д.).

К онфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. Статья не находится на рас-
смотрении в другом издании и не была ранее опублико-
вана. Вклад авторов (в концепцию и план исследования, 
в сбор данных, в анализ данных и выводы, в подготовку 
рукописи) равнозначен. Все авторы читали и одобрили 
статью.

Авторы несут ответственность за достоверность пре-
доставленных материалов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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I.Ya. Bilibin. “Baba Yaga in a mortar”, paper, watercolor. Literary 
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Андрей Иванович Воробьев (1928–2020 ) родился 
в Москве в семье медицинских научных работников. 
Он прожил сложную, но достойную и в целом счастли-
вую жизнь. На его долю пришлись тяжелейшие события 
в семье, в стране, но он выстоял, стал крупнейшим те-
рапевтом страны, академиком, первым министром здра-
воохранения России. В данной статье будут изложены 
не вехи его биографии, а рассмотрены его свершения 
в теоретической и практической медицине, в вопросах 
организации здравоохранения. Статья в некоторой сте-
пени изложение доклада, посвященному А.И. Воробьеву , 
на пленарном заседании Московского городского науч-
ного общества терапевтов (Москва, 11 декабря 2023). 
Автор не только сын, ученик, но и соратник своего отца.

Андрей Иванович был человеком нетипичным, как 
будто следовал всю жизнь высказыванию Б.Л. Пастер-
нака: «Типичность — это утрата души и лица, гибель 
судьбы и имени» (из писем В.Т. Шаламову). Именно это 
свойство — нетипичност ь — требовало быть первым 
всегда, что неимоверно трудно. Но он бы л далеко впере-
ди, а это труднее втройне. Он всегда был предан своим 
учителям, но соблюдал принципы, изложенные извест-
ным казахским поэтом Олжасом Сулеменовым в 1975 г. 
в книге «Аз и Я»: «Ты обязан быть предельно свободным 
в оценках работ своих учителей. В постоянной готовно-
сти пересмотреть мысль, изреченную вчера, и заключен 
секрет молодости точных наук». Ревизия взглядов, суще-
ствовавших и казавшихся порой незыблемыми, позво-
лял а осуществлять гигантские свершения в медицине. 
Но изложим по порядку. 

Вот его довольно ранняя (1968 г.) и, возможно, 
в значительной мере теоретическая работа, ставшая 
докторской диссертацией, — опухолевая прогрес-
сия в патогенезе гемобластозов. Он цитирует в начале 
правила Фулдса (1949 г.): злокачественное новообра-
зование в своем развитии претерпевает необратимые 
изменения. Возникающие в опухоли новые свойства 
не связаны ни со скоростью ее роста, ни с ее величи-
ной. При множественных очагах прогрессия происхо-
дит в разных очагах независимо. Изменение свойств 
одной и той же опухоли происходит независимо. В те-
чени е жизни больного прогрессия не всегда достигает 
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конечной стадии своего развития. Первая клиническая 
манифестация опухоли возможна на любой стадии опу-
холевой прогрессии. Прогрессия может быть как в ра-
стущих, так и в латентных опухолях. 

Нельзя подумать, хотя изложено именно с такой кон-
нотацией, что опухоль, клетки , ее составляющие, при-
обретают некие новые свойства. Нет, появление новых 
свойств — это не приобретение признаков, а утрата при-
знаков и регулирующих свойств клетками опухоли при 
ее прогрессии. Далее Андрей Иванович излагает: гемо-
бластозы, как правило, проходят 2 стадии — монокло-
новую (доброкачественную) и поликлоновую — появле-
ние субклонов (злокачественную), однако смена стадий 
происходит с неодинаковой частотой при разных формах 
гемобластозов и с неодинаковыми интервалами. Тут сле-
дует отметить, что злокачественные опухоли могут кли-
нически проявляться уже на поликлональной стадии, 
что от момента появления клона до появления субклонов 
может проходить иногда очень мало времени, для остро-
го лейкоза иногда, похоже, — десятки дней.

Особенностью гемобластозов является угнетение 
нормальных ростков кроветворения, в первую очередь 
нормального гомолога опухолевых клеток (а это — регу-
ляторные свойства — цитотоксичность). Такие примеры  
врачи видят  часто, хотя причины этой цитотоксичности 
не до конца объяснимы. Возможно, в основе лежит появ-
ление специфических ингибиторов кроветворения , либо 
синтезируемых опухолевыми клетками, либо проду-
цируемых окружающими тканями, осуществляющими 
регуляцию кроветворения на уровне микроокружения. 
В любом случае: свойство это известно, но природа его 
не изучена до настоящего времени.

Для опухолевой прогрессии закономерна смена 
морфологически зрелых клеток, составляющих опу-
холь при хронических лейкозах и лимфомах, бластны-
ми, определяющими развитие либо бластного лейкоза, 
либо лимфосаркомы. Иммуноглобулинсекретирующая 
лимфатическая или плазматическая опухоль может по-
терять способность к секреции, что сопровождается ка-
чественными изменениями поведения опухоли и обычно 
ее бластной трансформацией, и наоборот (и опять — это 
потеря свойств, а не приобретение оных).
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Опухолевые клетки, прежде всего бласты, могут те-
рять ферментную специфичность цитоплазматических 
включений и становиться морфологически и цитохими-
чески неидентифицируемыми (и снова — потеря!). Фор-
ма ядра и цитоплазмы бластных клеток претерпевает 
скачкообразные или постепенные изменения от круглой 
к неправильной и большей по площади.

Все внекостномозговые гемобластозы способны 
лейкомизироваться, то есть метастазировать в костный 
мозг (утрата чувствительности к регуляторным факто-
рам хоуминга, из-за которых опухоль распространяется 
в новых тканях). Метастазы гемобластозов вне органов 
кроветворения отражают появление нового адаптиро-
ванного к данной ткани субклона. Метастазы ведут себя 
в разных тканях независимо, нередко они имеют разную 
чувствительность к цитостатическим комбинациям (суб-
клон, не чувствительный к регуляторным факторам).

В условиях цитостатической терапии появление ре-
зистентности опухоли к ранее эффективному лечению 
означает качественно новый этап ее развития, в реци-
диве опухоль иногда вновь оказывается чувствительной 
к прежней цитостатической терапии, но это отражает 
пролиферацию клеток опухолевого клона, доминирую-
щего до рецидива.

К проблеме опухолевой прогрессии прилежит и чет-
ко сформулированная теория клональности лейкозов: 
любая опухоль происходит из одной единственной му-
тировавшей клетки, и клетки опухоли является ее кло-
ном. Доброкачественная опухоль — все клетки похожи 
на единственную, материнскую, нет опухолевой про-
грессии — опухоль моноклональна. Злокачественная же 
опухоль состоит из субклонов, которые могут разитель-
но отличаться от материнской клетки, но все равно несут 
ее черты. Свойства субклонов определяют свойства опу-
холи и их изменения в течение времени: не сами клетки 
«приобретают» новые свойства, а их совокупность при-
обретает новые свойства.

Клональность — это внутреннее свойство клеток, 
неотъемлемое от каждой. Если подходить к тому, что 
признаками клональности является продукция клеткой, 
например, одного вида белка, то… мы утонем в монокло-
нальных гаммапатиях. Примером такой «научной смер-
ти» является тема MALT-лимфом желудка: принадлеж-
ность к опухоли устанавливается по наличию лимфо-
цитов, продуцирующих моноклональный Ig, а лечение 
опухоли проводится… антибиотиком для эрадикации 
возбудителя. Очевидно, что MALT-лимфома — не опу-
холь, а воспаление. Кстати, таких «опухолей» воспали-
тельного происхождения и даже заразных много в вете-
ринарии. 

Любая клетка опухоли может лишь терять свойства 
материнской клетки, но не приобретать новых, при этом 
«новые» свойства опухоли — это совокупность измене-
ний в субклонах, например ускорение деления, новый хо-
уминг (метастазы). Но все эти свойства были в материн-
ской клетке клона, хотя могли быть подавлены. Отсюда 
выросла у А.И. Воробьева идея лечения опухоли  СРАЗУ 
всеми противовопухолевыми препаратами, которые 

имеют доказанные эффекты при данном виде опухоли, 
не дожидаясь появления «резистентности». Насколько 
известно автору, сейчас в онкологии такие схемы иногда 
применяются, однако такая «идея», безусловно, должна 
быть тщательно проработана на математических и био-
логических моделях. Но она абсолютно понятна в свете 
клоновой теории. 

Андрей Иванович — автор новой схемы кроветворе-
ния, которую он предложил в 1973 г. совместно с Иосифом 
Львовичем Чертковым, Александром Яковлевичем Фри-
денштейном и Мариной Давыдовной Бриллиант. Созда-
вая эту схему, Андрей Иванович заодно провел научную 
реабилитацию замечательного отечественного гистолога 
(профессора Императорской военно-медицинской акаде-
мии, которой исполнилось 225 лет) Александра Алексан-
дровича Максимова (1874–1928). Еще в 1909 г. Максимов 
предположил наличие стволовой клетки кроветворения 
и фактически создал унитарную теорию кроветворения. 
Его работа так и называлась «Лимфоцит как общая ство-
ловая клетка разнообразных элементов крови в эмбри-
ональном развитии и постфетальной жизни млекопита-
ющих». Однако А.А. Максимов в 1920 г. ушел по льду 
Финского залива в Финляндию и работал в лаборатории 
в Чикаго. Поэтому упоминать его работы было нельзя. 

Джеймс Тилл и Эрнес МакКулох в 1963 г. экспери-
ментально на облученных мышах показали, что из лим-
фоцитов появляются все ряды кроветворения: в этой 
популяции и находятся стволовые клетки. За это экспе-
риментальное открытие они не получили Нобелевской 
премии, хотя эта серия работ абсолютно ее заслуживала. 
К сожалению, Нобелевские премии выдаются не всегда 
за дело, и в медицине полно премий за шарлатанские 
с современных позиций достижения.

Выдающийся терапевт Александр Николаевич Крю-
ков (1878–1952) создал (нарисовал) атлас крови и пред-
ложил умеренно-унитарную теорию кроветворения: все 
клетки крови развиваются из тканевых ретикулярных 
клеток через стадию гемогистиобласта и гемоцитобла-
ста. Иосиф Абрамович Кассирский (1898–1971) — уче-
ник А.Н. Крюкова и учитель А.И. Воробьева — развил 
эту схему кроветворения, в которой все начиналось 
с гемоцитобласта. А дальше появлялись ряды диффе-
ренцированных клеток различной степени зрелости. Эти 
созревающие ряды практически без изменений вошли 
и в современную схему кроветворения. Оценивая значе-
ние А.Н. Крюкова для гематологии, А.И. Воробьев пи-
сал, что хотя Крюков и не был гематологом, но , не нари-
суй он атлас крови, не было бы гематологии.

Схема кроветворения 1973 г. за прошедшее время не-
однократно уточнялась во 2 -м и 3 -м ряду — появилось 
много «новых» клеток, стали понятны механизмы взаи-
модействия клеток между собой и с микроокружением. 
Еще одним «побочным продуктом» схемы кроветворе-
ния, по оценке А.И. Воробьева, стало появление «преде-
ла для цитологии» для микроскопии: «Мы ввели новое 
понятие в миелограмму — "лимфоидные клетки". Вме-
сто лимфоцитов — лимфоидные клетки , когда смазанное 
ядро. Когда "горы и долины", грубые такие глыбы — это 
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лимфоциты, а если смазанное гомогенное ядро — а черт 
его знает, что это. Это место, где цитология не дает от-
вета на вопрос, какая клетка». В целом значение схемы 
кроветворения велико, так как аналогичные «схемы» 
имеются во всех тканях. Они не изучены, но они есть. 
Впервые этой схемой было показано, что и как происхо-
дит из стволовых клеток, она дала ускорение для изуче-
ния влияния факторов микроокружения, хоуминга кле-
ток. Кроме того, стали понятны особенности проявлений 
различных лейкозов, выявились различные «поэтины», 
а позже — стимуляторы, блокирующие негативные эф-
фекты и ингибиторы пролиферации. Кроме того, эта 
схема дает понимание развитию атеросклеротических 
бляшек как эктрамедуллярных очагов гемопоэза в зоне 
воспаления в стенке сосудов.

Еще одна выдвинутая гипотеза — шунтового кро-
ветворения (1977): при определенных условиях напря-
женного кроветворения — острой кровопотере, инфек-
циях — в кровоток могут попадать недостаточно зрелые 
клетки, точнее, клетки с измененными свойствами. Са-
мая известная ситуация — появление большого числа 
ретикулоцитов, ретикулоцитарный криз при гемоли-
зе или кровопотере. Наличие таких «шунтов» впервые 
было показано в совместных работах с Иосифом Исае-
вичем Гительзоном в 1960-е годы: при гемолизе в кро-
ви определялись 2 популяции эритроцитов с различной 
устойчивостью к гемолизу с использованием соляной 
кислоты (кислотная резистентность). Важно, что клетки 
«шунтового кроветворения» отличаются от обычных, 
эти отличия могут быть существенными с функцио-
нальной точки зрения, например эритроциты, возможно, 
хуже деформируются и, соответственно, хуже обеспечи-
вают насыщение тканей кислородом. Феномен шунтово-
го кроветворения требует тщательного изучения как на 
культуральном уровне, так и на уровне организменном. 

Шунтовая гипотеза касается не только кроветворе-
ния: алопеция при применении цитостатиков при про-
должающемся их приеме (гибель ростковых делящихся 
клеток в волосяном фолликуле) вызывает рост волос ино-
го строения и цвета (вьющиеся). С алопецией мы столкну-
лись сегодня при постковидном синдроме, там причиной 
является нарушение микроциркуляции в волосяном фол-
ликуле, что не влияет на ростовые клетки и не приводит 
к изменениям вновь отрастающих волос.

Теория смены клеточных пластов пришла вслед за на-
блюдениями за лейкозами. Так, острый лимфобластный 
лейкоз встречается только у детей и стариков — его нет 
в зрелом возрасте, а у стариков по течению он другой, 
нежели у детей. Многие опухоли НИКОГДА не встре-
чаются у детей или, наоборот, встречаются преимуще-
ственно у детей (например, новообразования нервной 
ткани: опухоли мозга, нейробластома, ретинобластома). 
У облученных в Хиросиме и Нагасаки возникали раз-
личные — в зависимости от возраста — лейкозы. Строго 
говоря, мы знаем про смену фетального гемоглобина на 
гемоглобин А после рождения ребенка, а это значит — 
меняются клетки, из которых происходят соответству-
ющие эритроциты. Так как в основе всегда стволовая 

клетка и ее дифференцировка, то в разные периоды жиз-
ни стволовые клетки дают различное потомство с раз-
личными свойствами.

Таким образом, в разные периоды жизни организ-
ма в нем живут и действуют разные клетки: даже если 
они внешне одинаковы, они могут различаться по сво-
ему функционалу, своим свойствам, чувствительности 
к внешним воздействиям, пролиферативному потенциа-
лу. А это может значить, например, возможное изменение 
чувствительности к воздействию лекарств, «уход» бо-
лезней из-под стандартной терапии, различия в лечебной 
тактике в разные периоды жизни. К сожалению, теория 
есть, а практики нет, нет никаких объяснений, почему 
так происходит: то ли это заложенная программа, то ли 
влияние микроокружения, то ли (что маловероятно) вли-
яния макроокружения? То, что эта теория важна , очевид-
но, нет только понимания, что делать с этими знаниями.

Вскоре после перехода А.И. Воробьева с кафедры 
И.А. Кассирского в Институт биофизики 3-го главного 
управления Минздрава СССР в 1967 г. им был впервые 
в мире разработан подход оценки дозы радиации, полу-
ченной человеком , по изменениям биологических пара-
метров. Интересно, что «эксперимент» этот был проведен 
сразу на человеке без каких-либо промежуточных работ 
на животных. Ассистент А.И. Воробьева Марина Давы-
довна Бриллиант, которая просматривала всех больных 
и все истории болезни, заметила, что у разных по степени 
облученности пострадавших в авариях по-разному вели 
себя лейкоциты: сначала возникала первичная реакция 
в виде лейкоцитоза, а затем быстро снижалось их число 
вплоть до агранулоцитоза. Скорость снижения и степень 
глубины цитопении коррелировали со степенью облуче-
ния. Во время чернобыльской аварии мы тоже наблюда-
ли похожие кривые у эвакуированных жителей, конечно, 
не достигавши е степеней агранулоцитоза и даже глубо-
кой цитопении. Установить первенство не получилось. 
К сожалению, наши выкладки были украдены, и мы ока-
зались лишены возможности научной публикации на эту 
тему. Довольно подробно эта тема была описана в нашей 
с А.И. Воробьевым книге «До и после Чернобыля. Взгляд 
врача» (Москва: «Ньюдиамед», 1996).

Позже оказались, что в хромосомах лимфоцитов 
с первых часов облучения имеются дозозависимые из-
менения. Причем изменения в хромосомах лимфоцитов 
в облученных локусах сохранялись десятилетиями. Сни-
жался и уровень тромбоцитов до глубокой тромбоцито-
пении при больших дозах облучения. Еще одним «долго-
играющим» биологическим дозиметром можно назвать 
изучение спина электронов в зубной эмали: дозозависи-
мые изменения сохраняются пожизненно и могут быть 
обнаружены все то время, пока сохраняется эмаль после 
смерти.

Вот как описывает А.И. Воробьев появление про-
граммного лечения гемобластозов: «В 1972 году мы про-
читали первую публикацию по лечению острого лейко-
за. Вам это даже представить трудно, если тогда из ста 
больных сто умирало, из тысячи — тысяча, из милли-
она — миллион. А в 1972 году грянул гром: французы 
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и американцы сделали программу, жесткую, трудную, 
по лечению острого лейкоза, и половина детей выздо-
равливало. Я узнал об этой программе из рук в руки, 
в Париже, от автора, величайшего гематолога — Жана 
Бернара (1970). Приезжаю в Москву, домой, иду к сво-
ему учителю, Иосифу Абрамовичу Кассирскому, и, как 
идиот, говорю: "Иосиф Абрамович, Бернар говорит, что 
они вылечивают или надеются вылечить половину боль-
ных детей с острым лейкозом. Все-таки, он порядочное 
трепло". И Кассирский говорит: "Ну, Андрей Иванович, 
ну, конечно, он хороший ученый, но болтун, ну, француз, 
ну, что с него взять!". И мы опоздали из-за того, что один 
молодой дурак другому старому, я не могу сказать, что 
дураку, но доверчивому человеку, плохо сообщил то, что 
надо было понять. Это было невероятно, почти так же, 
как мне бы сказали, что построили лестницу на Луну, 
и, знаете, ничего, вскарабкались. Так для меня представ-
лялось излечение острого лейкоза. А тогда Бернар мне 
рассказал программу лечения. Когда мы все это узна-
ли и поняли, мы с покойной Мариной Давыдовной все 
бросили на это. На нас кричали, топали ногами — ни-
кто не верил. Даже нашлась одна дура, которая говори-
ла: "Андрей Иванович, ну, это все-таки происки между-
народного империализма". Я ей говорю: "Да, им больше 
делать нечего"».

Вот так. С тех пор острый лейкоз у детей вылечива-
ется сначала у 50%, а потом — у 80% больных. В про-
грамму было добавлено введение цитостатиков для про-
филактики нейролейкемии, впервые в мире применен 
для этого метотрексат. Дальше к этому добавилась 
трансплантация костного мозга, которая не зарекомен-
довала себя очень уж хорошо. Для обеспечения лечения 
потребовалось много донорских тромбоцитов, стериль-
ные условия для ведения агранулоцитоза, стерилизация 
кишечника, схемы терапии антибиотиками и противо-
грибковыми препаратами: был дан толчок огромному 
числу современных технологий. Из нынешнего далека 
мы можем говорить, что программное лечение острого 
лейкоза в нашей стране было начато практически одно-
временно с основоположниками этой терапии. Теперь 
терапия стала изощренной, много таргетных биологи-
ческих препаратов, от острых форм лейкозов добрались 
до хронических, которые ранее умели только сдержи-
вать, а теперь — вылечивать.

Из совершенно иной области была тема климактери-
ческой кардиопатии. Проблема стала кандидатской дис-
сертацией Т.В. Шишковой, а позже была написана книга 
«Кардиалгии». Было выпущено 4 издания книги «Карди-
алгии» (1973, 1980, 1998, 2008). Авторы: А.И. Воробьев, 
Т.В. Шишкова, (1-е издание) + И.П. Коломойцева (со 2-го 
издания) + П.А. Воробьев (3-е и 4-е издание); книга по-
священа памяти Д.Д. Плетнева. Нельзя не вспомнить, 
кстати, что Дмитрий Дмитриевич Плетнев — основатель 
журнала «Клиническая медицина». 

До настоящего времени это самая важная книга для 
врача любой специальности. Основные ее разделы: коро-
нарная патология, внекардиальные синдромы, заболева-
ния миокарда, перикарда (включая синдром Дресслера, 

но нет в книге посткардиотомического синдрома), дис-
гормональные кардиопатии с отдельной главой — кли-
мактерическая кардиопатия, медикаментозные кардио-
патии. Сейчас сюда просится раздел по постковидному 
синдрому с его специфическими кардиальными прояв-
лениями — от кардиалгий, постуральной тахикардии 
и до панкардита. Но, конечно, на первом месте в книге 
климактерическая кардиопатия. 

Книга полна цитат. Вот, например: «Какой мерой рас-
полагаем мы для того, чтобы сказать, что человек пре-
увеличивает испытываемые им ощущения?» (Д.Д. Плет-
нев «Болезни сердца», 1936). «Чтобы установить необхо-
димый контакт с больным, нужно понять его состояние, 
вникнуть в его переживания. Стереотипный совет врача 
истерику "взять себя в руки" воспринимается больным 
как издевательство, так как именно эти больные все 
время держат себя в руках, подавляя свои переживания 
и стремления, и обращаются к врачебной помощи именно 
потому, что не в силах уже "держать себя в руках". Врач, 
дающий такой совет, обнаруживает полное непонимание 
состояния больного» (Е.К. Сепп, М.Б. Цукер, Е.В. Шмидт 
«Нервные болезни», 1950). Е.К. Сепп был ор динатором 
в клинике деда А.И. Воробьева — С.И. Кизильштейна, 
члена МГНОТ с 1904 г. А в клинике Е.К. Сеппа работа-
ла и жена А.И. Воробьева — И.П. Коломойцева, соавтор 
«Кардиалгий». Такая вот семейственность… 

Для диагностики климактерической кардиопатии 
не удается противопоставить добросовестно собранному 
анамнезу какой-либо другой метод исследования, в том 
числе и совокупность инструментальных тестов. Клини-
чески заболевание может появиться с возраста 35–36 лет , 
и совсем необязательным признаком начинающегося 
климакса является прекращение менструаций — мено-
пауза! Климактерический невроз во всем многообразии 
вегетативных нарушений часто на несколько лет пред-
шествует прекращению менструаций и может длить-
ся 10–15 лет после менопаузы.

Кардиалгия при климактерической кардиопатии явно 
некоронарогенного характера: нет связи с нагрузкой, 
боли несжимающего характера (но могут быть интенсив-
ными, режущими, колящими), длительность — десятки 
минут и более, в покое не проходят, нитраты не помо-
гают, обычно — с иррадиацией, разлитые, как правило, 
с большим числом «вегетативных» симптомов (приливы, 
потливость, мурашки и т.д.). Почему кардиопатия? Да , 
на ЭКГ характерные нарушения: отрицательные зубцы Т 
в V1–4, I, AVL, III и AVF; зубец Т может быть сниженным, 
уплощенным, изоэлектричным, двухфазным. При этом 
нет связи изменений ЭКГ с нагрузкой! Но сегодня обыч-
ный диагноз при таких изменениях — не-Q-инфаркт мио-
карда в передних отделах сердца. Такие ЭКГ-изменения 
пугают любого врача. И уже никому нет дела, что нет 
повышения уровня ферментов, лейкоцитарных сдвигов, 
характерных для инфаркта миокарда. Не устаю напо-
минать: ценность ЭКГ при инфаркте не выше 36%, бо-
лее 60% инфарктов с помощью ЭКГ не диагностируются. 
А дальше начинается неверное обследование, включая 
коронарографию , и неверное лечение. А ведь при кли-
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мактерической кардиопатии лечение — это β-блокаторы, 
различные мягкие «успокаивающие». И более ничего. 
Прогноз при этом заболевании абсолютно благоприят-
ный, о чем, в частности, свидетельствуют сорокалетние 
наблюдения Виталия Григорьевича Попова, доложенные 
им на заседании МГНОТ.

В середине 2000-х годов А.И. Воробьев, развивая уче-
ние Зиновия Соломоновича Баркагана о внутрисосуди-
стой коагуляции крови, предложил еще один синдром — 
гиперкоагуляционный. Предпосылкой для выделения 
этого синдрома явилось понимание разнообразия ДВС-
синдромов: от тяжелейшего тромбогеморрагического 
с полиорганной недостаточностью до хронических вяло-
текущих, бессимптомных, выявляемых лишь лаборатор-
но. 

Мы много работали именно с последними синдро-
мами, которые играют огромную роль в формировании 
органных дисфункций при самых различных, в первую 
очередь аутоиммунных, заболеваниях. Сегодня воспа-
лительно-аутоиммунным поражениям сосудов — ва-
скулитам, поражению эндотелия — придается значение 
больше, чем собственно тромботическим реакциям, од-
нако роль тромботических реакций нельзя принижать. 
Васкулиты всегда предопределяют готовность к тромбо-
зам, на уровне как микроциркуляции, так и магистраль-
ных сосудов (вен, артерий), эмболиям. 

Но определить состояние склонности к тромбозам 
лабораторно невозможно — нет ускорения коагуляции 
ни по одному из известных хронометрических тестов: 
АЧТВ, тромбоэластограммы, тромбодинамики. По-
скольку никакой «гиперкоагуляции» нет, то и термин 
мне представляется неудачным. Вместе с тем готовность 
к тромбозам существует — это очевидный факт: ТЭЛА, 
ишемический кардиоэмболический инсульт, инфаркты 
миокарда на фоне респираторных инфекций и т.д., пара-
неоплатическое тромбозы, уже упоминавшиеся аутоим-
мунные заболевания. Так что можно считать, что термин 
этот ошибочен, но другого термина сегодня нет. Можно 
определить гиперкоагуляционный синдром как клини-
ческую ситуацию повышенной готовности к развитию 
тромботических и тромбоэмболических осложнений, 
что можно выявить в показателях: повышение уровня 
растворимых комплексов фибрин-мономеров (РФМК), 
нарушение  XIIа-зависимого фибринолиза, изменение 
агрегации тромбоцитов, повышение маркеров эндоте-
лио за: эндотелин, фактор Виллебранда. Все это не вхо-
дит в стандартную палитру «коагулограммы».

Надо оговориться, что в понятие  «гиперкоагуляци-
онн ый синдром » не входят наследственные тромбофи-
лии — четко очерченные генетически детерминирован-
ные заболевания, связанные с полиморфизмом генов, 
кодирующих отдельные факторы системы гемостаза. 
В настоящее время клиническое значение этих извест-
ных полиморфизмов оценивается невысоко. Мне лич-
но ближе остается термин  «ДВС-синдром » — субкли-
нический, хронический, так как все патогенетические 
механизмы одинаковы, а различия касаются скорости 
развития и массивности клинических проявлений этой 

патологии. В любом случае, понимание механизмов раз-
вития патологии послужило основанием для создания 
рекомендаций по лечению данного состояния. Так как 
страдает эндотелий, то и необходимы препараты против 
эндотелиоза, в частности сулодексид, а так как формиру-
ется тромбоз — то препарат ы для профилактики тромбо-
зов — прямы е оральные антикоагулянты. 

Описанные выше представления послужили осно-
ванием для формирования нами в январе 2020 г. реко-
мендаций по применению в остром периоде COVID-19 
антикоагулянтов, а в тяжелых случаях — трансфузий 
свежезамороженной плазмы и проведения плазмафе-
реза. А в июле 2020 г. — понятия и гипотезы о постко-
видном синдроме как одном из вариантов проявления 
постинфекционного аутоиммунного тромбоваскулита 
с поражением прежде всего нервных тканей и венозного 
эндотелия. Аналогом является известный синдром хро-
нической усталости — миалгический энцефаломиелит. 
Впрочем, при постковидном синдроме показано пораже-
ние не только центральной нервной  системы, но и пери-
ферической, вегетативной и органных компартментов, 
например проводящих путей в сердечно-сосудистой 
системе или нервных тканей кишечника. Показания для 
применения прямых оральных антикоагулянтов сфор-
мулированы в  рекомендациях МГНОТ следующим об-
разом: острый COVID-19 — с первых признаков болезни 
(в среднем, по нашим данным, около 5 дней от первых 
симптомов болезни) и не менее месяца, а при постко-
видном синдроме — все формы, за исключением ипо-
хондрической. При постковидном синдроме терапия 
антикоагулянтами продолжительная, до нескольких ме-
сяцев, нередко после их отмены симптоматика рециди-
вирует, и приходится вновь возвращаться к этой терапии. 
При поствакцинальном ковидоподобном синдроме про-
должительность применения антикоагулянтов обычно 
месяц -два.

Схемы применения прямых антикоагулянтов, реко-
мендуемые МГНОТ, отличаются в некоторых позициях 
от общепринятых и обусловлены знаниями об эффектив-
ности дозировок и временем снижения концентрации 
препарата в крови в 2 раза (указано в скобках) : апикса-
бан 5 мг 2 раза (около 12 ч), ривароксабан 10 мг 2 раза 
(от 5–9 ч у молодых и до 11–13 ч у пожилых), дабига-
тран 110 мг 2 раза (11 ч у здоровых добровольцев пожи-
лого возраста). Для исключения кровотечений необхо-
димо строго отменить все лекарства с антиагрегантным 
действием — клопидогрел, аспирин и другие нестероид-
ные противовоспалительные препараты. Эффективность 
этой терапии крайне высока, с острым COVID-19 нами 
наблюдалось более 5 тыс. больных, проанализирован-
ная летальность составила 0,3%. При том что 20% боль-
ных нуждались во вспомогательной кислородотерапии 
и получали коротким курсом (3–5 дней) большие дозы 
стероидов (30–60 мг преднизолона в таблетках). Эффек-
тивность антикоагулянтов при постковидном синдроме 
составляет 75% на протяжении примерно 2 нед. нашего 
наблюдения за больными. Антикоагулянты, кислород 
и гормоны применялись в рамках дистанционной амбу-
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латорной помощи. Серьезных осложнений не наблюда-
лось, небольшие эпизоды кровоточивости были связаны 
в основном с геморроем, менструациями. Лишь в одном 
случае имелось желудочное кровотечение из известной 
больному язвы, что потребовало отмены антикоагулян-
та и перехода на сулодексид. Данные эти опубликованы 
нами в научных рецензируемых изданиях и стали ве-
ликолепной иллюстрацией идей А.И. Воробьева о ги-
перкоагуляционном синдроме и учения З.С. Баркагана 
о ДВС-синдроме. Следует особенно выделить эффект 
плазмафереза при выраженных различных острых 
демие линизурующих невропатиях, и он драматически 
меняет течение болезни. 

Становление важнейшей темы, придуманной З.С. Бар-
каганом, — связь между сепсисом и ДВС-синдромом — 
в руках А.И. Воробьева приобрело совершенно новое, 
я бы даже сказал, политическое звучание. Когда забо-
лел Генеральный секретарь ЦК КПСС Ю.В. Андропов, 
то у него, кроме хронической почечной недостаточности, 
развился сепсис, который не поддавался антибактериаль-
ной терапии: типичный антибиотикорезистентный про-
цесс. Но у меня уже имелись наработки по лечению по-
хожих больных плазмаферезом , и А.И. Воробьев, не рас-
сказывая мне детали, применил плазмаферез у высшего 
чиновника страны. Эффект был отличный. Но! В крови 
после процедуры, да и в контейнерах была высеена фло-
ра. Понятно, тезиса «диверсия» никто не отменял. Од-
нако оказалось, что в процессе плазмафереза в кровоток 
выходят возбудители, заблокированные в микроцирку-
ляции у больного мирокторомбами. И, естественно, «до-
браться» до этой флоры антибиотики не могут. Но ре-
зистентность снимается плазмаферезом. Позже феномен 
этот мы назвали «дренирующий эффект плазмафереза».

Драматические эффекты плазмафереза при сепсисе 
мы наблюдали не раз. Среди прочего — стабилизация 
давления при септическом шоке, устранение острой по-
чечной недостаточности на ранних стадиях формирова-
ния процесса. Конечно, плазмаферез всегда сочетается 
с прямыми антикоагулянтами и свежезамороженной 
плазмой. Следует отметить, что имеются ограниченные, 
но рандомизированне исследования по эффективности 
плазмафереза при сепсисе.

В 1992 г. министр А.И. Воробьев посетил знамени-
тую тюрьму —  «Бутырку». Оттуда он вынес два наблю-
дения: в заключении много нездоровых, психически не-
адекватных людей, и что медицина в местах заключения 
должна подчиняться гражданской службе. Первый тезис 
очевиден — не ко всем заключенным надо применять 
меры мести, коими являются приговоры. К великому 
счастью, у нас отменена смертная казнь. Но вот второй 
тезис не столь очевиден: в 17 странах Европы медици-
на подчиняется Минюсту, в 7 — Минздраву и в 7 стра-
нах — департаменту медицины пенитенциарной систе-
мы. В США все зависит от штата, но есть и частная ме-
дицина для заключенных.

В 1992 г. А.И. Воробьев провел через заседание Пра-
вительства России постановление о переподчинении ме-
дицины в СИЗО и тюрьмах Минздраву. На следующий 

день он был снят с работы, а постановление потерялось! 
Однако нам удалось позже многое сделать в этой обла-
сти: в начале  2000-х мы ввели в систему лицензирования 
медицину ФСИН. Это позволило поднять уровень гра-
мотности медработников (были случаи, что они не про-
ходили по 25 лет никаких повышений квалификации) 
и обеспеченности оборудованием тюремных медсанча-
стей и больниц.

Особая тема — туберкулез в тюрьмах. Летальность 
была огромной, много было лекарственно-устойчивых 
форм. Нам удалось закупить по линии международной 
помощи оборудование для лабораторий по выявлению 
микобактерий для всех(!) колоний, где лечатся больные 
туберкулезом. Стали лечить больных до абацилярности, 
и только это привело к сокращению летальности в де-
сятки раз.

Благодаря в том числе выступлениям А.И. Воробье-
ва, постоянно идет сокращение числа заключенных: 
с 719 до 334 тыс. человек, смягчение условий содержа-
ния. Иногда приходится участвовать в конкретной меди-
цинской помощи заключенным, мы можем сказать одно-
значно: нас слышат. 

Про Формулярный комитет в нашей стране, кажет-
ся, наслышаны все. Он образовался после предложения 
министра здравоохранения Т.Б. Дмитриевой в 1998 г. 
А.И. Воробьеву — после дефолта — заняться формиро-
ванием  перечня жизненно необходимых лекарств. Сна-
чала это был  экспертный совет с узкими функциями. 
Появление собственно Формулярного комитета вместо 
 экспертного совета связано с работой заместителя ми-
нистра Антона Викентьевича Катлинского. Включать 
лекарства в перечень хотели на тот момент (безвозмезд-
но, конечно!) все, включая вице-премьера правительства. 
Но мы сделали процедуры оценки медицинских техноло-
гий, включив в них медицину доказательств, клинико-
экономический анализ, стандартизированные процессы. 
Мы стали взаимодействовать в открытую с фармком-
паниями и журналистами. Мы стали привлекать внеш-
них экспертов, включая иностранных. Это позволило 
не только формировать перечень, но и подняло уровень 
экспертов на небывалую высоту. Позже стали устраи-
вать выезды экспертов комитета в организованные нами 
конференции в других странах, взаимодействовать там 
с аналогичными структурами. В целом наши подходы 
шли много впереди того, что делалось во многих странах 
мира. В начале  2010-х годов Формулярный комитет про-
вел глубокий анализ и издал два доклада: о лекарствен-
ном обеспечении в России и о здравоохранении в России. 
В обоих докладах были сформулированы пути развития 
отрасли. Они были переданы Минздраву России, и мно-
гие предложения нашли свое воплощение. С середи-
ны  2010-х годов Формулярный комитет прекратил рабо-
ту: он перешел в подчинение в Академию медицинских 
наук, где успел создать проект развития новеллы по ор-
фанным заболеваниям, но исчезла его востребованность, 
прекратила существования и сама академия, ушли 
из жизни эксперты. Сейчас эта деятельность выглядит 
фарсом по сравнению с той, которая велась двадцать лет 
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тому назад. Это была важная, мощная общественная ра-
бота, которая держала в тонусе все государственные ин-
ституты страны, занимающиеся здравоохранением.

Еще огромным достижением деятельности А.И. Во-
робьева явилась перезапуск службы крови страны, куда 
были привнесены новые идеи, новые методики. Конечно, 
 служба крови стояла на мощных плечах ее создателей, 
начиная с А.А. Богданова (Малиновского). Институт, 
который возглавил в конце 1980-х годов А.И. Воробьев, 
и назывался ЦОЛИПК — Институт переливания крови. 
На его базе и был создан клинический институт, кото-
рый известен как Гематологический научный центр 
(ГНЦ). Но задачи развития службы крови никто не отме-
нял. И одним из первых документов рубежа  1980– 1990-х 
годов стала  инструкция по переливанию крови. Она за-
крепляла революционный в то время тезис первым же 
предложением:  «Показаний для переливания цельной 
крови нет! ». Фактически впервые от показаний к пере-
ливанию крови с «питательной целью» клиническая 
трансфузиология закрепляла компонентную терапию. 
Уже до выхода этой инструкции были отработаны сле-
дующие технологии: 

• получени е больших объемов тромбоцитов от одно-
го донора прерывистой методикой на центрифугах 
(В.М. Городецкий) ;

• применение тромбоцитов от одного донора у по-
страдавших в чернобыльской катастрофе (В.М. Го-
родецкий) ;

• разработка методики прерывистого лечебного плаз-
мафереза на центрифугах и массовое ее внедрение 
при лечении сотен пострадавших во время земле-
трясения в Армении (В.М. Городецкий , В.В. Рыжко , 
П.А. Воробьев );

• применение больших объемов свежезамороженной 
плазмы у больных с ДВС-синдромами: рожениц 
с кровотечениями, при сепсисе, при краш-синдроме 
(П.А. Воробьев П.А., В.М. Городецкий, В.В. Рыжко, 
М.Ж. Алексанян, Н.Р. Панченков) .

Внедрение карантинизации свежезамороженной 
плазмы на 6 мес . с повторным забором анализа у до-
нора на ВИЧ позволило не допустить ни одного случая 

за 35 лет заражения ВИЧ через компоненты крови в Рос-
сии!!! Большое значение имела закупка для всех круп-
ных станций переливания крови страны многотонных 
морозильников для карантинизации плазмы по линии 
государственного кредита М еждународного банка ре-
конструкции и развития (П.А. Воробьев, А.С. Юрьев). 

Много лет А.И. Воробьев пытался создать собствен-
ное производства факторов VIII и IX для лечения боль-
ных с гемофилией; это удалось с приходом в команду 
руководителем А.С. Юрьева. К сожалению, после ухода 
А.И. Воробьева из ГНЦ производство это было сверну-
то: стране хватало импортных факторов, да и цена у них 
выше. 

В нулевые годы была обновлена инструкция по пере-
ливанию крови, которая очень тяжело проходила через 
Минздрав — год! (П.А. Воробьев). Был создан отрасле-
вой  классификатор компонентов крови (П.А. Воробьев, 
В.М. Городецкий, И.К. Никитин), позже ГОСТ по кли-
ническому применению компонентов крови (П.А. Воро-
бьев, И.К. Никитин). Выпущено несколько книг по  служ-
бе крови, в том числе впервые — сборник актуальных 
нормативных документов в этой сфере (П.А. Воробьев). 
Сейчас инструкцию отменили и переписали в угоду ино-
странным авторам, фактически убрав оттуда свежезамо-
роженную плазму, что не позволило осуществлять мас-
сово активную терапию в тяжелых случаях COVID-19 
и способствовало гибели немалого числа больных. 

Академик А.И. Воробьев был неординарным челове-
ком, ему принадлежит много интересных теоретических 
изысканий. Он создал и развил целые направления в ме-
дицине, не обо всем удалось сказать в кратком очерке. 
Отсутствие его имени в названии созданного им Гема-
тологического научного центра, как бы он ни назывался 
в настоящее время, больше похоже на заговор и мелкое 
преступление его учеников.
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