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Айтбаев К.А.1, Муркамилов И.Т.2,3, Фомин В.В4

ВОЗМОЖНОСТИ мРНК-ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
1Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и медицины, Бишкек, Кыргызстан 
2Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызстан 
3ГОУ ВПО «Кыргызско-Российский Славянский университет имени первого Президента Российской Федерации 
Б.Н. Ельцина», Бишкек, Кыргызстан 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Вспышка коронавирусной  инфекции в 2019 г. (COVID-19), вызванная коронавирусом тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2 (SARS-CoV-2), встревожила мировое сообщество большим количеством    унесенных пандемией че-
ловеческих жизней . Положительным аспектом этой недавней пандемии стало то, что она, стимулировав ученых 
на создание вакцин против SARS-CoV-2, ускорила появление новейших терапевтических средств на основе матрич-
ных (информационных) рибонуклеиновых кислот (мРНК). В настоящее время разрабатывается множество мРНК-
терапевтических препаратов,  десятки из них находятся на различных стадиях клинических испытаний. Эти препа-
раты способствовали кардинальным изменениям в парадигме медицинской терапии, в том числе в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Хотя большинство из этих сердечно-сосудистых мРНК-терапевтических средств 
все еще находится в стадии доклинической разработки, тем не менее испытания фазы IIа мРНК-терапии ишемии 
миокарда уже завершены с обнадеживающими результатами. Спектр применения мРНК-терапии при ССЗ чрез-
вычайно широк, можно даже сказать — безграничен, а текущие исследования по мРНК-терапии включают такие 
патологические состояния как ишемия миокарда, сердечная недостаточность, аритмии, гиперхолестеринемия и ок-
клюзионные заболевания артерий. Кроме того, мРНК могут быть использованы для повышения эффективности 
клеточной терапии. В будущем мРНК-терапии суждено, по мнению исследователей, не только вытеснить некото-
рые из существующих биопрепаратов и способов фармакотерапии, но и найти применение для лечения ССЗ, ранее 
считавшихся не поддающимися традиционным методам лечения.
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Reivews and lectures

Термин «мРНК» ныне широко распространен в миро-
вой медицинской практике, поскольку терапевтические 
стратегии, основанные на этой молекуле, стали ключе-
вым инновационным подходом к созданию новых пре-
паратов. Эти технологии предоставляют эффективные 
методы борьбы с различными заболеваниями, включая 
респираторные, сердечно-сосудистые, метаболические, 
аутоиммунные и онкологические. Такие подходы способ-
ны изменить существующие методы терапии, направляя 
внимание на трудно подающиеся лечению патологии 
и открывая новые перспективы для разработки лекарств. 

Недавний успех мРНК-вакцины против SARS-CoV-2 
быстро привел к тому, что мРНК-терапевтические пре-
параты стали важным и расширяющимся направлением 
в медицине. Новые достижения в области технологии 
мРНК и систем клеточной доставки в сочетании с их эко-
номичностью, простотой производства и способностью 
воздействовать на ранее недоступные цели, имеют без-
граничный потенциал для революции в медицинской 
практике.

Технология мРНК-терапии обладает несколькими 
важнейшими преимуществами по сравнению с другими 
методами, такими как стратегии, основанные на ДНК, 
белках и малых молекулах. Препараты, основанные на 
мРНК, имеют модульную структуру с легко переключае-
мыми последовательностями, что дает возможность соз-
давать индивидуальные молекулы, специфично направ-
ленные на различные белки или гены. Они способны 
непосредственно воздействовать на основную причину 
заболевания, что позволяет эффективно остановить или 
обратить его прогрессирование. Процесс производства 
мРНК-терапевтических препаратов также характеризу-
ется высокой скоростью по сравнению с антителами или 
препаратами на основе белков. Предсказуемая фарма-
кокинетика и отсутствие интеграции в геном делают 
их относительно безопасными. Такая функциональная 
универсальность находит широкое применение в раз-
работке противовирусных вакцин, терапии замещения 
белков, иммунотерапии рака и клеточного перепрограм-
мирования.

Помимо технологии мРНК, существует еще несколь-
ко категорий РНК-методов, которые включают анти-
смысловые олигонуклеотиды (АСО), микро-РНК, малые 
интерферирующие РНК (РНКи) и аптамеры. Наиболь-
шее количество одобренных терапевтических препа-
ратов приходится на АСО, за которыми следуют РНКи 
и аптамеры [1, 2]. При этом в настоящее время на рынке 
нет полностью одобренных терапевтических средств на 
основе мРНК. Тем не менее недавние испытания фазы 
IIа мРНК-терапии ишемии миокарда, которые заверши-
лись с обнадеживающими результатами [3], а также опи-
санные выше впечатляющие преимущества технологии 
мРНК-терапии по сравнению с другими методами, дела-
ют данную технологию не только новейшей, но и наи-
более многообещающей медицинской стратегией, при-
влекающей огромное внимание исследовательского со-
общества, финансирующих агентств и биомедицинской 
промышленности. Ожидается, что в следующем десяти-

летии количество одобрений данного метода значитель-
но возрастет. 

Цель данного мини-обзора заключается в анализе 
факторов, способствовавших разработке революцион-
ной технологии мРНК-терапии, а также в рассмотрении 
характеристик разрабатываемых сердечно-сосудистых 
мРНК-препаратов. Дополнительно освещаются перспек-
тивы применения данной технологии в области лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Препараты мРНК: революционная парадигма 
в терапии

По сути, мРНК — это биологическое «программное 
обеспечение», в котором закодированы все функцио-
нальные и структурные белки организма. мРНК гене-
рируется в ядре клетки транскрипционным комплексом, 
который копирует часть кода ДНК в мРНК. В ядре мРНК 
перерабатывается в зрелую форму, которая транспорти-
руется в определенные участки цитоплазмы, где транс-
лируется в белок с помощью рибосомного механизма. 
Каждая мРНК может быть использована для производ-
ства от десятков до сотен молекул белка, кодируемого 
этой мРНК. Однако мРНК быстро — в течение несколь-
ких минут или часов — разрушается под действием ну-
клеаз, так как является лишь преходящим (временным) 
сообщением, дающим клетке указание произвести бе-
лок, необходимый в данный момент в конкретной об-
ласти клетки. Временный характер сообщения обеспе-
чивает клетке гибкую систему реагирования, позволяя 
быстро менять «белковый репертуар» клетки в ответ на 
тот или иной вызов.

Например, если в клетку ввести экзогенную моле-
кулу мРНК, то она будет подвергнута действию рибо-
сомного механизма для образования белка, кодируемо-
го этой экзогенной молекулой мРНК. Соответственно, 
в случае необходимости выработки клетками пациента 
определенного терапевтического белка, можно записать 
код этого белка в молекулу мРНК и доставить эту моле-
кулу в клетки пациента [4]. 

Таким образом, процесс синтеза необходимого те-
рапевтического белка требует совсем немного времени, 
что было ярко продемонстрировано во время пандемии 
COVID-19 при создании мРНК-вакцины против SARS-
CoV-2 (коронавирус 2, ассоциированный с тяжелым 
острым респираторным синдромом). Так, если традици-
онно на одобрение новой вакцины раньше уходило око-
ло десяти и более лет, то мРНК-вакцина против SARS-
CoV-2 получила разрешение на экстренное применение 
менее чем за год [5]. Хронология этого события выгля-
дела следующим образом: в январе 2020 г. китайские 
ученые опубликовали геном SARS-CoV-2, а уже через 
несколько дней после получения биологического кода 
биотехнологические и фармацевтические компании 
Moderna и BioNTech/Pfi zer смогли разработать и синте-
зировать конструкции мРНК, кодирующие спайковый 
белок вируса. Эти мРНК-конструкции были быстро 
протестированы на доклинических моделях, и уже че-
рез несколько месяцев начались первые испытания на 
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людях. В настоящее время предпринимаются глобаль-
ные усилия по дальнейшему ускорению реагирования 
на следующую пандемию, в том числе с помощью РНК-
платформы [6].

Безусловно, предыдущие научные работы с другими 
смертоносными коронавирусами (например, предше-
ствующим SARS-CoV, а также коронавирусом, вызыва-
ющим ближневосточный респираторный синдром, или 
MERS) предоставили важную информацию, которая 
ускорила разработку вакцины против SARS-CoV-2 [7]. 
Из более ранних работ было известно, что нейтрализу-
ющие антитела против спайкового белка этих коронави-
русов играют важную роль в иммунной защите, и что ре-
комбинантный спайк-белок или ДНК, кодирующая его, 
могут вызвать защитный иммунный ответ против коро-
навирусов [8]. Кроме того, стало ясно, что необходимо 
обеспечить мутацию двух аминокислот в спайк-белке, 
чтобы поддерживать его префузионную конформацию 
для усиления иммунного распознавания антигена. Эта 
работа ускорила разработку мРНК-вакцины против ко-
ронавируса. Кроме того, также были достигнуты успехи 
в понимании биологии мРНК и ее доставки, которые сде-
лали возможной терапию мРНК.

Факторы, способствовавшие появлению 
мРНК-терапевтических средств

Может возникнуть вопрос, почему мРНК-терапия 
появилась только сейчас, спустя 60 лет после открытия 
мРНК. Дело в том, что еще в 1990-х гг. было показано, 
что мРНК, кодирующая белок вазопрессин, введенная 
в гипоталамус грызунов, способна вырабатывать вазо-
прессин и транзиторно обращать вспять несахарный 
диабет у этих животных. Однако синтетическая мРНК 
обладала цитотоксичностью и вызывала сильную вос-
палительную реакцию. Этот побочный эффект был од-
ним из главных препятствий на пути появления мРНК-
терапии, котор ое удалось преодолеть лишь в 2005 г., 
когда Дрю Вайсман и Каталин Карико показали, что 
чрезмерной воспалительной реакции можно избежать, 
если заменить основания в синтезируемой мРНК (напри-
мер, заменив урацил на псевдоурацил) [9]. В результате 
повышалась выживаемость клеток и улучшалась транс-
ляция мРНК в белок. Кроме того, эти исследователи по-
казали, что более эффективные стратегии очистки (для 
удаления абортивных транскрипций) позволяют повы-
сить эффективность трансляции мРНК в белок.

Способствовали разработке мРНК-терапевтических 
препаратов и последующие совершенствования достав-
ки мРНК в клетки пациента. Как известно, голая мРНК 
очень хрупка, подвержена гидролитической деградации 
в водном растворе и быстро разрушается экзонуклеаза-
ми. Ее эфемерная природа, хотя и обеспечивает клетке 
возможность быстро реагировать на изменения в окру-
жающей среде, тем не менее затрудняет использование 
мРНК в терапии из-за ее недостаточной стабильности. 
В результате исследований был найден подход к стаби-
лизации мРНК путем ее инкапсуляции в липидные нано-
частицы (LNP, lipid nanoparticles), что сделало терапию 

мРНК более осуществимой [10]. Благодаря липидной 
наночастице мРНК стала защищенной от гидролитиче-
ской деградации, а также от ферментативной деградации 
экзонуклеазами, которые повсеместно распространены 
в тканях. Кроме того, липидная наночастица существен-
но облегчила прохождение мРНК через клеточную мем-
брану посредством эндоцитоза.

Новые разрабатываемые сердечно-сосудистые 
мРНК-терапевтические препараты

Сосудистая регенеративная терапия ишемии мио-
карда. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, vascular 
endothelial growth factor) представляет собой мощный 
стимулирующий фактор ангиогенеза. В доклинических 
моделях введение VEGF в виде рекомбинантного белка 
или генной терапии приводило к увеличению плотности 
микрососудов, повышению перфузии ишемизированной 
ткани и улучшению ее функции. Однако клиничес кие 
исследования, в которых использовались VEGF в виде 
рекомбинантного белка или генной терапии для лечения 
ишемии миокарда или конечностей не увенчались успе-
хом. Например, доставка VEGF-A с помощью плазмиды 
[11] или аденовируса [12] с использованием интрамио-
кардиальной доставки не привела к значительному кли-
ническому эффекту. Тем не менее, основываясь на обна-
деживающих данных, полученных в мышиной модели 
ишемии миокарда, где инъекции мРНК VEGF увеличи-
вали локальный уровень VEGF, инфильтрацию проге-
ниторных клеток, плотность микрососудов и уменьша-
ли повреждение миокарда [13], было принято решение 
о проведении клинических испытаний мРНК VEGF для 
лечения ишемии миокарда. Исследование фазы I на па-
циентах с сахарным диабетом было многообещающим 
[14]. В этом уникальном исследовании мРНК VEGF 
вводилась подкожно, а белок VEGF определялся с по-
мощью кожного микродиализа. Инъекции мРНК VEGF 
в цитратном буфере натрия вызывали дозозависимое 
увеличение экспрессии белка VEGF. Кроме того, лазер-
ная допплеровская флоуметрия показала увеличение 
локальной перфузии. Эти перспективные исследования 
привели к проведению испытания фазы IIа на пациен-
тах, перенесших операцию аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ). В процессе АКШ хирурги вводили мРНК 
в ишемизированный участок миокарда путем интрамио-
кардиальной инъекции. Последующие исследования вы-
явили снижение уровня мозгового натрийуретического 
пептида в плазме крови и увеличение дистанции ходьбы 
на беговой дорожке [15]. 

Восстановление функций миокарда. Для восста-
новления функций миокарда после его повреждения 
необходимо не только улучшить перфузию сердца, 
но и активировать процессы регенерации миоцитов. По-
казано, что транскрипционный фактор, известный как 
Yes-ассоциированный белок (YAP, Yes-associated protein), 
связывается с промоторами целой группы генов, ответ-
ственных за реактивацию дедифференцировки и про-
лиферации миоцитов. Особенно важную роль играет 
активированная форма YAP (aYAP), которая переходит 
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из цитоплазмы в ядро клетки к мРНК, стимулируя тем 
самым процессы регенерации миокарда. Эксперименты 
на мышиной модели инфаркта миокарда показали, что 
внутримиокардиальные инъекции мРНК aYAP способны 
повысить местную экспрессию этого транскрипционного 
фактора, активировать пролиферацию миоцитов, увели-
чить объем жизнеспособного миокарда, снизить образова-
ние рубцов и улучшить общую сердечную функцию [16].

Помимо восстановления сократительной функции 
сердца, поддержание его нормальной электрофизиоло-
гической функции представляет собой важный аспект 
в лечении пациентов. Лицам с синдромом слабости си-
нусового узла или нарушениями функционирования 
синоатриального (SA, sinoatrial) и атриовентрикулярно-
го (AV, atrioventricular) узлов часто требуется установка 
кардиостимулятора для компенсации потери эндоген-
ной кардиостимулирующей активности. Хотя посто-
янные кардиостимуляторы чрезвычайно эффективны, 
они иног да дают сбои в работе по многим причинам, на-
пример, могут не чувствовать эндогенный ритм, не сти-
мулировать миокард и/или вызывать нарушения ритма. 
Фрагментация проводов, отказ генератора или батареи, 
а также инфекции — признанные проблемы постоянных 
кардиостимуляторов. Идея разработки биологическо-
го кардиостимулятора, который позволил бы избежать 
подобных проблем и заменить дисфункциональный 
SA- или AV-узел, способствовали развитию клеточных 
и генных терапевтических подходов к восстановлению 
нормально функционирующего эндогенного кардиости-
мулятора. Последние достижения в области клеточного 
перепрограммирования привели к признанию того, что 
существует несколько основных регуляторов судьбы 
клеток. Экспрессия специфических транскрипционных 
факторов, а также увеличение доступности ДНК могут 
изменить идентичность клеток. Как оказалось, в кон-
тексте клеточного перепрограммирования ключевым 
регулятором идентичности клеток кардиостимулятора 
в AV-узле выступает белок TBX18 (T-Box Transcription 
Factor 18). Недавно было показано, что мРНК, кодирую-
щая TBX18, индуцирует пейсмекерную функцию в сер-
дечных миоцитах и восстанавливает нормальный ритм 
у грызунов [17, 18].

Старение сердечно-сосудистой системы: передви-
нуть стрелки часов назад. Теломеры, находящиеся 
на концах каждой хромосомы, представляют собой по-
следовательности тысяч гексануклеотидных повторов 
и играют важную роль в целостности хромосом. Эти 
структуры сворачиваются и закрываются белками шел-
терин, которые препятствуют механизмам повреждения 
ДНК распознать концы хромосом как разрывы, нуждаю-
щиеся в восстановлении. С каждым делением клетки те-
ломеры постепенно становятся короче из-за явления, из-
вестного как «проблема конца репликации». Кроме того, 
активные виды кислорода могут вызывать повреждение 
теломер, что приводит к их ускоренному укорачиванию. 
Заболевания, связанные с повышенным воспалением 
и окислительным стрессом, такие как сахарный диабет, 
также ассоциируются с укорочением теломер.

В эмбриональных стволовых клетках экспрессия 
белка теломеразы поддерживает длину теломер, позво-
ляя клеткам делиться бесконечно долго. В меньшей сте-
пени теломераза экспрессируется в стволовых клетках 
взрослых (таких как мезенхимальные стволовые клетки, 
МСК), что позволяет им обладать большей репликатив-
ной способностью, чем обычные соматические клетки. 
В соматических клетках теломераза, как правило, не экс-
прессируется. По этой причине дифференцированные 
клетки (например, клетки кожи, сердца или сосудов) име-
ют ограниченный срок жизни. Например, фибробласты 
человека способны удваиваться примерно 50 раз, после 
чего становятся старческими и неспособными к дальней-
шей пролиферации — этот барьер известен как предел 
Хейфлика. Важно отметить, что стареющие клетки так-
же вырабатывают воспалительные цитокины, которые 
делают другие клетки вокруг них нефункциональными.

Обнаружено, что мРНК, кодирующая теломеразу 
(TERT), может временно увеличивать клеточную экс-
прессию белка теломеразы [19]. Хотя мРНК присутст вует 
только в течение нескольких часов, а белок теломеразы 
обнаруживается лишь в течение 48–72 ч , наблюдалось 
заметное увеличение длины теломер. Это устойчивое 
структурное изменение в хромосомах клеток, длящееся 
гораздо дольше, чем РНК или белок теломеразы, было 
связано с увеличением репликативной способности. Экс-
периментально доказано, что четыре цикла обработки 
мРНК TERT могут удвоить продолжительность жизни 
фибробластов человека [20]. Кроме того, выявлено, что 
подобное увеличение репликативной способности может 
быть достигнуто также в эндотелиальных клетках, мио-
бластах и кератиноцитах.

Помимо увеличения репликативной способности от-
мечается потрясающая реверсия многих аномалий, при-
сущих стареющим клеткам. Примером могут служить 
эндотелиальные клетки, полученные от пациентов с про-
герией. Они характеризуются аномальной морфоло гией, 
типичной для стареющих эндотелиальных клеток, про-
являя классический облик «жареного яйца» с выражен-
ными лобулированными ядрами. Эндотелиальные клет-
ки пациентов с прогерией дисфункциональны, у них 
нарушена выработка оксида азота, снижена способность 
формировать сосудистые сети в матригеле и поглоще-
ние ацетилированного холестерина ЛПНП. Кроме того, 
они вырабатывают воспалительные цитокины и экспрес-
сируют молекулы адгезии, включая молекулу адгезии 
сосудистых клеток. 

Примечательно, что две обработки мРНК TERT мо-
гут как отменять указанные изменения, так и изменять 
функционирование клеток. Помимо удлинения теломер, 
наблюдается снижение сигналов повреждения ДНК, 
нормализация ядерной морфологии и транскрипцион-
ного профиля, а также улучшение клеточных функций 
и репликативной способности. Эксперименты на мыши-
ной модели прогерии показали, что у животных, под-
вергшихся обработке лентивирусным вектором, коди-
рующим теломеразу, наблюдалось уменьшение повреж-
дений сосудистой ДНК и маркеров воспаления, а также 
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увеличение продолжительности их жизни. Эти резуль-
таты предоставляют дополнительное обоснование стра-
тегии обращения старения с помощью мРНК TERT [21]. 
Однако разработка мРНК TERT для того, чтобы обра-
тить вспять процесс сердечно-сосудистого старения 
(и других возрастных заболеваний) потребует усовер-
шенствованных средств доставки.

Усовершенствование клеточной терапии. Клеточ-
ная терапия сердечно-сосудистых заболеваний, хотя 
и казалась многообещающей в доклинических исследо-
ваниях, разочаровала в клинических испытаниях. Одна 
из проблем аутологичной клеточной терапии (например, 
МСК, полученных из жировой ткани или костного мозга) 
заключается в том, что стволовые клетки, полученные 
от больного пациента, сами могут быть неполноценны-
ми. Для преодоления этой проблемы предлагается ана-
лизировать механизмы дефицита стволовых клеток, что 
позволит разработать мРНК-конструкцию для времен-
ного их модифицирования с целью улучшения регенера-
тивной активности. Предполагается, что такая конструк-
ция мРНК сможет кодировать факторы выживания, спо-
собствующие более эффективной интеграции в ткани, 
а также факторы роста, обеспечивающие повышенную 
эффективность процесса регенерации. Другой подход 
заключается в омоложении стволовых клеток больного 
пациента с помощью мРНК, кодирующей TERT.

Пока мРНК TERT еще не использовалась для улуч-
шения клеточной терапии сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но имеются факты применения ее для улучшения 
регенеративного препарата для пациентов с ожогами. 
Компания Avita Medical разработала препарат клеточной 
терапии для пациентов с ожогами. Вместо того, чтобы 
сшивать донорскую кожу для непосредственного нане-
сения на место ожога, устройство Avita дезагрегирует 
человеческую кожу на отдельные клетки, которые затем 
распыляются на место ожога. У молодых людей косме-
тический результат превосходит стандартную пересадку 
кожи. Однако у пожилых людей этот подход может быть 
улучшен. Поэтому было протестировано добавление 
мРНК TERT в липидных наночастицах к дезагрегирован-
ным клеткам человеческой кожи перед их применением. 
В модели раны у иммунодефицитных мышей (которые 
не отторгают человеческую кожу) предварительные ис-
следования показали, что LNP с TERT мРНК, добавлен-
ные к дезагрегированным клеткам человеческой кожи, 
повышают их теломеразную активность. Этот эффект 
был связан с увеличением количества клеток кожи чело-
века в ране через неделю после применения, снижением 
маркеров старения и сигналов повреждения ДНК, а так-
же увеличением маркеров пролиферации. Таким обра-
зом, было получено первое доказательство того, что LNP 
с мРНК TERT могут улучшить клеточную терапию [22].

Разработка вакцин против сердечной недостаточ-
ности. Болезнь Шагаса — основная причина сердечной 
недостаточности в Южной Америке. Болезнь распростра-
няется насекомыми-переносчиками, известными в наро-
де как «целующиеся клопы» (Triatominae) или «клопы-
вампиры», которые кусают людей в область рта или глаз 

во время сна. В довершение ко всему, они испражняют-
ся рядом с раной, что приводит к заражению патогеном 
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Паразит проникает в ткани, 
размножается и, вырываясь из клеток в кровоток, за-
ражает другие органы, включая сердце. В связи с этим 
была создана бивалентная вакцина против T. cruzi, при-
менение которой в мышиной модели болезни Шагаса по-
казало обнадеживающие результаты [23]. Клиническая 
разработка этой вакцины представляется оправданной, 
особенно учитывая, что переносчик распространяется 
на север в южные районы Соединенных Штатов.

Другая новая вакцина против сердечной недостаточ-
ности была создана на основе наблюдения за тем, как при 
сердечной недостаточности нарушается экспрессия бел-
ка-шаперонина HSP60 (белок теплового шока 60). Этот 
белок в норме экспрессируется в цитоплазме и помогает 
нормальному сворачиванию и переносу белков. Однако 
при сердечной недостаточности HSP60 транслоцирует-
ся на клеточную мембрану, вызывая воспалительные 
сигналы и апоптоз [24]. У пациентов с сердечной недо-
статочностью наблюдалась повышенная экспрессия бел-
ка HSP60 и рост его концентрации в циркулирующей 
крови. Эти наблюдения позволили предположить, что 
аберрантная и повышенная экспрессия HSP60 может 
способствовать развитию сердечной недостаточности. 
В мышиной модели сердечной недостаточности (ин-
дуцированной хронической инфузией ангиотензина II 
и антагониста синтазы оксида азота L-NAME, а также 
диетой с высоким содержанием соли) наблюдалась по-
вышенная экспрессия HSP60 в сердце и обнаруживался 
циркули рую щий белок HSP60. Вакцина из рекомби-
нантного белка против HSP60 предотвращала развитие 
сердечной недостаточности у экспериментальных жи-
вотных [25]. У мышей, получивших вакцину, значитель-
но улучшились сердечная функция и размер камер, что 
дает основание для проведения дополнительных клини-
ческих исследований по установлению возможной связи 
циркулирующего HSP60 с сердечной недостаточностью 
у человека, а также доклинических испытаний мРНК-
вакцины против циркулирующего HSP60.

Дальнейшие перспективы развития 
сердечно-сосудистой мРНК-терапии

Ряд новых интересных разработок, представленных 
ниже, позволит расширить возможности применения 
мРНК-терапевтических препаратов.

Усиливающий эффект. Самоусиливающиеся РНК 
(saRNAs, self-amplifying RNAs) способны к самовос-
произведению. Такие молекулы РНК могут передавать 
сообщение для создания целевого белка и кодировать 
РНК-зависимую полимеразу, которая копирует молекулу 
РНК. По сравнению со стандартной мРНК для производ-
ства того же количества терапевтического белка в ткань 
доставляется значительно меньше РНК [26]. Конструк-
ции saRNA основаны на альфавирусе — одноцепочечном 
РНК-вирусе, который может хорошо самовоспроизво-
диться. Стандартная saRNA имеет два функциональных 
домена, один из которых кодирует терапевтический бе-
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лок, а другой — кодирующую последовательность РНК-
зависимой РНК-полимеразы, а также другие элементы, 
необходимые для репликации. Одним из основных пре-
пятствий для разработки конструкций saRNA является 
их большой размер. Синтез in vitro таких конструкций 
затруднен из-за абортивных транскриптов, а также фраг-
ментации больших saRNA в процессе обработки. Транс-
амплифицирующая РНК частично решает эти проблемы, 
разделяя функции с помощью двух РНК-конструкций. 
Одна конструкция кодирует нужный белок, а другая — 
механизм самоамплификации, причем обе конструкции 
доставляются вместе для достижения самоамплифика-
ции [27].

Повышение стабильности. Одной из особенностей 
мРНК является ее недостаточная стабильность: дегра-
дация мРНК происходит в течение от нескольких минут 
до нескольких часов. Для некоторых приложений это 
полезно. Например, временный характер конструкции 
мРНК теломеразы повышает безопасность. мРНК суще-
ствует несколько часов, а белок теломеразы, трансли-
руе мый с мРНК, — от 48 до 72 ч, что достаточно, чтобы 
вызвать заметное увеличение теломер, которое сохраня-
ется еще долго после исчезновения белка теломеразы. 
Таким образом, мРНК-конструкция обладает устойчи-
вым эффектом без риска иммортализации. Аналогично, 
вакцинная конструкция мРНК транзиторно генерирует 
антиген, при этом краткого представления антигена им-
мунной системе достаточно, чтобы вызвать выработку 
нейтрализующих антител, Т-клеточной цитотоксично-
сти и Т-клеток памяти, которые обеспечивают иммун-
ную защиту.

Однако для многих других сфер применения эфе-
мерная природа мРНК является проблематичной и нуж-
дается в стабилизации. Несколько повысить стабиль-
ность мРНК можно путем оптимизации кодонов, вы-
бора 3' и 5' нетранслируемых областей в зависимости 
от ткани и использования длинного полиаденилирован-
ного хвоста. Например, можно сконструировать «умную 
РНК» на основе библиотеки микро-РНК конкретной тка-
ни. В этом случае в 3' нетранслируемую область включа-
ется последовательность, которая облегчает сайленсинг 
микро-РНК в большинстве тканей, кроме той, в которой 
экспрессия желательна.

Другой путь стабилизации мРНК — модификация 
структуры мРНК, что может существенно увеличить 
продолжительность жизни конструкции. Например, 
циркуляризация мРНК заметно повышает стабильность. 
Циркулярная РНК устойчива к 3' и 5' экзонуклеазам, по-
скольку у нее нет конца. Внутренний сайт входа в рибо-
сому позволяет рибосомальному механизму зацепиться 
за циркулярную РНК и транслировать ее в белок. Цир-
кулярная РНК может сохраняться в течение нескольких 
дней, а, возможно, и недель. Такие конструкции могут 
генерировать терапевтические белки в течение более 
длительного времени, что необходимо для лечения хро-
нических заболеваний. В одном из последних экспери-
ментальных исследований, проведенных на мышах, 
эффективная защита сердца от хронической кардиоток-

сичности, вызванной доксорубицином, была достигнута 
с использованием циркулярной РНК, кодирующей ре-
цептор инсулина [28].

Улучшение доставки. Имеющиеся в настоящее вре-
мя липидные наночастицы (LNPs) очень хорошо подхо-
дят для вакцин. Действительно, есть некоторые доказа-
тельства того, что LNP могут действовать как адъювант, 
стимулируя местные воспалительные сигналы. В то вре-
мя как этот низкий уровень воспалительной сигнализа-
ции может усилить действие вакцины, он нежелателен 
для лечения хронических заболеваний. Кроме того, при 
системной доставке LNPs в значительной степени секве-
стрируются в печени и селезенке. Эта особенность мо-
жет быть полезна при лечении печеночных заболеваний, 
но нежелательна для лечения других органов.

Соответственно, в настоящее время значительные 
усилия направлены на совершенствование LNP путем 
снижения их токсичности и улучшения распределения 
по тканям. В связи с этим были разработаны лейкосомы, 
которые представляют собой LNPs с мембранными бел-
ками аутологичных лейкоцитов, встроенными в наруж-
ную мембрану LNP. Исследования биораспределения по-
казывают, что лейкосомы преимущественно внедряются 
в очаги воспаления. Показано, что лейкосомы превосхо-
дят стандартные LNPs в доставке терапевтического гру-
за к атероматозным поражениям у гиперхолестеринеми-
ческой мыши с дефицитом апо Е [29]. 

Иной подход предполагает маркировку внешней по-
верхности липосомальных наночастиц (LNPs) специфи-
ческими антителами. Пример данного метода был недав-
но представлен исследовательской группой, которая по-
метила LNP антителом, направленным против Т-клеток, 
для доставки мРНК, кодирующей химерный антиген-
ный рецептор против активированных фибробластов 
[30]. В доклинической модели сердечного фиброза дан-
ные терапевтические LNP генерировали CAR-T клетки, 
что привело к уменьшению числа активированных фи-
бробластов в сердце, сокращению сердечного фиброза 
и улучшению сердечной функции [31]. 

РНК-терапия в больницах: еще один шаг 
на пути к персонализированной медицине

Технология мРНК-терапевтических препаратов от-
крывает новые возможности для персонализированной 
медицины, поскольку код терапевтического белка мо-
жет быть быстро написан с помощью биологического 
программного обеспечения, а мРНК оперативно создана 
путем синтеза in vitro с использованием стандартного 
лабораторного оборудования на объектах с относитель-
но небольшой площадью. Например, в академической 
больнице при Хьюстонском научно-исследовательском 
институте создан региональный центр РНК-терапии 
со сборочным конвейером для производства мРНК-
терапевтических препаратов [32]. В центре работает 
команда ученых, способных разрабатывать новые под-
ходы, создавать новые конструкции, синтезировать, 
очищать, лиофилизировать и инкапсулировать мРНК-
конструкции в ЛНП. Имеется также производственная 
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площадка, отвечающая надлежащим требованиям про-
изводственной практики, которая позволяет генериро-
вать терапевтическую мРНК для доклинических иссле-
дований и первых клинических испытаний. Кроме того, 
функционирует отделение клинических испытаний 
и большая больничная система, которая поддерживает 
клинические испытания фазы II и III.

Академические больницы призваны сыграть важ-
ную роль в развитии мРНК-терапевтических препара-
тов, в их создании и применении. Персонализирован-
ные методы лечения, такие как вакцины против рака, 
теперь действительно возможны при использовании 
мРНК-терапевтических препаратов, и их лучше все-
го создавать и применять в академических центрах, 
где пациент получает лечение. В этом случае биопсия 
или хирургическое удаление опухоли может сопрово-
ждаться секвенированием для выявления опухолевых 
антигенов. Эти знания позволят генерировать мРНК-
конструкции, кодирующие опухолевые антигены, для 
введения пациенту в качестве вакцины. Помимо соз-
дания персонализированных РНК-препаратов, регио-
нальные центры РНК-терапии могут участвовать в гло-
бальном реагировании на пандемию как силы быстрого 
реагирования на локальную вспышку. Таким образом, 
медицина сегодня стоит на пороге нового терапевтиче-
ского рубежа, полного перспективных и преобразую-
щих методов лечения.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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кализаций. Анализ показал, что эффективность эндолимфатического введения противотуберкулезных средств поз-
воляет улучшить результаты лечения пациентов   с  прогрессирующим туберкулезом.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  туберкулез, лимфотропная терапия; химиотерапия; персонализированный подход.
Для цитирования: Тарасов Р.В., Захарова А.М., Тихонов А.М., Красникова Е.В., Садовникова С.С., Багиров М.А. 
Лимфотропная терапия в лечении туберкулеза. Клиническая медицина. 2024;102(8):593–601.
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601
Для корреспонденции: Тарасов Руслан Вячеславович — e-mail: etavnai@yandex.ru

Ruslan V. Tarasov1,2,3, Alexandra M. Zakharova2, Alexey M. Tikhonov1, 
Elena V. Krasnikova 1, Svetlan .S. Sadovnikov1,3, Mammed A. Bagirov1,3 

LYMPHOTROPIC THERAPY IN TUBERCULOSIS TREATMENT
1Central Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russia
2Moscow Medical University “Reaviz”, Moscow, Russia
3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Healthcare of Russia, Moscow, Russia
One of the current issues in tuberculosis treatment is the intolerance to anti-tuberculosis drugs, which drives the search for the 
most eff ective method of delivering medications to the site of infl ammation. A review of literature sources from the databases 
RSCI, Google Scholar, PubMed, and Scopus, covering the period from 1984 to 2020, was conducted, focusing on the use 
of endolymphatic therapy in patients with tuberculosis of various localizations. The analysis showed that the eff ectiveness 
of endolymphatic administration of anti-tuberculosis agents improves treatment outcomes for patients with progressive 
tuberculosis.  
K e y w o r d s :  tuberculosis, lymphotropic therapy, chemotherapy, personalized approach .

For citation: Tarasov R.V., Zakharova A.M., Tikhonov A.M., Krasnikova E.V., Sadovnikova S.S., Bagirov M.A. Lymphotropic therapy 
in the treatment of tuberculosis. Klinicheskaya meditsina. 2024;102(8):593–601. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601
For correspondence: Ruslan V. Tarasov — e-mail: etavnai@yandex.ru
Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.
Acknowlegments. The work was carried out within the framework of the research topic 0515-2019-0017 “Development of surgical 
methods for the treatment of widespread tuberculosis of the respiratory system and the osteoarticular system”.

Received 26.02.2024
Accepted 26.03.2024

Одной из самых частых проблем, с которой стал-
кивается специалист-фтизиатр  является выбор пути 
введения противотуберкулезного препарата [1–4]. 
При проведении противотуберкулезной терапии неред-
ко проявляются признаки непереносимости препара-
тов, возможно обострение сопутствующих заболеваний 
[5–7], в связи с чем возникает необходимость отмены 
курса химиотерапии, что может привести к развитию 
лекарственной устойчивости возбудителя и прогресси-
рованию туберкулеза [8]. 

В связи с ростом распространенного туберкулеза ор-
ганов дыхания с множественной (МЛУ)/широкой (ШЛУ) 
лекарственной устойчивостью возбудителя первооче-
редной задачей фтизиохирургов считается повышение 

эффективности лечения за счет хирургической санации 
очага инфекции. Сложность выполнения данной задачи 
связана как с распространенным характером заболева-
ния, так и с ограничением возможностей лекарственного 
лечения при МЛУ-ШЛУ у микобактерий туберкулеза, 
при этом эффективность хирургического лечения также 
снижается. 

Для решения этой задачи идет поиск наиболее эффек-
тивного метода доставки препарата в очаг поражения, 
то есть необходимо подобрать не только корректную схе-
му химиотерапии, но и выбрать наиболее эффективную 
форму введения препарата [9]. 

Цель исследования: проанализировать актуальные 
данные литературы, посвященные повышению эффек-
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тивности лечения пациентов с туберкулезом различных 
локализаций за счет выбора оптимального пути введе-
ния лекарственных препаратов в периоперационном пе-
риоде.

Проведен систематический обзор отечественных 
и зарубежных исследований, посвященных эндолимфа-
тическому введению лекарственных средств при тубер-
кулезе.

Эффективность медикаментозного лечения любо-
го инфекционного заболевания, в том числе и тубер-
кулеза, зависит от концентрации лекарственных сред-
ства в крови и очаге патологического процесса (легкие, 
костная ткань, мягкие ткани, почки, органы репродук-
тивной системы и др.), длительности терапии, наличи я 
сопутствую щих патологий [10]. 

Согласно анализу, при внутривенном введении бы-
стро достигается максимальная концентрация препарата 
в крови, но часто развиваются нежелательные побочные 
реакции [11]. Их частоту  можно уменьшить путем изме-
нения скорости введения препаратов, но  не всегда это-
го  достаточно. При пероральном применении лекарства  
в связи с рядом последовательных трансформаций  тера-
певтический эффект может зависеть от скорости высво-
бождения вещества из лекарственной формы, влияния 
рН желудочного сока и ряда других факторов. Авторы 
поясняют, что в отличи е от внутривенного введения пе-
роральное не позволяет быстро достичь нужной концен-
трации в очаге поражения, а частота нежелательных ре-
акций весьма вариабельна. 

В конце ХХ в. группой ученых предложен метод эн-
долимфатической терапии (ЭЛТ), первое упоминание 
о котором в литературе датировано 1982 г. в сборнике 
«Практическая лимфология» [12], в 1984 г. была опубли-
кована коллективная монография «Эндолимфатическая 
антибиотикотерапия» [13], а  20 декабря 1985 г. постанов-
лением Минздрава СССР (протокол №22) метод разре-
шен для использования в клинической практике. 

Авторами отмечена ведущая роль лимфатической 
системы в патогенезе гнойно-воспалительных заболе-
ваний, так как распространение бактерий и токсинов 
происходит в основном по лимфатическому руслу [14]. 
В лимфоузлах (ЛУ), происходит задержка возбудителей 
и создается «токсическое депо», поэтому эндолимфати-
ческое введение антибиотиков вызывает интерес у мно-
гих авторов [15–19], которые единодушны во мнении, 
что лекарственное насыщение ЛУ позволяет создавать 
высокие концентрации препаратов на путях движения 
бактериальных факторов, улучшить реологические 
свойства лимфы, что уменьшает вероятность абсцеди-
рования воспалительных инфильтратов, то есть эндо-
лимфатический путь введения лекарственных препара-
тов является одним из самых действенных и надежных 
способов [5, 8,16, 20–22]. 

Авторы предлагают деление методики ЭЛТ на пря-
мую и непрямую лимфотропную терапию [23]. Прямая 
ЭЛТ заключается в катетеризации лимфатического со-
суда хирургом с применением микрохирургической тех-
ники. Метод предложен преимущественно для лечения 

крайне тяжелых гнойно-воспалительных заболеваний, 
таких как перитонит и сепсис. Непрямой метод ЭЛТ 
не предполагает оперативного вмешательства и исполь-
зуется преимущественно при лечении воспалительных 
процессов меньшей степени тяжести. 

Согласно исследованию, данный метод обеспечива-
ет высокую и длительную концентрацию лекарствен-
ных средств в центральной лимфатической системе, что 
крайне важно при воспалительном процессе и нахожде-
ни и в лимфе микроорганизмов [24]. 

В ряде работ подчеркивается, что лимфатическая 
система легких и средостения является мишенью для 
микобактерий туберкулеза, так как они липофильны 
и лимфотропны [13, 21, 25, 26]. Иммунокомпетентные 
клетки становятся для них питательной средой и даже 
инкубатором, поэтому достигается положительный ре-
зультат при эндолимф атическом введении противоту-
беркулезных препаратов, так как они поступают в пато-
логический очаг и напрямую воздействуют на него, да-
вая возможность в значительной степени сократить курс 
инъекций. Многие исследователи отмечают преимуще-
ства непрямого метода ЭЛТ: высокую терапевтическую 
эффективность по сравнению со стандартным введением 
противотуберкулезных лекарственных препаратов [27], 
сокращение длительности интенсивной фазы лечения 
туберкулеза до 6 мес. [26], предупреждение развития 
лекарственной устойчивости возбудителя и нежелатель-
ных реакций [28], а также уменьшение остаточных из-
менений [29]. Прямой метод ЭЛТ не нашел применения 
во фтизиатрии в связи с длительностью терапии, труд-
ностью выполнения и необходимостью хирургического 
вмешательства. 

Актуальным на сегодняшний день является ком-
плексный подход в лечении туберкулеза. Не последнюю 
роль в нем играет хирургическое лечение, для достиже-
ния эффективности которого требуется качественная 
предоперационная подготовка [13]. 

В поиске оптимального лечения пациентов с распро-
страненным деструктивным туберкулезом легких про-
веден анализ литературы для обнаружения преимуществ 
и недостатков ЭЛТ при туберкулезе.

В своих работах Ю.М. Левин [12] выделял несколько 
преимуществ данного способа введения, а именно: 

• повышение эффективности действующих веществ, 
благодаря увеличению их в тканях; 

• увеличение барьерной функции лимфатических 
узлов ввиду активизации детоксикационных воз-
можностей лимфоузлов и восстановлению имму-
нитета;

• создание щита лимфогенной миграции клеток;
• снижение токсического воздействия лекарствен-

ных препаратов;
• общая и регионарная стимуляция лимфатического 

дренажа органов и тканей как метода очистки вне-
клеточного пространства от продуктов распада. 

С.В. Дзасохов и соавт. в 1987 г. [30] в своих работах 
применили эндолимфатическую терапию в лечении 
деструктивного туберкулеза легких. Лечебную смесь 
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готовили непосредственно перед введением путем сме-
шивания до полного растворения раствора декстрана 
с 10 суточными дозами препарата (изониазида или ка-
намицина). Затем в промежутке между большим и ука-
зательным пальцами пациента выполняли внутритка-
невую инъекцию 1% раствора метиленовой синьки 
с 2% раствором новокаина (1 : 1) для определения лока-
лизации лимфатического сосуда. После под местной ане-
стезией 2% раствором новокаина делали разрез в про-
дольном направлении, скелетировали лимфатический 
сосуд с помощью двух глазных пинцетов, пунктировали 
иглой и вводили приготовленный препарат. У всех паци-
ентов отмечался хороший эффект лечения: рассасывание 
инфильтрации, прекращение бактериовыделения в бо-
лее короткие сроки. В связи с депонированием препара-
та в лимфатическом русле были введены повышенные 
дозы, которые дольше сохранялись и имели меньшую 
концентрацию в крови [30].

В своем исследовании В.В. Полтавцева и соавт. [6] ис-
пользовали эндолимфатическое введение лекарственно-
го препарата (ЭЛТ) для лечения различных клинических 
форм туберкулеза. При стандартном режиме терапии 
в течении 6 мес. положительной динамики не наблюда-
лось. Эндолимфатическое введение препаратов (канами-
цин 1,0, 10% изониазид 5,0, рифампицин 0,15) проводи-
лось под местным обезболиванием (проводниковая пара-
вертебральная анестезия) подкожно паравертебрально, 
чередуя межреберья, и парастернально до 3 раз в неделю 
курсом до 12 инъекций. Перед непосредственным вве-
дением антибиотиков изначально смешивались гепарин 
и глюкоза, которые способствовали увеличению в разме-
рах лимфатических сосудов и приводили к ускоренному 
всасыванию препарата [5].

Авторами показано, что при неэффективном лече-
нии инфильтративного туберкулеза с использованием 
стандартной химиотерапии спустя 6 мес. было при-
нято решение перевести пациентов на курс непрямой 
лимфотропной терапии по 1 инъекции в неделю. Спу-
стя 7 дней у них наблюдалось улучшение самочувствия, 
исчезновение симптомов интоксикации и прекращение 
бактериовыделения. Через год прослеживалась стаби-
лизация процесса в виде рассасывания инфильтрации, 
закрытия фокусов распада в очагах и редукция круп-
ных полостей по данным рентгенологических методов 
исследования, а также прекращалось бактериовыде-
ление. С помощью ЭЛТ авторам удалось осуществить 
эффективный, технически доступный и лишенный ток-
сических свойств безопасный курс химиотерапии ту-
беркулеза легких. 

При фиброзно-кавернозном лекарственно устойчи-
вом туберкулезе (ФКТ) длительность терапии для до-
стижения эффекта отличалась: спустя 1 мес. ЭЛТ от-
сутствовала рентгенологическая динамика в отношении 
полостей распада, лишь уменьшалась перикавитарная 
инфильтрация. Для клинического излечения, закрытия 
крупных полостей и исхода в пневмофиброз авторами 
отмечена необходимость повторных курсов ЭЛТ пре-
паратами, к которым сохранена чувствительность ми-

кобактерий, в сочетании с пероральным приемом двух 
препаратов резерва курсом 4–6 мес. [5, 6].

В последнее время в структуре заболеваемости вне-
легочного туберкулеза увеличивается распространен-
ность туберкулеза периферических лимфатических 
узлов [31]. С целью создания высокорезультативного 
терапевтического эффекта В.П. Петухов и Д.Б. Цоктаев 
[32] в 2008 г. использовали способ лимфотропной тера-
пии, при котором введение лекарственных средств осу-
ществлялось в шейную и подвздошно-паховую область. 
Для проведения непрямой лимфотропной терапии ис-
пользовали 10% раствор изониазида из расчета 8 мг 
на 1 кг массы пациента. Перед введением препарата 
проводили стимуляцию движения лимфы, используя 
болюсное введение смеси, в состав которой входи-
ли 2500 ЕД гепарина и 6–8 мл 0,25% раствора новока-
ина. После введения изониазида тут же осуществляли 
аппликацию пораженных лимфатических узлов раство-
ром димексида (диметилсульфоксида) с 0,45 г рифам-
пицина. Применение димексида обусловливалось его 
способностью проникать через биологические барьеры, 
увеличивая всасывание и расширяя действие лекар-
ственных препаратов [4]. При этом димексид обладает 
антиоксидантным, противовоспалительным, иммуно-
модулирующим эффектами [5], что снижает риск избы-
точного фиброзирования ткани легкого. Аппликации 
выполнялись 5 дней в неделю, также ежедневно при-
менялись еще два противотуберкулезных препарата, 
которые выбирались в зависимости от переносимости 
пациентом. Общий курс лечения составлял 8 нед. под 
контролем показателей свертывающей системы крови. 
В результате лечения был достигнут выраженный по-
ложительный клинический эффект в виде уменьшения 
проявлений интоксикации и уменьшения перифери-
ческих лимфатических узлов. Благодаря данному ме-
тоду 6 пациентам из исследования удалось избежать 
операции. Остальным пациентам проводились лимфа-
денэктомия, абсцессэктомия или фистулэктомия. В по-
слеоперационном периоде в связи с явлениями периаде-
нита, пациентам продолжалась ЭЛТ в течение 1,5 нед. 
с последующим переводом на стандартный режим те-
рапии. Авторы утверждают, что использование моди-
фицированной непрямой лимфотропной терапии по-
зволило сократить сроки лечения и избежать рецидивов 
заболевания [33].

А.В. Асеев и соавт. в 2008 г., А.В. Захаров в 2009 г. 
рекомендовали метод ретростернального введения 
лимфотропной терапии. Проведение процедуры доста-
точно просто, не требует особой подготовки медицин-
ского персонала и специализированного оборудования. 
Выбранный в соответствии с чувствительностью возбу-
дителя препарат через день вводился под местной ане-
стезией в загрудинное пространство в области яремной 
вырезки. В качестве лимфотропного носителя был ис-
пользован полиглюкин. Курс лечения составлял 30–40 
доз. По результатам исследования больные хорошо 
переносили процедуру, симптомы интоксикации купи-
ровались через 2–3 нед., а также наступало закрытие 
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полостей распада, отмечалось прекращение бактерио-
выделения и полное рассасывание очаговых изменений 
раньше по сравнению со стандартной химиотерапией 
[17, 34, 35]. 

А.В. Казаков в 2011 г. [36] вводил противотуберку-
лезные лекарственные средства (канамицин, изониазид 
и комплексную лимфотропную смесь (ЛС), содержа-
щую 5 000 ЕД гепарина и до 35 мл раствора лидокаина 
с новокаином) с ронколейкином (125 000 ЕД) на стороне 
пораженного легкого путем инфильтрации клетчаточ-
ного пространства в ретростернальной и аксиллярной 
зонах. Выбор ронколейкина был обусловлен его ролью 
в процессе инициации и развития иммунного ответа. 
Ронколейкин в сочетании с лимфотропной смесью ис-
пользовали 3 раза в неделю. Данный метод помогает на-
прямую доставлять препараты к туберкулезному очагу 
и снижать количество вещества в печени и токсическое 
воздействие на нее, реализуя эффективный, практичный 
и безопасный курс химиоиммунотерапии. Эффектив-
ность проводимой терапии с ронколейкином по показа-
телю абацилирования выше на 18,5–19,2% по сравнению 
со стандартным путем введения, а по заживлению поло-
стей распада — на 43,2–47,2% [36].

К.А. Авдиенко и соавт. в 2016 г. [37] предложили про-
ведение специфической лекарственной химиотерапии 
перибронхиально во время трахеобронхоскопии. Бла-
годаря образованию лекарственного депо в клетчатке 
средостения, лекарственная смесь лимфогенным путем 
проникала в патологический процесс, минуя биотранс-
формацию в печени, что позволило подготовить к опера-
циям группу пациентов, имеющих хронически текущий 
туберкулез органов дыхания и лекарственную устойчи-
вость возбудителя [27, 37–41].

В рандомизированном исследовании, выполненном 
И.А. Морозовым., В.Ю. Мишиным и соавт. в 2016 г. 
[15, 42], было показано эффективное использование ре-
гионарного лимфотропного введения лекарственных 
препаратов при кавернозном туберкулезе. При данном 
методе, как отмечали и другие авторы, достигается вы-
сокая концентрация препаратов в крови и в легких и на-
блюдается высокий процент закрытия каверн [42].

М.Ф. Губкина в 1996 г. [43] применяла способ лим-
фотропной химиотерапии в лечении туберкулеза у под-
ростков. Данная возрастная группа имеет свои физиоло-
гические и психологические особенности. Особенность 
течения туберкулеза у подростков — это склонность 
к формированию распространенных процессов с рас-
падом и бактериовыделением. Поэтому был выбран 
способ эндолимфатического введения препаратов, ко-
торый имеет высокую клиническую эффективность, 
более короткие сроки реализации. Препарат вводили 
в подкожную клетчатку претрахеальной зоны, субак-
силярной области на стороне поражения, зоны про-
екции мечевидного отростка, но ежедневно изменяли 
локализацию введения. Суточная дозировка содержа-
ла: 10% раствор изониазида или канамицина в расчете 
на массу тела. Для улучшения реологических свойств 
лимфы использовался гепарин. Объем вводимой жидко-

сти составил 20 мл, в состав которой входило 5000 ЕД 
гепарина и 9 мл 0,25% раствора новокаина в одном 
шприце и противотуберкулезный препарат в суточной 
дозировке и 10 мл 0,25% раствора новокаина во втором. 
Курс составлял от 1 до 3 мес., исходя из клинической 
и рентгенологической динамики патологического про-
цесса. Лимфотропное введение противотуберкулезных 
лекарственных препаратов пациентам подросткового 
возраста способствует увеличению эффективности хи-
миотерапии: быстро достигается прекращение бактери-
овыделения, прекращаются симптомы интоксикации, 
наблюдается интенсивное рассасывание инфильтра-
тивных изменений. В результате сокращается длитель-
ность стационарного лечения не менее, чем на 3 мес., 
что является одним из ключевых преимуществ для дан-
ной группы пациентов [43, 44]. 

Известно, что при различных формах внелегочного 
туберкулеза зачастую используются стандартные спо-
собы введения противотуберкулезной терапии. Стоит 
упомянуть несколько внелегочных форм туберкулеза, 
при которых была использована лимфотропная химио-
терапия [45].

Туберкулез почек и мочевых путей занимает первое 
место среди внелегочных форм туберкулеза и составля-
ет 30–40%, а у 80% пациентов, которые имеют туберку-
лез мочевой системы, может развиться туберкулез моче-
вого пузыря [46]. Как правило туберкулез мочеполовой 
системы развивается спустя 8–10 лет после выявления 
легочной формы заболевания, а иногда совместно с ним 
и/или костно-суставным туберкулезом [46]. Зачастую 
происходит его поздняя диагностика, которая приводит 
к инвалидизации пациентов трудоспособного возраста. 
Поэтому данный вопрос имеет огромную значимость 
как медицинскую, так и социальную. Причиной обраще-
ния пациента за медицинской помощью при туберкулез-
ном поражении мочевого пузыря, как правило, является 
дизурия при воспалении слизистой оболочки мочевого 
пузыря. По данным Е.В. Кульчавеня в 1995 г. [47] резуль-
тативность лечения туберкулеза мочевого пузыря доста-
точно низка: только у 42,1% пациентов удалось достичь 
излечение, при этом у 57,9% пациентов развивались 
посттуберкулезная цисталгия (36,8%) или сморщивание 
мочевого пузыря (21,1%).

Е.В. Кульчавеня и соавт. в 2009 г. [47] предложили 
региональное непрямое лимфотропное введение про-
тивотуберкулезных препаратов для повышения эффек-
тивности лечения. По мнению авторов, данный метод 
препятствует развитию посттуберкулезной цисталгии 
и последующего микроцистиса, а также способствует 
регрессу воспалительных изменений. Методика пред-
ложенного авторами лечения состоит в  эндолимфа-
тическом введении изониазида в сочетании с приме-
нением рифампицина в составе лекарственной смеси 
(50 мл 0,5% новокаин + 0,6 рифампицин + 5 мл димек-
сид) в виде микроклизмы. В результате лечения количе-
ство мочеиспусканий у пациентов снизилось в 4,3 раза, 
при этом объем мочевого пузыря увеличился в 4,7 раза, 
стоит отметить, что ни у одного пациента не образо-
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Способы проведения лимфотропной терапии и их эффективность по данным различных авторов
Methods of lymphotropic therapy and their eff ectiveness according to various authors

Авторы
Authors 

Год
Year

Способ введения
Method of administration

Число 
пациентов
Number of 

patients

Прекращение 
бактериовыделения, %

Cessation of bacterial 
excretion, %

Закрытие 
полостей 

распада, %
Closure 

of cavities, %

Срок 
лечения, 

мес.
Duration of 
treatment, 

months

Дзасохов С.В. [30]
Dzasokhov S.V.

1987 Лимфотропная терапия 
с введением первом 

межпальцевом промежутке
Lymphotropic therapy via 
the fi rst interdigital space

16 91,0% 87,0% 3–4

Губкина М.Ф. [43]
Gubkina M.F.

1996 Pre-tracheal administration 132 90,4% 66,7% 3

Петухов В.П.,  
Цоктоев Д.Б. [32]
Petukhov V.P., 
Tsoktoev D.B.

2008 Введение в шейную и 
подвоздошно-паховую область

Administration in the cervical 
and iliac-femoral areas

8 - - 5

Захаров А.В. 
[34, 35]
Zakharov A.V.

2009 Ретростернальная 
лимфотропная химиотерапия

Retrosternal lymphotropic 
chemotherapy  

324 на 36,0% выше
36.0% higher

на 29,7% 
выше, чем при 
стандартном 

введении
29.7% higher

6

Кульчавеня Е.В., 
Брижатюк Е.В., 
Хомяков В.Т. [47]
Kulchavenya E.V., 
Brizatyuk E.V., 
Khomyakov V.T.

2009 Региональное непрямое 
лимфотропное введение + 

ректальное введение
Regional indirect lymphotropic 

administration + rectal 
administration

26 - - -

Казаков А.В. [36]
Kazakov A.V.

2011 Введение в ретростернальную 
клетчатку в сочетании с 

ронколейкином
Administration in the retrosternal 

tissue combined 
with Roncoleukin

122 - На 43,2% 
и 47,2% 

увеличивается 
эффективность

Effi  ciency 
increased by 
43.2% and 

47.2%

6

Ширинкина А.Е. 
и соавт. [50]
Shirinkina A.E. et al.

2015 Введение в надлобковые, 
паховые, перианальные и 

околопозвоночные лимфоузлы
Administration into the supra-
pubic, inguinal, perianal, and 
paravertebral lymph nodes

66 (30 с 
первичным 

бесплодием, 
36 с вторич-

ным) 
66 (of which: 
30 — with pri-
mary infertil-
ity, 36 — with 
secondary)

- - 3–4

Асеев А.В., 
Миляев А.А. [34]
Aseev A.V., 
Milyaev A.A.

2015 Введение в ретростернальную 
клетчатку у больных 

туберкулезом/ВИЧ-инфекцией
Administration in the retrosternal 

tissue in patients 
with tuberculosis/HIV

32 89% 83,7% 2–3

Авдиенко К.А., 
Краснов В.А. [37]
Avdienko K.A., 
Krasnov V.A.

2016 Перибронхиальная 
лимфотропная химиотерапия

Peribronchial lymphotropic 
chemotherapy  

99 46,9% 13,1% 3,5

Морозов И.А., 
Мишин В.Ю., 
Мишина А.В. [15]
Morozov I.A., 
Mishin V.Yu., 
Mishina A.V.

2016 Парентеральное 
(региональное лимфотропное 

и внутривенное) введение
Parenteral (regional lympho-

tropic and intravenous) 
administration

80 92,5% 80% 3
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вался истинный микроцистис. Представленный способ 
помогает добиться стойкого купирования дизурии, рас-
ширения объема мочевого пузыря, препятствует об-
разованию истинного микроцистиса и, главное, легко 
переносится пациентами [47].

При генитальном туберкулезе, который чаще наблю-
дается у женщин репродуктивного возраста, как описы-
вают авторы, микобактерии поражают маточные трубы, 
эндометрий, миометрий, шейку матки, влагалище, вуль-
ву [48]. Несвоевременные диагностика и лечение приво-
дят к формированию спаечного процесса и образованию 
синехий в маточных трубах и, как следствие этого — 
к бесплодию [48, 49].

Лимфотропная терапия достойно зарекомендовала 
себя в лечении генитального туберкулеза. По данным 
А.Е. Ширинкиной и соавт. [50], использовавших непря-
мую эндолимфотическую терапию, было отмечено соз-
дание в лимфатической системе длительной высокой 
концентрации лекарственных препаратов, что позволило 
усилить лимфатический дренаж тканей. Основная зада-
ча, которая была поставлена авторами — восстановле-
ни е фертильной функции у женщин детородного возрас-
та. На фоне стандартной противотуберкулезной терапии 
лимфотропно вводили лекарственную смесь, в которую 
входила суточная доза изониазида, смешанная с 2500 ЕД 
гепарина и 0,25% раствором новокаина общим объ-
емом 15 мл, на протяжении 30 дней ежедневно и 10 инъ-
екций через день. Общий курс включал 40 инъек ций. 
Смесь вводили в 4 региональные лимфатические зоны: 
надлобковые, паховые, перианальные и околопозво-
ночные на уровне 2–4 поясничных позвонков в одну 
точку в день подкожно, чередуя точки. Одновременно 
или после окончания курса лимфотропного введения 
изониазида лимфотропно вводили 60 мг глутоксима, 
смешанного с 2500 ЕД гепарина и 10 мл 0,25% раствора 
новокаина и вводили в те же точки, чередуя их между 
собой и с точками введения изониазида. Курс лечения 
составлял 20 инъекций. Предложенный способ, соглас-
но  мнению авторов, способствует предупреждению 
развития спаечного процесса маточных труб и полости 
матки, восстановлению детородной функции женского 
организма при отсутствии побочных эффектов от изо-
ниазида. По истечении курса лечения были достигнуты 
основные клинические эффекты: предотвращени е фор-
мирования спаечного процесса маточных труб и поло-
сти матки, повышалась вероятность наступления бере-
менности [51,52]. 

Рассматривая основные способы проведения лимфо-
тропной терапии и их эффективность (по данным доступ-
ных литературных источников), можно сделать вывод, 
что в лечении туберкулеза легких все представленные 
способы эндолимфатического введения лекарственных 
препаратов обладают хорошей эффективностью и ре-
зультативностью. Средняя эффективность по представ-
ленным метод ам составляет порядка 80%. При этом важ-
но отметить, что данный показатель эффективности ха-
рактерен как для легочной , так и для внелегочных форм 
туберкулеза.

Заключение

Представленный анализ литературы показывает, 
что клиническая эффективность эндолимфатического 
введения комплекса противотуберкулезных средств 
позволяет улучшить результаты лечения пациентов 
 с   прогрессирующим туберкулезом, как за счет доставки 
химиопрепаратов непосредственно к очагу поражения, 
так и за счет нормализации функций иммунной систе-
мы, а также предупреждает развитие лекарственно-
устойчивого туберкулеза, побочных действий препара-
тов и уменьшает остаточные изменения перенесенного 
туберкулеза. 

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

Финансирование. Исследование проводилось без 
спонсорской поддержки. Работа выполнена в рамках 
темы НИР 0515-2019-0017 «Разработка хирургических 
методов лечения распространенного туберкулеза орга-
нов дыхания и костно-суставной системы».

Л И Т Е РА Т У РА / R E F E R E N C E S
1. Нечаева О.Б. Эпидемическая ситуация по туберкулезу в России. 
Туберкулез и болезни легких. 2018;96(8):15–24. Nechaeva O.B. 
The epidemic situation of tuberculosis in Russia. Tuberculosis and 
lung diseases. 2018;96(8):15–24. (In Russian)].

2. Пантелеев А. М., Иванов А.К., Виноградова Е.Н. Применение ре-
гионарной лимфотропной терапии в лечении туберкулеза легких 
у ВИЧ-инфициронанных лиц. Проблемы туберкулеза и болезней 
легких. 2004;6:26–28. [Panteleev A.M., Ivanov A.K., Vinogrado-
va E.N. The use of regional lymphotropic therapy in the treatment 
of pulmonary tuberculosis in HIV-infected individuals. Problems of 
tuberculosis and lung diseases 2004;6:26–28. (In Russian)].

3. Bone C.R., Grodzin C.J., Balk R.A. Sepsis: a new hypothesis for 
pathogenesis of the disease process. Chest. 1997;112:235–242. 

4. Васильева И.А. и др. Заболеваемость, смертность и распростра-
ненность как показатели бремени туберкулеза в регионах ВОЗ, 
странах мира и в Российской Федерации. Туберкулез и болезни 
легких. 2017;95(6):9–21. [Vasilyeva I.A. et al. Morbidity, mortality 
and prevalence as indicators of the burden of tuberculosis in WHO 
regions, countries of the world and in the Russian Federation. 
Tuberculosis and lung diseases. 2017;95(6):9–21. (In Russian)].

5. Перельман М.И. Фтизиатрия. Национальное руководство. М. 
ГЭОТАР-Медиа. 2007:512. [Perelman M.I. Phthisiology. National 
leadership. Moscow. GEOTAR-Media. 2007:512. (In Russian)].

6. Патент РФ на изобретение № RU 2 281 093 C2:№ 2004132065/14: 
заявл. 11.02.2004: опубл. 08.10.2006. Полтавцева В.В., Чубарян 
В.Т., Полтавцева Е.Г. Способ непрямой регионарной лимфотроп-
ной химиотерапии инфильтративного, деструктивного и лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза легких. [Patent of the Russian 
Federation for invention No. RU 2 281 093 C2:No. 2004132065/14: 
application 11.02.2004 : publ. 08.10.2006. Poltavtseva V.V., Chuba-
ryan V.T., Poltavtseva E.G. Method of indirect regional lym pho-
tropic chemotherapy for infi ltrative, destructive and drug-resistant 
pul monary tuberculosis. (In Russian)]. [Electronic resource]. URL: 
https://patents.google.com/patent/RU2281093C2/ru Accessed 
02/26/2024

7. Вольф С.Б. Нежелательные побочные реакции на химиотерапии 
туберкулеза. Журнал Гродненского государственного медицин-
ского университета. 2016;3:141–146. [Wolf S.B. Undesirable 
adverse reactions to tuberculosis chemotherapy. Journal of the 
Grodno State Medical University. 2016;3:141–146. (In Russian)].

8. Мордык А.В. Частота и патогенез неблагоприятных побочных 
реакций на противотуберкулезные препараты. Вестник со-
временной клинической медицины. 2010;3(1):16–21. [Mordyk 
A.V. Frequency and pathogenesis of adverse adverse reactions 
to anti-tuberculosis drugs. Bulletin of Modern Clinical Medicine. 
2010;3(1):16–21. (In Russian)].

9. Пристайко Я.И. Эндолимфатическое введение препаратов 
и хирургическое лечение больных с распространенным де-
структивным туберкулезом легких. Клин. хир. 1997;(2):7–9. 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601

Reivews and lectures



599

[Priestaiko Ya.I. Endolymphatic administration of drugs and surgical 
treatment of patients with widespread destructive pulmonary 
tuberculosis. Klin. Hir. 1997;(2):7–9. (In Russian)].

10. Сычев Д.А., Долженкова Л.С., Прозорова В.К. Клиническая фар-
макология. Общие вопросы клинической фармакологии: практи-
кум. Учебное пособие. Под ред. В.Г. Кукеса. М..: ГЭОТАР-Ме-
диа. 2013. [Sychev D.A., Dolzhenkova L.S., Prozorova V.K. Clinical 
pharmacology. General issues of clinical pharmacology: a practical 
course. Textbook. Edited by V.G. Kukes. M. GEOTAR-Media. 2013 
(In Russian)].

11. Клиническая фармакология: национальное руководство. Под 
ред. Ю.Б. Белоусова, В.Г. Кукеса, В.К. Лепахина, В.И. Петро-
ва. М. ГЭОТАР-Медиа. 2014. [Clinical pharmacology: national 
guidelines. Edited by Yu.B. Belousov, V.G. Kukes, V.K. Lepakhin, 
V.I. Petrov. M. GEOTAR-Media. 2014. (In Russian)].

12. Практическая лимфология. Под ред. Ю.М. Левина. Баку. Ма-
ариф. 1982:302. [Practical lymphology. Edited by Yu.M. Levin. 
Baku. Maarif. 1982:302. (In Russian)].

13. Панченков Р.Т., Выренков Ю.Е., Ярема И.В., Щербакова Э.Г. Эн-
долимфатическая антибиотикотерапия. М. Медицина. 1984:240. 
[Panchenkov R.T., Vyrenkov Y.E., Yarema I.V., Shcherbakova E.G. 
Endolymphatic antibiotic therapy. M..: Medicine. 1984:240. (In 
Russian)].

14. Бородин Ю.И. Лимфология как интегративная медико-биологи-
ческая наука. Вестник лимфологии. 2009(4):6–9. [Borodin Yu.I. 
Lymphology as an integrative medical and biological science. 
Bulletin of Lymphology. 2009(4):6–9. (In Russian)].

15. Мишин В.Ю., Мякишева Т.В., Мишина А.В. Эффективность 
различных методов введения противотуберкулезных препара-
тов во IIБ режиме химиотерапии у впервые выявленных боль-
ных деструктивным туберкулезом легких с позиций медици-
ны доказательств. Практическая медицина. 2011;3(51):63–67. 
[Mishin V.Yu., Myakisheva T.V., Mishina A.V. The eff ectiveness of 
various methods of administration of antituberculosis drugs in the IIB 
chemotherapy regimen in newly diagnosed patients with destructive 
pulmonary tuberculosis from the standpoint of evidence medicine. 
Practical medicine. 2011;3(51):63–67. (In Russian)].

16. К применению лимфотропной терапии при лечении туберкуле-
за легких у детей и подростков. Профилактика туберкулеза и 
его осложненных форм у детей и подростков: Сборник научных 
трудов CXYI. М. 1989:100. [To the use of lymphotropic therapy in 
the treatment of pulmonary tuberculosis in children and adolescents. 
Prevention of tuberculosis and its complicated forms in children and 
adolescents: Collection of scientifi c papers XII. M. 1989:100. (In 
Russian)].

17. Денисенко А.П. Метод эндолимфатического введения тубер-
кулостатических препаратов в лечении туберкулеза. Военно-
медицинский журнал. 1996;7:57–58. [Denisenko A.P. Method of 
endolymphatic administration of tuberculostatic drugs in the treatment 
of tuberculosis. Military medical journal. 1996;7:57–58. (In Russian)].

18. Иванюта О.М., Коваленко Н.Н. Эффективность различных ме-
тодов введения химиопрепаратов у больных деструктивным 
туберкулезом легких. Проблемы туберкулеза. 1983;2:40–43. 
[Ivanyuta O.M., Kovalenko N.N. The eff ectiveness of various 
methods of administration of chemotherapy drugs in patients 
with destructive pulmonary tuberculosis. Tuberculosis problems. 
1983;2:40–43. (In Russian)]. 

19. Левин Ю.М. Общеклиническая лимфология. Медицинская га-
зета. 29.05.1994;39:8. [Levin Yu.M. General clinical lymphology. 
Medical newspaper. 05/29/1994;39:8. (In Russian)].

20. Бармина H.A. Непрямая лимфотропная терапия иммунокоррек-
тором ронколейкином при лечении туберкулеза легких у детей 
и подростков. Пермский медицинский журнал. 2006;4. [Barmina 
H.A. Indirect lymphotropic therapy with the immunocorrector 
roncoleukin in the treatment of pulmonary tuberculosis in children 
and adolescents. Perm Medical Journal. 2006;4. (In Russian)].

21. Шпрыков А.С. Современные тенденции в эпидемиологии, диа-
гностике и возникновении туберкулеза и других легких забо-
леваний. Нижний Новгород. Изд-во НижГМА. 2009:187–194. 
[A.S. Shprykov editor. Modern trends in epidemiology, diagnosis and 
occurrence of tuberculosis and other lung diseases. Nizhny Novgorod. 
NizhGMA Publishing House. 2009:187–194. (In Russian)]. 

22. Кроткова Е.Н., Гельберг С., Вольф Б. Применение Ронколейки-
на лимфотропно в терапии распространенных форм туберкуле-
за легких и его влияние на показатели клеточного иммунитета. 
Журнал ГрГМУ. 2004;3(7):62–64. [Krotkova E.N., Gelberg S., 
Wolf B. The use of Roncoleukin lymphotropically in the treatment of 

common forms of pulmonary tuberculosis and its eff ect on cellular 
immunity. GrSMU Journal. 2004;3(7):62–64. (In Russian)]. 

23. Ефименко Н.А., Чернеховская Н.Е., Выренков Ю.Е. Руководство 
по клинической лимфологии. М. Полимаг. 2001:158. [Efi menko 
N.A., Chernekhovskaya N.E., Vyrenkov Yu.E. Guidelines for clinical 
lymphology. M. Polymag. 2001:158. (In Russian)]. 

24. Рогов К.Н., Кукушкина Е.К. Ретростернальное лимфотропное вве-
дение химиопрепаратов при лекарственно устойчивом туберкуле-
зе легких. Вестник РГМУ. 2009;3. [Rogov K.N., Kukushkina E.K. 
Retrosternal lymphotropic administration of chemotherapy drugs in 
drug-resistant pulmonary tuberculosis. Bulletin of the Russian State 
Medical University. 2009;3. (In Russian)].

25. Пеленева И.М., Гаряева Н.А., Бурухина Л.В. и др. Оптимиза-
ция непрямого эндолимфатического введения изониазида при 
туберкулезе легких. Проблемы туберкулеза. 2002;11:24–26. 
[Peleneva I.M., Goryaeva N.A., Burukhina L.V. et.al. Optimization 
of indirect endolymphatic administration of isoniazid in pulmonary 
tuberculosis. Tuberculosis problems. 2002;11:24–26. (In Russian)]. 

26. Буянов В.М., Данилов К.Ю., Радзиховский А.П. Лекарственное на-
сыщение лимфатической системы. Киев. Медицина. 1991:12–18. 
[Buyanov V.M., Danilov K.Yu., Radzikhovsky A.P. Drug saturation 
of the lymphatic system. Kiev. Medicine. 1991:12–18. (In Russian)].

27. Овсянкина Е.С. и др. Применение регионального лимфотропно-
го метода введения лекарственных препаратов в дифференци-
альной диагностике и комплексном лечении туберкулеза у под-
ростков. Проблемы туберкулеза и болезней легких. 2008;9:53–57. 
[Ovsyankina E.S. et al. The use of the regional lymphotropic method 
of drug administration in the diff erential diagnosis and complex 
treatment of tuberculosis in adolescents. Problems of tuberculosis 
and lung diseases. 2008;9:53–57. (In Russian)].

28. Выренков Ю.Е. и др. Применение лимфологических мето-
дов в хирургии и интенсивной терапии. Краснодар. 2007:61. 
[Vyrenkov Yu.E. et al. The use of lymphological methods in surgery 
and intensive care. Krasnodar. 2007:61. (In Russian)].

29. Поддубная Л.В., Кононенко В.Г., Шилова Е.П. Применение ком-
плексной парентеральной химиотерапии в лечении деструктив-
ного туберкулеза легких у детей старшего возраста и подрост-
ков. Туберкулез и болезни легких. 2011;1:26–29. [Poddubnaya L.V., 
Kononenko V.G., Shilova E.P. The use of complex parenteral 
chemotherapy in the treatment of destructive pulmonary tuberculosis 
in older children and adolescents. Tuberculosis and lung diseases. 
2011;1:26–29. (In Russian)]. 

30. Патент СССР на изобретение №SU 1463299 A1 / 12.01.1987: 
опубл. 07.03.1989. Дзасохов С.В., Стратонов В.М., Лев Я.Ю. и 
др. Способ лечения деструктивного туберкулеза легких. [USSR 
patent for invention No. SU 1463299 A1 / 12.01.1987: published 
07.03.1989. [Dzasokhov S.V., Stratonov V.M., Lev Ya.Yu., etc. A 
method of treating destructive pulmonary tuberculosis. (In Russian)]. 
[Electronic resource]. URL: https://yandex.ru/patents/doc/SU146329
9A1_19890307?ysclid=lt1fddrie5482847738 Accessed 26.02.2024.

31. Кириллов Ю.В. и др. Адъювантная лимфотропная химиотерапия 
в хирургическом лечении прогрессирующего туберкулеза лег-
ких. Туберкулез и болезни легких. 2009;10:41–45. [Kirillov Yu.V. et 
al. Adjuvant lymphotropic chemotherapy in the surgical treatment of 
progressive pulmonary tuberculosis. Tuberculosis and lung diseases. 
2009;10:41–45. (In Russian)]. 

32. Петухов В.П., Цоктоев Д.Б. Комплексное лечение туберку-
леза периферических лимфатических узлов. БМЖ. 2008;1. 
[Petukhov V.P., Tsoktoev D. B. Complex treatment of tuberculosis of 
peripheral lymph nodes. BMJ. 2008;1. (In Russian)].

33. Догорова О.Е., Винокурова М.К. Эффективность лимфотроп-
ного введения противотуберкулезных препаратов в химиоте-
рапии туберкулеза легких с множественной лекарственной 
устойчивостью. Туберкулез и болезни легких. 2015;(6):51–52. 
[Dogorova O.E., Vinokurova M.K. The eff ectiveness of lymphotropic 
administration of anti–tuberculosis drugs in the chemotherapy of 
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. Tuberculosis and lung 
diseases. 2015;(6):51–52. (In Russian)].

34. Асеев А.В., Миляев А.А. Ретростернальная лимфотропная хи-
миотерапия у больных туберкулезом/ВИЧ-инфекцией. Туберку-
лез и болезни легких. 2015;(7):18–19. [Aseev A.V., Milyaev A.A. 
Retrosternal lymphotropic chemotherapy in tuberculosis patients/
HIV infection. Tuberculosis and lung diseases. 2015;(7):18–19. (In 
Russian)].

35. Патент РФ на изобретение № RU 2 190 970 C2. / 99112339/14: заявл. 
07.06.1999: опубл. 20.10.2002 Баринов В.С., Прохорович Н.А., 
Рогозов Л.И., Солдатова Н.В. Способ лечения туберкулеза пе-

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601
Обзоры и лекции



600

риферических лимфатических узлов. [Patent of the Russian 
Federation No. RU 2 190 970 C2. / 99112339/14: application 
07.06.1999: publ. 20.10.2002. Barinov V.S. Prokhorovich N.A. 
Rogozov L.I. Soldatova N.V. Method of treatment of tuberculosis of 
peripheral lymph nodes. (In Russian)]. [Electronic resource]. URL: 
https://patenton.ru/patent/RU2190970C2 Accessed 26.02.2024.

36. Лысов А.В., Никонов С.Д., Казаков А.В. и др. Эффективность 
лимфотропного введения противотуберкулезных препаратов и 
ронколейкина в комплексном лечении подростков, больных про-
грессирующим туберкулезом легких. Омский научный вестник. 
2009;1(84):79–82. [ Lysov A.V., Nikonov S.D., Kazakov A.V. et.al. 
The eff ectiveness of lymphotropic administration of anti–tuberculosis 
drugs and roncoleukin in the complex treatment of adolescents 
with progressive pulmonary tuberculosis. Omsk Scientifi c Bulletin. 
2009;1(84):79–82. (In Russian)].

37. Авдиенко К.А., Краснов Д.В., Грищенко Н.Г., Петренко Т.И. 
Перибронхиальная лимфотропная терапия в предоперационной 
подготовке больных туберкулезом органов дыхания. Туберкулез и 
болезни легких. 2016;94(10):44–47. [Avdienko K.A., Krasnov D.V., 
Grishchenko N.G., Petrenko T.I. Peribronchial lymphotropic therapy 
in preoperative preparation of patients with tuberculosis of the 
respiratory system. Tuberculosis and lung diseases. 2016;94(10):44–
47. (In Russian)].

38. Догорова О.Е., Винокурова М.К. Эффективность лимфотроп-
ного введения противотуберкулезных препаратов в химиоте-
рапии туберкулеза легких с множественной лекарственной 
устойчивостью. Туберкулез и болезни легких. 2015;(6):51–52. 
[Dogorova O.E., Vinokurova M.K. The eff ectiveness of lymphotropic 
administration of anti–tuberculosis drugs in the chemotherapy of 
multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. Tuberculosis and lung 
diseases. 2015;(6):51–52. (In Russian)].

39. Плетнев Г.В., Краснов Д.В. Перибронхиальная лимфотропная 
терапия в комплексном лечении больных с прогрессирующим 
туберкулезом легких. Проблемы туберкулеза. 2003;12:3–5. 
[Pletnev G.V., Krasnov D.V. Peribronchial lymphotropic therapy 
in the complex treatment of patients with progressive pulmonary 
tuberculosis. Tuberculosis problems. 2003;12:3–5. (In Russian)].

40. Попов В.А. Перибронхиальное введение лекарственной смеси на 
пролонгирующей основе в комплексном лечении деструктивно-
го туберкулеза легких с множественной лекарственной устойчи-
востью. Фтизиатрия и пульмонология. 2011;2:135. [Popov V.A. 
Peribronchial administration of a drug mixture on a prolonged basis 
in the complex treatment of destructive pulmonary tuberculosis with 
multidrug resistance. Phthisiology and pulmonology. 2011;2:135. (In 
Russian)].

41. Авдиенко К.А., Краснов В.А., Краснов Д.В., Грищенко Н.Г., 
Рейхруд М.В., Кононенко В.Г. Морфологическая картина стенки 
бронхов в месте резекции у больных туберкулезом легких после 
перибронхиальной лимфотропной или ингаляционной терапии. 
Туберкулез и болезни легких. 2018;96(12):49–54. [Avdienko K.A., 
Krasnov V.A., Krasnov D.V., Grishchenko N.G., Reichrud M.V., 
Kononenko V.G. Morphological picture of the bronchial wall at 
the site of resection in patients with pulmonary tuberculosis after 
peribronchial lymphotropic or inhalation therapy. Tuberculosis and 
lung diseases. 2018;96(12):49–54. (In Russian)].

42. Мишин В.Ю., Мякишева Т.В., Амараева Л.В., Андриано-
ва А.Ю., Боровицкий В.С., Ломова Л.А. и др. Эффективность 
лечения больных деструктивным туберкулезом легких боль-
ных при парентеральном и пероральном применении противо-
туберкулезных препаратов. Пульмонология. 2011;1:55–59. 
[Mishin V.Yu., Myakisheva T.V., Amaraeva L.V., Andrianova A.Yu., 
Borovitsky V.S., Lomova L.A. et al.  Eff ectiveness of treatment 
of patients with destructive pulmonary tuberculosis in patients 
with parenteral and oral administration of anti–tuberculosis drugs. 
Pulmonology. 2011;1:55–59. (In Russian)].

43. Губкина М.Ф. Эффективность метода региональной лимфотроп-
ной терапии в комплексном лечении туберкулеза легких у под-
ростков. Проблемы туберкулеза. 1996;3:34–38. [Gubkina M.F. 
The eff ectiveness of the method of regional lymphotropic therapy 
in the complex treatment of pulmonary tuberculosis in adolescents. 
Tuberculosis problems. 1996;3:34–38. (In Russian)].

44. Аксенова В.А., Бричкова А.Ю. Эндолимфатическое ведение 
изониазида в комплексном лечении детей с первичным тубер-
кулезом. Туберкулез и экология. 1995;1:37–40. [Aksenova V.A., 
Brichkova A.Yu. Endolymphatic management of isoniazid in 
the complex treatment of children with primary tuberculosis. 
Tuberculosis and ecology. 1995;1:37–40. (In Russian)].

45. Ягофарова Р. К., Вахмистрова Т.И. Туберкулез почек, мочеточни-
ков и мочевого пузыря. Внелегочный туберкулез. Руководство для 
врачей. СПб. ИКФ «Фолиант». 2000:276–290. [Yagofarova R.K., 
Vakhmistrova T.I. Tuberculosis of the kidneys, ureters and bladder. 
Extrapulmonary tuberculosis. Handbook for doctors. St. Petersburg. 
ICF “Foliant”. 2000:276–290. (In Russian)].

46. Кульчавеня Е.В. Трудности диагностики туберкулеза мочепо-
ловой системы. Новосибирск. Юпитер. 2004. [Kulchavenya E.V. 
Diffi  culties in diagnosing tuberculosis of the genitourinary system. 
Novosibirsk. Jupiter. 2004. (In Russian)].

47. Кульчавеня Е.В. Посттуберкулезная цисталгия. Урология и не-
фрология. 1995;5:47–49. [Kulchavenya E.V. Posttuberculous 
cystalgia. Urol. nephrol., 1995;5:47–49. (In Russian)].

48. Баисова Б.И. Гинекология. 4-е изд. перераб. и доп. М. ГЭОТАР-
Медиа. 2014:406. Ссылка активна на 26.02.2024. [Baisova B.I. 
Gynecology. 4th ed. reprint. and additional Moscow: GEOTAR-
Media. 2014:406. (In Russian)]. 

49. Клинышкова Т.В., Яковлева А.А. Женское бесплодие, ассоцииро-
ванное с генитальным туберкулезом. Акушерство, гинекология 
и репродукция. 2018;1:48–51. [Klinyshkova T.V., Yakovleva A.A. 
Female infertility associated with genital tuberculosis. Obstetrics, 
gynecology and reproduction. 2018;1:48–51. (In Russian)].

50. Ширинкина А.Е., Шурыгин А.А., Хворостова И.В. и др. 
Клинические результаты применения лимфотропной тера-
пии генитального туберкулеза. Туберкулез и болезни легких. 
2015;(7):158–159. [Shirinkina A.E., Shurygin A.A., Hvorostova 
I.V. et al. Clinical results of the use of lymphotropic therapy for 
genital tuberculosis. Tuberculosis and lung diseases. 2015;(7):158–
159. (In Russian)].

51. Петров Ю.А., Шелемех К.Е. Генитальный туберкулез — заболе-
вание, требующее выявления и лечения. Главный врач Юга Рос-
сии. 2020;5:75. [Petrov Yu.A., Shelemekh K.E. Genital tuberculosis 
is a disease requiring detection and treatment. The chief physician of 
the South of Russia. 2020;5:75. (In Russian)].

52. Патент РФ на изобретение RU 2 701 518 C1. заявл. 26.02.2019: 
опубл. 27.09.2019. Ширинкина А.Е., Пшеничникова И.М., По-
рядина Т.А., Шурыгин А.А.. Способ лечения туберкулезного 
аднексита и/или эндометрита. Ссылка активна на 26.02.24. 
[Patent RU 2 701 518 C1. application. 02/26/2019: publ. 09/27/2019. 
Shirinkina A.E., Pshenichnikova I.M., Ordina T.A., Shurygin A.A. 
Method of treatment of tuberculous adnexitis and/or endometritis. 
(In Russian)].  [Electronic resource]. URL: https://yandex.ru/patents/
doc/RU2701518C1_20190927?ysclid=lt1g9ae1l9704058620 
Accessed 26.02.2024

Поступила 26.02.2024
Принята в печать 26.03.2024

 Информация об авторах
Тарасов Руслан Вячеславович — канд. мед. наук, научный сотруд-
ник отдела хирургии, ЦНИИ туберкулеза; доцент кафедры хирур-
гических болезней, Московский медицинский университет «Реа-
виз»; ассистент кафедры хирургических болезней, ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, https://orcid.org/0000-0001-9498-
1142 
Захарова Александра Михайловна — врач-ординатор, ЦНИИ тубер-
кулеза, https://orcid.org/0000-0001-5450-2610 
Тихонов Алексей Михайлович — канд. мед. наук, заместитель главно-
го врача, ЦНИИ туберкулеза, https://orcid.org/0000-0001-8603-6802
Красникова Елена Вадимовна — д-р мед. наук, заведующая 2-м хи-
рургическим отделением, ЦНИИ туберкулеза, https://orcid.org/0000-
0002-5879-7062
Садовникова Светлана Сергеевна— д-р мед. наук, заведующая 
1-м хирургическим отделением, ЦНИИ туберкулеза, https://orcid.
org/0000-0002-6589-2834
Багиров Мамед Адилович — д-р мед. наук, главный научный со-
трудник отдела хирургии, ЦНИИ туберкулеза, профессор кафедры 
торакальной хирургии, ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
https://orcid.org/0000-0001-9788-1024 

 Information about the authors
Ruslan V. Tarasov — Candidate of Medical Sciences, Researcher of 
the Department of Surgery, Central Research Institute of Tuberculosis; 
Associate Professor of the Department of Surgical Diseases, Moscow 
Medical University “Reaviz”, Assistant of the Department of Surgical 
Diseases, Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education of the Ministry of Healthcare of Russia, https://orcid.org/0000-
0001-9498-1142

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601

Reivews and lectures



601

 Alexandra M. Zakharova — resident physician, Central Research 
Institute of Tuberculosis, https://orcid.org/0000-0001-5450-2610
 Alexey M. Tikhonov — Candidate of Medical Sciences, Deputy Chief 
Physician, Central Research Institute of Tuberculosis, https://orcid.
org/0000-0001-8603-6802
 Elena V. Krasnikova — Doctor of Medical Sciences, Head of the 2nd 
Surgical Department, Central Research Institute of Tuberculosis, https://
orcid.org/0000-0002-5879-7062

 Svetlana S. Sadovnikova — Doctor of Medical Sciences, Head of the 1st 
Surgical Department, Central Research Institute of Tuberculosis, https://
orcid.org/0000-0002-6589-2834
 Mammed A. Bagirov — Doctor of Medical Sciences, Chief Researcher 
of the Department of Surgery, Central Research Institute of Tuberculosis, 
Professor of the Department of Thoracic Surgery, Russian Medical 
Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of 
Healthcare of Russia, https://orcid.org/0000-0001-9788-1024

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-593-601
Обзоры и лекции



602

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

Коптева Л.А.¹, Объедков Е.Г.², Мишина Е.С.², Иванов И.С.², Терентьев А.К.³, Объедкова Н.Ю.²

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ХИТОЗАНА РАЗЛИЧНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ
¹ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет» Медицинский институт, Тула, Россия
²ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия
³ГБУЗ «Тульская областная стоматологическая поликлиника», Тула, Россия

Хитозан широко используется во всех сферах деятельности человека. Его получают из животных, насекомых и рас-
тений, в составе которых есть хитин, за счет химической очистки последнего. Наиболее востребовано сырье жи-
вотного происхождения, а наиболее перспективно — из насекомых. Основные положения. Хитозан широко при-
меняется в медицине: в нутрициологии, хирургии, гематологии, стоматологии и онкологии. Он обладает биосовме-
стимостью, биорезорбируемостью, нетоксичностью, гемостатичностью, пластичностью, адгезивностью, имеет 
антибактериальные свойства. За счет возможности изменять химическую формулу хитозана, его молекулярную 
массу и заряд, комбинировать его с различными веществами можно найти новые области применения этого ве-
щества, более дешевые пути его добычи. Детоксикационные, сорбционные, гиполипидемические свойства хитозана 
востребованы в нутрициологии и гастроэнтерологии. Влияние хитозана на различные фазы регенерации, антикоа-
гулянтные свойства используются в хирургии. Остеоиндуктивные эффекты соединений хитозана применяются в 
стоматологии и травматологии. Гемостатические и антибактериальные, противопухолевые и радиопротективные 
свойства хитозана являются основными научными направлениями в неотложной хирургии и онкологии соответ-
ственно. Заключение. Широкое применение хитозана во всех сферах деятельности человека, особенно в медицине, 
делает его востребованным и перспективным веществом. Для того, чтобы расширить производство различных ве-
ществ на основе хитозана, необходимо найти новые более дешевые средства для получения хитозана из хитина, на-
ладить маршрутизацию от начального сырья до конечного вещества, разработать российские независимые аналоги 
лекарственных форм хитозана.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хитозан; хитин; хирургия; онкология; стоматология .
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хитозана различного происхождения в медицине. Клиническая медицина. 2024;102(8):602–609. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-602-609
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Lyubov A. Kopteva¹, Evgeny G. Obiedkov², Ekaterina S. Mishina², Ilya S. Ivanov², 
Andrey K. Terentyev³, Natalya Yu. Obiedkova² 
USE OF CHITOSAN OF VARIOUS ORIGINS IN MEDICINE
¹Tula State University Medical Institute, Tula, Russia 
²Kursk State Medical University, Kursk, Russia 
³Tula Regional Dental Polyclinic, Tula, Russia 
Chitosan is widely used in all areas of human activity. It is obtained from animals, insects, and plants containing chitin 
through chemical purifi cation. Animal-derived raw materials are most in demand, while insect-derived sources are the most 
promising. Main Provisions. Chitosan is extensively used in medicine: in nutrition, surgery, hematology, dentistry, and 
oncology. It exhibits biocompatibility, bioresorbability, non-toxicity, hemostatic properties, plasticity, adhesive qualities, and 
has antibacterial properties. By altering the chemical formula of chitosan, its molecular weight and charge, and combining it 
with various substances, new application areas and more economical extraction methods can be found. Detoxifying, sorptive, 
and hypolipidemic properties are sought after in nutrition and gastroenterology. The eff ects of chitosan on various phases of 
regeneration, as well as its anticoagulant properties, are utilized in surgery. Chitosan’s osteoinductive eff ects are applied in 
dentistry and traumatology, while its hemostatic, antibacterial, antitumor, and radioprotective properties are key research 
directions in emergency surgery and oncology, respectively. Conclusion. The widespread application of chitosan in all areas of 
human activity, especially in medicine, makes it a sought-after and promising substance. To expand the production of various 
chitosan-based substances, it is essential to fi nd new, cheaper methods for extracting chitosan from chitin, streamline the routes 
from raw materials to fi nal products, and develop independent Russian equivalents of chitosan drug forms.
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Хитозан как производное биополимера хитина ши-
роко используется в медицине и других сферах деятель-
ности человека [1–2]. Из хитина состоят экзоскелеты 
беспозвоночных животных, панцири ракообразных, ку-

тикулы различных насекомых, в том числе пчел, а так-
же клеточные стенки грибов, диамантовые водоросли, 
морские губки и оболочки микробов [1, 3–6]. Большой 
выбор, доступность и возобновимость материала для 
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производства, а также химические свойства хитозана де-
лают его востребованным и перспективным веществом. 
Но небольшое количество хитина, содержащегося в на-
секомых, животных, грибах, вносят значительные труд-
ности в добычу этого вещества для производства хито-
зана. Важную роль играет также отсутствие российских 
независимых аналогов производства хитозана.

Природные источники
Хитин выполняет структурную функцию. В орга-

низмах ракообразных хитин, основной структурный по-
лисахарид, связывается с белками и кальцием, образуя 
панцирь. Он также присутствует в составе хитин-мела-
нинового комплекса в кутикуле насекомых. В клеточной 
стенке грибов, особенно гиф мицелия зигомицетовых 
грибов, хитин сочетается с β-1-3 глюканом и широко ис-
пользуется в качестве основного структурного полисаха-
рида. Помимо хитина, в клеточных стенках зигомицето-
вых грибов также присутствует хитозан, который обра-
зуется вследствие хитиндезацетилации [7–17].

Хитозаны различного происхождения отличаются 
друг от друга. Хитозан ракообразных — высокомолеку-
лярный, имеет разветвленную структуру, для его рас-
щепления необходимы ферменты, в панцире содержится 
большое количество минеральных веществ, что затруд-
няет его выделение. 

Выделение хитозана из высших базидиальных грибов 
материально затратно, хотя субстрата выделяется боль-
ше, поэтому получают хитозан-глюкановые комплексы, 
которые по физико-химическим свойствам сходны с хи-
тозаном ракообразных. 

Пчелиный хитозан (пчелозан) получают из пчелиного 
подмора — панциря пчел, погибающих в зимний период. 
Пчелозан изначально низкомолекулярен, по структуре 
линейный, содержится в структуре меланин-хитозаново-
го комплекса, готов к употреблению в чистом виде, про-
никает через биологические барьеры, в том числе через 
кожу и гематоэнцефалический барьер [2, 9, 17]. Содержа-
ние тяжелых и радиоактивных металлов в ракообразном 
сырье, трудности получения хитозана из грибов, преи-
мущества физико-химических свойств пчелозана делают 
его более востребованным и перспективным.

Технология получения хитина и хитозана
Хитин и хитозан получают в ходе одного техноло-

гического цикла либо совместно, либо  по отдельности. 
Метод для выделения хитина выбирается, исходя из со-
става компонентов панциря, так как необходимо удалить 
все белковые и минеральные составляющие. Выделение 
хитина из  панцирьсодержащего сырья возможно после 
химической обработки кислотами и щелочами или после 
применения протеолизирующих ферментных препара-
тов или бактерий [1, 8, 17]. 

Химическая очистка хитина включает депротеини-
зацию, деминерализацию и деацетилирование. Депроте-
инизация происходит при обработке раствора с измель-
ченными панцирями разбавленным раствором щелочи. 
Кратность обработок химическими растворами зависит 

от происхождения материала и требований к конечному 
продукту в области его применения. Процесс деминера-
лизации хитина подразумевает его обработку различны-
ми кислотами, такими как соляная, муравьиная, азотная 
или сернистая. Физико-химические свойства хитина 
и хитозана определяются степенью деминерализации. 
Повторная обработка хитозана кислотами приводит 
к получению частично деструктированного и деацети-
лированного хитина и низкой вязкости раствора. Если 
в исходном растворе хитина будет содержаться карбонат 
кальция, то увеличится термостабильность хитина, по-
низится степень его деструкции при деацетилировании, 
повысится вязкость полученного хитозана. Таким спо-
собом можно получить высокомолекулярный хитозан 
с высокой вязкостью. Для произведения деацетилирова-
ния хитин заливают концентрированным раствором ще-
лочи и нагревают. После получают осадок, отмывают его 
до нейтрального pH и высушивают [18–19].

Также есть способ получения хитина с помощью 
электрохимической обработки при постоянном воздей-
ствии электрического тока на измельченные  панцирьсо-
держащие отходы в водном растворе гидроксида натрия. 
Твердую фазу полученного раствора обрабатывают кон-
центрированным раствором щелочи для деацетилирова-
ния и отмывают [20]. 

Хитозан можно получить и при приготовлении сус-
пензии из хитина в  10–20% растворе едкого натра с по-
следующим замораживанием и выдерживанием заморо-
женной суспензии в течении 1–2 сут. Далее производят 
оттаивание и деацетилирование раствора [20]. 

Биотехнологическое получение хитина (применение 
ферментов для депротеинирования панцирей) совме-
щает несколько технологических стадий и упрощает 
процесс получения конечного продукта. В зависимости 
от соотношения содержащихся веществ в панцире на 
первом этапе необходима деминерализация. В некото-
рых случаях после ферментативного депротеинирования 
необходимо дополнительное выделение белка из панци-
рей в растворе щелочи [18]. 

Свойства хитозана
Хитозан является химическим производным хитина, 

который получается путем деполимеризации и деацетили-
рования хитина с содержанием остатков глюкоза ми на бо-
лее 50%. Степень деацелирования хито зана бо лее 50% де-
лает его растворимым в разбавленных раст ворах неорга-
нических и органических кислотах [21]. Хитозан — это 
полимер D-глюкозамина с  полидисперсным распределе-
нием молекулярной массы. Он содержит от 5 до 50% аце-
тамидных групп и около 1% групп, которые связаны с ами-
нокислотами белков и пептидов при помо щи пептидной 
связи [1]. Являясь аморфно-кристаллическим полимером, 
хитозан обладает полиморфизмом [21]. Хитозан имеет 
большое количество амидных групп, а при их ионизации 
приобретает положительный заряд. Хитозан обладает 
уникальными свойствами: биосовместимость, биорезор-
бируемость, нетоксичность, гемостатичность, пластич-
ность, адгезия, антибактериальные свойства  [1]. 
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Структурно хитозан является аналогом целлюлозы. 
Он обладает свойствами формирования волокон и пле-
нок и широко применяется в сочетании с другими веще-
ствами в составе мазей, гелей, кремов, повязочных ма-
териалов и хирургических саморассасывающихся нитей, 
а также может использоваться как депо [21–24]. Хит озан 
поступает либо через желудочно-кишечный тракт, где 
играет роль сорбента за счет набухания и абсорбции ве-
ществ, либо парентерально в начальной структуре, где 
также играет роль сорбента.

Медицинские свойства хитозана
Применение в нутрициологии. Применение хито-

зана в качестве источника пищевых волокон и биологи-
ческой добавки  к пище подавляет чувство голода и нор-
мализует вес из-за того, что волокна хитозана не усваи-
ваются организмом человека. Также хитозан оказывает 
гиполипидемическое и желчегонное действие. Молекула 
хитозана, являющегося поликатионом, в желудочно-ки-
шечном тракте взаимодействует с отрицательно заря-
женными молекулами жирных кислот и желчной кисло-
той. Это приводит к невозможности усвоения липидов 
и желчной кислоты организмом и к выводу их из орга-
низма вместе с холестерином [21, 25–26]. В кислой сре-
де желудка он способен образовывать раствор высокой 
вязкости, что используется как фактор регулировки 
кислотности желудочного сока и ингибирования пепси-
на. Хитозан применяется в качестве детоксикационного 
сорбента в виде частиц и гелей, позволяющих добиться 
высокой проницаемости и гидрофильности за счет хими-
ческой и биологической активности полимера. При пе-
роральном приеме хитозан покрывает слизистую пище-
варительного тракта, адсорбируя токсины и выводя их 
из организма [26–27].

Антибактериальные свойства хитозана. Хитозан 
применяют для лечения тяжелых воспалительных забо-
леваний. Например, его эффективность была продемон-
стрирована при пиогенном перитоните и деструктивном 
воспалении поджелудочной железы [28]. Использование 
радиационно-модифицированных гетерополисахаридов 
хитозана способствует дезинфекции материалов и унич-
тожению болезнетворных бактерий [18].

Хитин ингибирует рост кишечной палочки. Хитозан 
стимулирует функциональную активность макрофагов 
и останавливает рост патогенной микрофлоры, а также 
способен агглютинировать микроорганизмы. Подоб-
ные свойства хитозана достигаются благодаря актива-
ции фосфолипазы А2, а это ведет к индукции секреции 
арахидоновой кислоты [29]. Хитозан обладает антисеп-
тической активностью к возбудителям гнойных ослож-
нений. Хитозан-коллагеновые полимеры оказыва ют 
бактериостатическое действие на золотистый стафило-
кокк, кишечную и синегнойную палочки. После лечения 
хитозаном микроорганизмы теряют гемолитическую, 
плазмокоагулазную, лецитиназную, РНК-азную актив-
ности [30]. Гидрогелевые полимеры на основе хитозана 
с использованием наночастиц серебра образуют мате-
риа лы с повышенными антибактериальными свойства-

ми [30–31], с наночастицами оксида цинка — также об-
ладают антимикробной активностью. Они применяются 
при производстве антибактериальных материалов для 
биомедицинского применения, таких как раневые по-
вязки [32]. Крабовые и пчелиные низкомолекулярные 
хитозаны могут быть эффективны при кандидозе за счет 
подавления роста Candida albicans [18]. Использование 
хитозана с левомеколем, фотобиомодуляцией с метиле-
новым синим и с ранней мобилизацией сокращает сроки 
регенерации ран, воспалительные и дисфункциональные 
осложнения и сроки госпитализации [62]. 

Влияние хитозана на иммунную систему. Хитозан 
оказывает иммуномодулирующиее действие, стимули-
руя пролиферацию Т-хелперных клеток и увеличивая 
высвобождение медиаторов иммунного ответа, в том 
числе интерлейкина I. Кроме того, хитозан повышает 
активность гранулоцитов, преимущественно нейтрофи-
лов. При фагоцитозе частиц хитина и хитозана у мышей 
в альвеолярных макрофагах происходит усиленное об-
разование активных форм кислорода [29]. Хитозан повы-
шает устойчивость организма к гипоксии, а также усили-
вает адаптационные возможности организма животных 
при максимальных физических нагрузках, умственном 
и эмоциональном стрессе [21]. Через макрофагальную 
систему и дендритные клетки хитозан воздействует на 
врожденный иммунитет, а через выброс про- и антивос-
палительных цитокинов — на приобретенный иммуни-
тет [33–34]. Введение хитозана в малых дозах поз воляет 
добиться противовоспалительного эффекта за счет акти-
вации сигнального пути cGAS-STING (при низких уров-
нях интерлейкина (ИЛ)-1Р и простагландина Е2 (ПГЕ2) 
увеличивается выброс ИЛ-1Ra и экспрессия интерферон 
(ИНФ)-γ-индуцибельного протеина 10 (CXCL10/IP-10)), 
а большие дозы хитозана активируют сигнальный путь 
NLRP3 и повышают активность факторов воспаления 
ИЛ-1β, ИЛ-6, CCL2/MIP-1, CXCL8/Rd-8, CXCL2/ MIP-2, 
ПГЕ2, ИФН-γ и других [33, 35-36].

Антикоагулянтные и кровоостанавливающие 
свойства хитозана. Перспективно использование хи-
тозана в качестве антикоагулянта. Антикоагулянтные 
свойства сульфата хитозана возрастают при увеличении 
степени сульфатирования. Добавление сульфата хитоза-
на к гепарину усилива ет активность последнего, а подоб-
ное соединение проявляет высокий антикоагулянтный 
и антисклеротический эффекты. За счет наличия в соста-
ве частично деацетилированного карбоксиметилхитина 
N- и О-сульфатированных производных происходит се-
лективная адсорбция антитромбина, что не позволяет 
крови свертываться [27]. 

Хитозан относится к неспецифическим местным кро-
воостанавливающим средствам. Препараты на основе 
хитозана не задействуют свертывающую систему кро-
ви, поэтому высоко эффективны в гепаринизированной 
крови, при гипотермии, коагулопатии. Хитозан обладает 
высокими сорбционными свойствами, а адсорбция плаз-
мы в кровеносном русле способствует концентрации 
факторов свертывания и ведет к ускорению остановки 
кровотечения [37–38]. За счет наличия отрицательного 
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заряда у тромбоцитов, эритроцитов и факторов сверты-
вания крови хитозан взаимодействует с ними в месте 
кровотечения, что приводит к свертыванию крови из-
за аггрегации эритроцитов и активации выведения ва-
зоконстрикторов, а именно тромбоксана и эндотелина, 
с образованием сгустка крови. Хитозан может взаимо-
действовать с фибрином, активировать факторы II и III, 
при этом влияя на начальные этапы свертывания крови, 
ускоряя агрегацию тромбоцитов, активируя последнюю 
стадию системы гемостаза [30, 39–46]. Чтобы повысить 
кровоостанавливающие свойства хитозана, в материалы 
вводят дополнительные наполнители: желатин, альги-
нат, поливиниловый спирт, окисленную целлюлозу, по-
лиакрилат и полиэтиленгликоль, микросферы из каоли-
на, нанофибриллы хитина и т.д. [47–52].

Влияние хитозана на разные фазы регенерации. 
Использование хитозана при заживлении ран вызывает  
миграцию нейтрофильных лейкоцитов в очаг повреж-
дения, повышает фагоцитарную активность и сокраща-
ет воспалительную фазу ранозаживления. Сокращение 
экссудативной фазы, стимулирование образования гра-
нуляционной ткани, развития фибробластов усиливает 
эпитализацию ран и образование органспецифического 
регенерата. Общий срок заживления ран при примене-
нии хитозана сокращается на 3 дня. Композиции колла-
ген-аскорбат хитозана повышают пролиферативную ак-
тивность фибробластов мышей за счет хороших адгезив-
ных свойств и стимулирования клеточных матричных 
процессов [30, 53]. Коллаген-хитозановые соединения 
способны ускорять процессы регенерации кожи, стиму-
лировать регенерацию тканей [28, 30]. Инъекции хитоза-
на  способны увеличить толщину эпифизарного хряща, 
так как увеличивается количество как самих клеток, так 
и плотности хондроцитов всех слоев [54]. Использование 
хитозана в травматологии может повысить подвижность 
суставов и снять болевой синдром за счет влияния на 
пролиферацию хондроцитов и на синтез глюкозамино-
гликанов [55]. Противомикробные губки на основе хи-
тозана, гиалуроновой кислоты, наночастиц серебра ис-
пользуют для лечения диабетической стопы [30, 56–57]. 
Нерастворимый мягкий гель, получаемый при облуче-
нии раствора хитозана с фотосшивающими агентами, 
значительно сокращает заживление раневого дефекта. 
Если к вышеуказанному гелю добавить факторы роста 
фибробластов-2, то ускорится заживление ран у мышей, 
больных диабетом [37, 58].

Использование хитозана в качестве матрицы для 
доставки веществ. Губчатые гранулы хитозана пред-
ставляют собой подложку и матрикс для лекарственных 
препаратов пролонгированного действия [55, 59]. Также 
применяется биоинкапсулирование хитозана в форме гид -
рогелевых нано- и микрочастиц, нано- и микрокапсул 
или полимерных пленок, включающих биоматериалы 
и живые клетки. Подобный способ доставки хитозана 
позволит получать недостающие ферменты, антиокси-
данты, белки, факторы роста, гормоны, антибиотики, 
что особенно актуально для лечения наследственных 
и приобретенных болезней [59–60]. 

Применение в стоматологии. Средства на основе 
хитозана активно применяются в стоматологии. Гель 
хитозана, содержащий аскорбиновую кислоту, после от-
крытого кюретажа при генерализованном пародонтите 
подвижных зубов II степени восстанавливал уровень 
эпителиального прикрепления зубов, уменьшал глубину 
патологического кармана, а как следствие — восстанав-
ливал нормальную подвижность зубов [61]. Фотосенси-
билизаторы из хитозана  в сочетании с низкоинтенсив-
ным лазерным излучением в инфракрасном диапазоне 
снижают жизнеспособность стафилококков и стрепто-
кокков до нуля и повышают уровень лизоцима в ротовой 
полости. Комбинация хитозана и метиленового синего 
в составе фотосенсибилизаторов способна повышать 
противовоспалительный и ранозаживляющий эффект 
низкоинтенсивного лазерного излучения [62]. Гель 
из аскорбата хитозана и оксида цинка в соотношении 1:2 
проявляет высокий бактериостатический и противовос-
палительный эффект при лечении глубокого кариеса без 
токсического влияния на пульпу. При использовании 
мембран на основе нановолокон хитозана достигается 
хороший остеоиндуктивный эффект. Титановые им-
плантаты, покрытые хитозаном, подвержены ускоренной 
остеоинтеграции, уменьшению воспалительного компо-
нента и отечности [63–66]. 

Применение хитозан имидазола и хитозан метилпи-
ролидинона при операции цистэктомии с резекцией вер-
хушки корня и при удалении зубов мудрости индуциру-
ет капиллярный ангиогенез, неогенез периваскулярной 
ткани и стимулирует мезенхимальные клетки, активи-
рует макрофаги, стимулирует образование коллагена 
и приводит к восстановлению костной ткани [67]. Хито-
зан в качестве костнозамещающего материала (кальций 
фосфатный, сульфатный цемент и гидроксиапатитовая 
паста) широко применяется в хирургической стомато-
логии для лечения переломов, дистракционного костео-
бразования и остеопороза, остеомиелита за счет высоких 
адгезивных свойств хитозана и возможности регули-
ровать степень компрессии при разном процентном от-
ношении составляющих веществ пасты [68–72]. Хито-
зан-гидроксиапатитовые композиты обладают высокой 
биосовместимостью, биорезорбируемостью, высокой 
антибактериальной активностью, пластичностью, хоро-
шей адгезией и выраженным гемостатическим эффектом 
[73]. Использование хитозана в зубной пасте и жидкости 
для профилактического полоскания также снижает коло-
низацию поверхности эмали S. mutans [74]. 

Для защиты пациентов от токсического воздействия 
остаточного количества мономера, выделяющегося 
из съемных зубных протезов, перспективно применение 
адгезивов хитозан-глицериновых гелей или карбоксиэ-
тилхитозана с низкой степенью карбоксиэтилирования 
в составе, так как их использование обеспечивает высо-
кую абсорбцию метилметакрилата из водных растворов. 
Порошковые композиции на основе хитозана обладают 
повышенной адгезией и хорошо удерживают съемные 
протезы в полости рта и облегчают адаптацию к ним 
[1, 30, 53, 73].
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Применение в онкологии. Хитозан активно при-
меняется в онкологии. Использование хитозана в каче-
стве радиопротектора возможно благодаря его биосов-
местимости и биоразрушаемости под воздействием 
ферментов [18]. Хитозан обладает антиоксидантными 
свойствами за счет протонированной аминогруппы 
и хелатированных ионов металлов, что позволяет ему 
ингибировать свободные радикалы и их производные, 
причем снижение молекулярной массы хитозана и кова-
лентная пришивка антиоксиданта значительно повыша-
 ют окислительные свойства химической модификации 
[17, 75–82]. В эксперименте с моделированием лучевой 
болезни за счет гамма-облучения хитозан и комплекс 
хитозан-золото, применяемые внутрь, хитозан при со-
вместном применении с хвойным экстрактом проявили 
адаптогенные, радиозащитные и антигипоксические 
свойства. Подобные свойства хитозана позволят создать 
многокомпонентные системы с различными физиологи-
чески активными веществами как полифункциональных 
адаптогенов [62]. Композиция биополимеров хитозана 
и альгината натрия с деринатом и бетулином, применя-
емая местно, способна снизить проявление лучевых ре-
акций при гамма-облучении. Положительно заряженный 
хитозан воздействует непосредственно на опухолевые 
клетки, которые заряжены отрицательно (по отношению 
к нормальным клеткам), и оказывает ингибирующее 
действие на рост опухоли, блокируя межклеточные вза-
имодействия. Деградация опухолевых структур может 
также происходить за счет снижения активности фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) путем снижения 
активности металлопротеиназы-9 (MMP-9) [83–85]. Ис-
пользование хитозановых наночастиц в виде носителя 
коллоида инкапсулированных малых катионных антра-
циклиновых лекарств в высокой дозе, а именно доксору-
бицина, позволяет добиться медленного высвобождения 
последнего и снижения цитотоксических эффектов [86]. 
В результате исследований выявлено оптимальное соот-
ношение коллагена и хитозана (60 и 40% соответствен-
но) в коллаген-хитозановой мембране, что позволит ис-
пользовать антиканцерогенные препараты местно [87]. 
Высокомолекулярные гетерогликаны и полиаминоса-
хариды в клеточной стенке высшых грибов (Neomycota 
и Lentinus edodes) обладают выраженной противоопухо-
левой активностью, а разработанные на их основе препа-
раты применяют для лечения онкозаболеваний [18].

Заключение 
Использование хитозана в различных сферах жизни 

человека, в том числе в медицине, остается актуальным 
и набирает все большую популярность, не смотря на бо-
лее чем 25-летнюю историю изучения этого вещества. Та-
кие свойства хитозана как биосовместимость, биорезор-
бируемость, нетоксичность, гемостатичность, пластич-
ность, адгезивность и антибактериальность делают его 
применение необходимым во всех областях медицины. 
Изобретение новых путей добычи материала для произ-
водства хитозана, изучение и обнаружение новых физи-
ко-химических свойств, возможность изменять формулу 

хитозана, молекулярную массу и его заряд, комбиниро-
вать его с различными веществами позволит расширить 
горизонты его применения. Исследование особенностей 
пчелозана и перспективность его применения, с учетом 
преимуществ перед хитозаном другого происхождения, 
остается актуальным вопросом и требует дополнитель-
ных экспериментов. Гемостатические и антибактериаль-
ные, противопухолевые и радиопротективные свойства 
хитозана являются основными научными направления-
ми в неотложной хирургии и онкологии соответственно.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой исход многих заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Наиболее частой причиной, 
приводящей к систолической дисфункции левого же-
лудочка (ЛЖ), является ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), которая часто сочетается с артериальной гипер-
тонией (АГ), сахарным диабетом (СД). Второй по часто-
те причиной сердечной недостаточности с низкой фрак-

цией выброса является дилятационная кардиомиопатия 
(генетически обусловленная, постмиокардитическая, 
токсическая, дисметаболическая и др.) [1].

За последние десятилетия кардинально поменялся 
подход к лечению ХСН. Прошла большой путь эволюции 
медикаментозная терапия, изменились принципы лече-
ния ХСН. Но, несмотря на это, у миллионов людей во всем 
мире сердечная недостаточность прогрессирует. 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-610-615

Reivews and lectures



611

Согласно исследованию ЭПОХА–ХСН, число пациен-
тов с ХСН на 2017 г. составило 12 млн человек, а число 
пациентов с III–IV ФК, имеющих наиболее плохой прог-
ноз жизни, — 4,5 млн человек [2].

Терминальная сердечная недостаточность является 
инвалидизирующим заболеванием, значительно снижа-
ющим качество жизни пациентов, приносящим значи-
мый экономический ущерб стране.

 На протяжении многих десятилетий «золотым стан-
дартом» лечения терминальной ХСН, резистентной к ме-
дикаментозной терапии была и остается трансплантация 
сердца (ТС) [3]. Несмотря на бурное развитие трансплан-
тологии в РФ, стремительное увеличение количества ТС 
в России, расширение критериев донорства [4], у мно-
гих пациентов, ввиду тяжести состояния, отсутствует 
время на ожидание донорского органа. Помимо этого, 
существует значимая когорта пациентов с противопока-
заниями к проведению ортотопической трансплантации 
сердца (ОТТС) (высокая легочная гипертензия, сахарный 
диабет тяжелого течения, мультифокальный атероскле-
роз, ожирение, онкология, пожилой возраст и др.). Един-
ственным эффективным методом лечения для таких па-
циентов может стать имплантация систем длительной 
механической поддержки кровообращения (ДМПК) [5]. 

Эволюция систем ДМПК
 Истоки развития искусственного сердца бер ут начало 

 в эксперимент ах В.П. Демихова. Именно его многочис-
ленные работы послужили мощным толчком в развитии 
трансплантации сердца и неразрывно с ней связанной 
технологи ии искусственного сердца. В 1937 г. Владимир 
Демихов, на тот момент студент третьего курса МГУ, 
своими руками сконструировал первое в мире искус-
ственное сердце и вживил его собаке [6]. Человеку ис-
кусственное сердце было имплантировано S. Crawford 
и D. Liotta в 1963 г. в Медицинском колледже Бэйлора. 
Пациент прожил 4 дня,  оставаясь в коме  ,  и умер [7]. 
В 1969 г. хирурги D. Cooley и D. Liotta провели первую 
имплантацию полного искусственного сердца (total 
artifi cial heart — TAH) с целью дальнейшей трансплан-
тации сердца, так как не было возможности отключить 
пациента от аппарата искусственного кровообращения 
после операции на открытом сердце [8].

В период с 1975 по 1980 г. в Медицинском колледже 
Бэйлора у 22 пациентов использовалось вспомогатель-
ное устройство Abdominal left ventricular assist device 
(ALVAD), TECO Model VII (Thermo Electron Corp., 
Waltham, MA) в качестве «моста» для выздоровления по-
сле кардиохирургических вмешательств. 

R. Jarvik разработал в Медицинском колледже Уни-
верситета штата Юта Jarvik-7, который был впервые им-
плантирован в 1982 г. Пациент прожил 112 дней после 
имплантации, умер после тяжелого сепсиса и полиорган-
ной недостаточности [9].

Технологии создания систем ДМПК изначально раз-
вивались с позиции разработки полного искусственного 
аналога собственного сердца, который мог бы с успехом 
заменить функции левого и правого желудочка в дли-

тельной перспективе. Несколько позже стало понятно, 
что технологический уровень развития не позволяет соз-
дать системы, полностью замещающие функции лево-
го и правого желудочка, компактными, эффективными 
и безопасными. А именно эти критерии являются осно-
вополагающими для создания систем ДМПК. Основы-
ваясь на статистических данных о преимущественно ле-
вожелудочковой природе формирования терминальной 
стадии застойной сердечной недостаточности, команды 
инженеров и хирургов пришли к выводу о возможной 
высокой эффективности систем устройств, направлен-
ных на поддержку левых отделов сердца.

До 1994 г. все имплантируемые системы левожеду-
дочкового обхода (ЛЖО), относящиеся к первому поко-
лению, были очень громоздкие, не обеспечивали паци-
ентам приемлемого качества жизни вследствие достаточ-
но больших размеров наружных приводов. Устройства 
подобного типа ограничивали мобильность пациентов, 
были технически сложны, имели ограниченный ресурс 
работы (до 2 лет) и невысокую надежность. Несмотря на 
это, в период с 1989 по 1992 г. данные системы не име-
ли альтернативы и использовались в качестве «моста» 
к трансплантации сердца [10].

Результаты успешного использования систем механи-
ческой поддержки кровообращения в начале  2000-х гг. 
стимулировали разработку второго поколе ния сис тем, 
которые основывались на создании насосов не пуль си-
 рую щего потока [11]. Впервые в истории они имели 
меньшие габариты, более высокую надежность и ресурс 
работы около 5 лет. Это был настоящий прорыв в под-
ходах  к механической поддержке кровообращения. К си-
стемам этого типа относятся HeartAssist (MicroMed Car-
dio vascular, Houston, TX) и Jarvik 2000 FlowMaker (Jarvik 
heart, Inc., New York, NY).

В системах механической поддержки кровообра-
щения третьего поколения используется ротор под 
действием магнитных и гидродинамических сил, ко-
торый располагался во взвешенном состоянии. К этим 
системам, прежде всего, относятся Incor (Berlin Heart 
AEG) [12] и HeartWare HVAD (HeartWare, Inc., Miami 
Lakes, FL) [13]. Последний имеет небольшой размер, бла-
годаря чему стала возможна его бивентрикулярная им-
плантация (имплантация в оба желудочка сердца). Пред-
полагаемой срок службы устройства составляет 10 лет. 
К последним разработкам относятся EvaHeart LVAS (Sun 
Medical Technology Research Corporation, Nagano, Japan), 
Terumo Dura-Heart (Terumo Heart Inc., Ann Arbor, MI) 
и, конечно же, новое поколение HeartMate III (Thoratec 
Inc., Pleasanton, CA) — самое популярное и часто им-
плантируемое устройство в мире.

 Системы длительной механической поддержки кро-
вообращения в настоящий момент чаще представляют 
собой насос, имплантируемый в левый желудочек серд-
ца пациента (чаще всего посредством срединной стерно-
томии), который перекачивает кровь по принципу левый 
желудочек–аорта, управляющий кабель выводится через 
переднюю брюшную стенку наружу и соединяется с кон-
троллером и аккумуляторами. 
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Разработка систем поддержки кровообращения в на-
шей стране началась в апреле 1966 г., когда в НИИ кли-
нической и экспериментальной хирургии была создана 
лаборатория искусственного сердца и вспомогательного 
кровообращения под руководством проф. В.И. Шумако-
ва. В 1975 г. была принята пятилетняя Государственная 
программа «Искусственное сердце». В данный период 
отечественные разработки вышли на мировой уровень, 
особенно это касалось разработки совершенной моде-
ли искусственного сердца (ИС) «Поиск-10М». В пери-
од с 1981 по 1984 г. в НИИ трансплантологии и искус-
ственных органов (НИИТиИО) было проведено 45 им-
плантаций ИС «Поиск-10М» телятам. Выживаемость 
составляла от 10 до 102 дней, в среднем — 43 дня. 
В период с 1987 по 1991 г. было проведено 17 имплан-
таций ИС «Поиск-10М» в клинике в качестве «моста» 
к трансплантации сердца [14]. В 90-х г. в России даль-
нейшие исследования, по экономическим причинам, 
были приостановлены. В 2009 г. стартовала программа 
разработки первого российского имплантируемого осе-
вого насоса АВК-Н [15]. Были проведены успешные экс-
перименты на телятах по длительной имплантации на-
соса (от 60 до 120 дней), которые позволили приступить 
к программе клинической апробации аппарата в 2012 г. 
С 2012 г. в рамках клинической апробации имплан-
тировано более 50 систем российского производства 
АВК-Н. Первая двухэтапная трансплантация сердца по-
сле АВК-Н была выполнена спустя 8 месяцев после пер-
вичной имплантации устройства пациенту с высокой 
легочной гипертензией. Сейчас в России применяется 
уже следующее поколение оте чественного устройства 
ДМПК — СтримКардио, представляющее собой осевой 
насос с высокой производительностью и автономно-
стью около 24 ч.

С 2021 г. в Российской Федерации начались имплан-
тации передового устройства HeartMate III у взрослых 
и детей с малой массой тела. К началу 2024 г. было вы-
полнено уже более 130 операций.

Эволюция систем ДМПК, уменьшение их размеров, 
увеличение срока службы позволили использовать си-
стемы на постоянной основе у пациентов с терминаль-
ной сердечной недостаточностью, имеющих противо-
показания к ТС. Отбор пациентов для имплантации 
систем механической поддержки основывается на на-
личии противопоказаний к трансплантации сердца, как 
обратимых, так и необратимых. Среди наиболее часто 
встречающихся обратимых противопоказаний к транс-
плантации сердца — почечная дисфункция (20%), вы-
сокий индекс массы тела (14%), легочная гипертензия 
(12%), некомпенсированный сахарный диабет (7%), 
крайне длительный стаж курения с развитием легочной 
недостаточности и высокой легочной гипертензии (7%). 
Среди необратимых — возраст пациента (38%), сосуди-
стые заболевания (7%), болезни легких (7%), лейкозы/
лейкемии в анамнезе (5%) и многие другие.

Впервые решение об имплантации устройств ДМПК 
на постоянной основе (Destination therapy) было принято 
в США в 2006 г. [16], а для устройства последнего поко-

ления, основанного на явлениях магнитной левитации — 
в 2019 г.

Отбор пациентов для имплантации систем ДМПК
В настоящее время, согласно обновленным реко-

мендациям Международного общества трансплантации 
сердца и легких (ISLHT) от 2023 г. [23] мы имеем две ос-
новные стратегии для имплантации систем ДМПК: это 
«мост» к трансплантации сердца и имплантация насоса 
на постоянной основе. Но так же возможна имплантация 
в качестве «моста к выздоровлению» для пациентов с не-
ишемической кардиомиопатией. Однако, согласно реги-
стру INTERMACS, лишь у 1–3% пациентов произведена 
эксплантация (удаление) системы ДМПК.

По состоянию на 10 октября 2018 г. в регистр 
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically 
Assisted Circulatory Support), охватывающий 152 кли-
ники США (93%) с 2006 по 2017 г. включено 25  тыс. 
пациентов, которым были имплантированы системы 
ДМПК, из них 18  тыс. — это системы с непрерывным 
потоком. До появления систем непрерывного потока в ре-
гистр включалось около 200 имплантаций в год, и лишь 
небольшая часть из них в качестве окончательного ме-
тода лечения. После появления и одобрения американ-
ским регулятором FDA устройств с непрерывным пото-
ком количество имплантаций утроилось, увеличилось 
и количество имплантаций в качестве окончательного 
метода лечения, которое на сегодняшний момент состав-
ляет более 2/3 от всех имплантаций и неуклонно растет 
(2014 г. — 46%, 2020 г. — 73%, 2023 г. — более 81%) [17, 23].

Показанием к имплантации системы ДМПК являет-
ся хроническая сердечная недостаточность (III–IV класс 
NYHA), резистентная к оптимальной медикаментозной 
терапии ХСН, при наличии противопоказаний к транс-
плантации сердца либо «отсутствии времени» на ожида-
ние донорского органа ввиду тяжелого состояния паци-
ента. 

Помимо классификации ХСН по NYHA для отбора 
пациентов используются профили INTERMACS (Шкала 
Межведомственного реестра механической поддержки 
кровообращения). Данная шкала разделяет пациентов 
с терминальной сердечной недостаточностью по про-
филям в зависимости от их гемодинамического статуса 
[18, 20]. С помощью профилей INTERMACS оценивается 
риск развития осложнений и смертности после имплан-
тации систем ДМПК. 

INTERMACS 1. Самый тяжелый профиль — «крити-
ческий кардиогенный шок». Эти пациенты, как правило, 
находятся на быстро возрастающей инотропной и вазо-
прессорной поддержке, системах внутриаортальной бал-
лонной кон  трапульсации (ВАБК) либо на экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации (ЭКМО). 

INTERMACS 2. В эту группу попадают пациенты, 
зависимые от инотропной поддержки, с прогрессиру-
ющим течением заболевания, наличием почечной дис-
функции, отеками и другими проявлениями декомпен-
сации основного заболевания, несмотря на продолжаю-
щееся активное лечение. 
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INTERMACS 3. К этой группе относят пациентов, 
находящихся в относительной клинической «стабиль-
ности» на умеренных дозах внутривенных инотропных 
препаратов (обычно ≤ 5 мкг/кг/мин добутамина или до-
памина). 

INTERMACS 4. В эту категорию включают пациен-
тов с симптомами сердечной недостаточности в покое на 
фоне приема оптимальной пероральной медикаментоз-
ной терапии. Данные пациенты часто госпитализируют-
ся в стационар с симптомами декомпенсации сердечной 
недостаточности.

INTERMACS 5 и 6. В эти профили входят пациенты, 
не испытывающие проявлений сердечной недостаточ-
ности в покое. Они имеют значимые ограничения толь-
ко при физической активности. В профиле 5 пациенты 
живут преимущественно внутри дома. В профиле 6 на-
ходятся пациенты, похожие на профиль 5, но, как пра-
вило, без каких-либо признаков перегрузки жидкостью 
и немного более активные, чем в предыдущем профиле. 
Большинство из этих пациентов смогут пройти в преде-
лах квартала. У пациентов обеих групп следует внима-
тельно следить за почечной функцией.

INTERMACS 7 — это начальная стадия, которая 
в конечном итоге будет расширяться в разные группы. 
Пациенты клинически стабильны, несмотря на низкую 
фракцию выброса и предыдущие декомпенсации (чаще 
всего степень сердечной недостаточности оценивается 
ФК3 по NYHA). У пациентов на данном этапе стабиль-
ная функция почек (включая мочевину крови), нормаль-
ный уровень артериального давления без симптомов ги-
потонии. Выживаемость пациентов этой группы в тече-
ние  первого года находится в диапазоне от 70 до 80% [19].

Ургентность пациентов определяется их профилем. 
Таким образом, в профиле 1 — имплантация показа-
на в неотложном порядке, в течение нескольких часов, 
в профиле 2 — в течение нескольких дней, в профи-
лях 3, 4 — в период от недели до нескольких месяцев, 
в профилях 5, 6 — зависит от нутритивного статуса, ак-
тивности пациента, функции почек и печени, в профи-
ле 7 — трансплантация или имплантация механического 
устройства вспомогательного кровообращения не показа-
на. Оптимальными профилями для имплантации систем 
ДМПК, с наименьшими рисками осложнениями и наи-
лучшей выживаемостью являются профили с 3-го по 5-й.

Противопоказаниями к имплантации ЛЖО являют-
ся значительное снижение функции правого желудочка, 
оцененная при помощи ЭхоКГ (в том числе тканевой до-
плерографии), выраженная аортальная регургитация при 
невозможности протезирования аортального клапана, 
наличие неустранимых источников кровотечения (вви-
ду необходимости антиагрегантной и антикоагулянтной 
терапии после имплантации системы), необратимая по-
лиорганная недостаточность, также при принятии ре-
шения учитываются общие риски кардиохирургических 
вмешательств. Немаловажным фактором является соци-
альный статус пациента: абсолютным противопоказани-
ем является наличие психических расстройств, помимо 
этого необходимо оценить возможность пациента само-

стоятельного обслуживания устройства, наличие связи 
пациента с кардиологом либо кардиохирургом, доступ-
ность неотложной медицинской помощи и наличие бес-
перебойной электроэнергии (для заряда батарей).

Амбулаторное ведение пациентов 
с имплантированными системами ДМПК

После имплантации устройства ДМПК пациент 
нуждается в постоянном амбулаторном наблюдении ко-
мандой специалистов (Heart Team), в которую должны 
входить кардиолог, кардиохирург, специалист по обслу-
живанию устройства (инженер). Основной целью наблю-
дения является своевременное выявление осложнений, 
их профилактика и лечение.

Наиболее часто встречающимися осложнениями 
у пациентов с ЛЖО являются: ОНМК, геморрагические 
инсульты, кровотечения различной локализации, право-
желудочковая недостаточность, инфекция кабеля, тром-
боз насоса. 

При амбулаторных визитах пациента, которые про-
водятся по необходимости, обязательно проводятся из-
мерение артериального давления, забор анализов крови, 
ЭКГ, ЭхоКГ.

У пациентов с имплантированными устройствами 
измерение артериального давления имеет свои особен-
ности, которые связаны с работой системы. Учитывая 
отсутствие пульсации при работе насоса, измерение 
АД механическими тонометрами невозможно, у боль-
шей части пациентов измерение проводится с помощью 
электронного тонометра, также возможно измерение АД 
посредством доплерографии (чаще всего детям). Ввиду 
особенностей нефизиологической гемодинамики у паци-
ентов принято ориентироваться на среднее артериальное 
давление (срАД), рассчитанное по формуле: АДср. = АД-
диаст. + ((АДсист. – АДдиаст.)/3). 

Клиническими признаками повышения среднего АД 
могут быть одышка, отеки, слабость, утомляемость, что 
требует безотлагательного снижения АДср и коррекции 
гипотензивной терапи ей.

 Оптимальным целевым АДср для обеспечения эф-
фективной работы устройства является 70–80 мм рт. ст. 

При проведении ЭхоКГ оцениваются размеры камер 
сердца, расположение канюли насоса, расположение 
межжелудочковой перегородки (смещение ее влево или 
вправо), работа клапанов сердца (прицельное внимание 
уделяется работе аортального клапана сердца), наличие 
либо отсутствие легочной гипертензии, функция желу-
дочков. На основании параметров ЭхоКГ проводится 
корректировка параметров системы.

В анализах крови особое внимание уделяется пара-
метрам свертывающей системы, уровню фибриногена, 
протромбинового индекса, агрегации тромбоцитов, сте-
пени волемии пациента, косвенным признаком которого 
может в частности являться показатель гематокрита. 

Медикаментозная терапия пациентов с ЛЖО
Учитывая тот факт, что система ДМПК является ме-

ханическим устройством, изменяющим нормальную фи-
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зиологию кровообращения пациента, пациенты с ЛЖО 
имеют высокий риск тромбоза [21] и обязательным для 
них является прием антиагрегантов[22] (ацетилсалици-
ловая кислота в дозе 75–325 мг либо другие при нали-
чии противопоказаний к ее приему) и антикоагулянтов. 
На настоящий момент единственным одобренным и ре-
комендованным антикоагулянтом для данной когорты 
пациентов во всем мире является варфарин. Целевой уро-
вень МНО определяется инструкцией к системе ДМПК, 
и чаще всего составляет от 2 до 3.

В связи с тем, что прием варфарина требует частого 
контроля МНО, в мире активно ведутся исследования 
по использованию НОАК у пациентов с ЛЖО.

Остается открытым вопрос, нужно ли пациентам 
с имплантированными насосами продолжать терапию 
хронической сердечной недостаточности. На сегодняш-
ний день не проводилось ни одного рандомизированного 
исследования по этому поводу. Тем не менее пациенты 
продолжают получать терапию сердечной недостаточ-
ности с целью минимизации риска осложнений, которые 
могут возникнуть после имплантации устройств. 

Для поддержания оптимального среднего АД реко-
мендован прием ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, при их неэффективности возможно на-
значение других групп антигипертензивных препаратов. 
При сохраняющихся отеках, наличии признаков разви-
вающийся правожелудочковой недостаточности пациен-
ты принимают петлевые и калийсберегающие диурети-
ки. Бета-адреноблокаторы показаны при тахиаритмиях 
и с кардиопротективной целью, однако следует учиты-
вать их отрицательный инотропный эффект. Осталь-
ные группы препаратов, такие как статины, силденафил 
и др. — по показаниям.

Активно обсуждается вопрос назначения дапаглиф-
лозина пациентам с ЛЖО при отсутствии сахарного диа-
бета, на сегодняшний день конкретных данных за либо 
против назначение данного препарата нет.

Заключение
В течение последнего десятилетия в РФ значительно 

увеличилось число пациентов с имплантированными си-
стемами ЛЖО и оно продолжает неуклонно расти с каж-
дым годом. Пациенты нуждаются в постоянном амбула-
торном мониторинге, но, к сожалению, на сегодняшний 
день, мало врачей имеют представление об особенностях 
ведения таких пациентов. 
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Подтвержденная бактериемия в сочетании с инстру-
ментальными критериями является одной из наиболее 
достоверных комбинаций в диагностике инфекционного 
эндокардита (ИЭ). Однако традиционно применяемые 
культуральные микробиологические методы выявления 
микроорганизмов при ИЭ в значительной степени ока-
зываются неинформативными (как ложноположитель-
ными, так и ложноотрицательными) ввиду ряда факто-
ров, включающих трудности культивирования, дефекты 
забора, особенности предполагаемых возбудителей или 
нерациональн ую тактик у лечения больных на предше-
ствующих бактериологическому исследованию этапах 
(ранняя и нерациональная антибиотикотерапия). Эти же 
факторы требуют сдержанной интерпретации получен-
ных положительных результатов [1–4]. 

Бактериологическое исследование венозной крови 
является самым частым способом получения проб и диа-
гностики бактериемии. Однако далеко не всегда удается 
получить положительные результаты бактериологиче-
ских исследований  даже при явной клинической карти-
не с проявлениями генерализации инфекции и сепсиса. 
С целью компенсации этого недостатка в отечественных 
и зарубежных клинических рекомендациях регламен-
тируется не менее чем трехкратное получение образцов 
крови (а лучше — трехкратное получение положитель-
ной одинаковой гемокультуры). Однако сохраняется вы-
сокая частота (16–80%) неистинных (как отрицательных, 
так и ложноположительных результатов) традиционного 
микробиологического исследования [1, 5, 6]. Обусловле-
на она как наличием труднокультивируемых микроорга-
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низмов, так и сложностью интерпретации полученных 
результатов [5, 7]. Совершенствование этиологической 
диагностики ИЭ за счет включения в диагностический 
поиск альтернативных методов (полимеразной цепной 
реакции, секвенирования) также не изменило кардиналь-
но ситуацию вследствие неоднозначности полученных 
результатов [5, 8–11], оставляя их на позиции дополни-
тельных в отечественных и международных клиниче-
ских рекомендациях [1, 12]. 

С целью увеличения вероятности получения положи-
тельных гемокультур и исходя из инфекционной природы, 
особенностей этиологии и патогенеза ИЭ  мы стали прово-
дить бактериологическое исследование не только веноз-
ной крови больных (как это общепринято), но и артери-
альной. Предпосылкой этому послужило предположение 
о том, что при ИЭ источник бактериемии, как правило, 
локализуется в левых камерах сердца (аортальный или (и) 
митральный клапаны, реже — пристеночные вегетации 
в левом предсердии или желудочке), откуда периодичес-
ки бактерии, освобождаясь, поступают в артериальную 
часть большого круга кровообращения. Далее в секторе 
микроциркуляции на тканевом ультракапиллярном уров-
не происходит механическая и биологическая фильтра-
ция крови, и в венозные коллекторы собирается кровь, 
в какой-то мере очищенная от микроорганизмов [2, 5, 13].

Таким образом, можно полагать, что напряженность 
артериальной бактериемии выше, чем венозной. Следо-
вательно, вероятность высева бактерий из артериальной 
крови больше, чем из венозной (рис. 1). 

Методология работы и результаты исследований. 
С целью доказательства предположения, что при ИЭ на-
пряженность артериальной бактериемии выше венозной, 
было предпринято специальное экспериментальное ис-
следование (рис. 2).

Качественная оценка различий в напряженности ар-
териальной и венозной бактериемии проведена в экспе-

риментах на 18 собаках. Животным под тиопеналовым 
наркозом через катетер, проведенный по сонной артерии 
в левый желудочек (ЛЖ), впрыскивали бактериальную 
суспензию. Одновременно брали кровь из бедренной 
артерии, а спустя 12–15 с забирали кровь из право-
го предсердия (ПП) через катетер, проведенный в него 
по яремной вене. Таким образом  воспроизводилась мо-
дель транзиторной бактериемии, источником которой, 
как и в большинстве случаев ИЭ, являются левые камеры 
сердца. Кровь в количестве 5 мл сеяли на 50 мл бульон-
ной среды (рис. 3).

В результате бактериологического исследования 
проб крови положительные артериальные гемокульту-

Рис. 1. Принципиальная схема механизма очищения крови, обусловливающего разницу между напряженностью артериальной 
(Ва) и венозной (Bv) бактериемией 
Fig. 1. A schematic representation of the blood purifi cation mechanism, illustrating the diff erence between arterial (Ba) and venous (Bv) 
bacteremia intensities  

Рис. 2. Принципиальная схема опыта создания эксперимен-
тальной элиминации бактерий из левого желудочка в арте-
риальную часть большого круга кровообращения 
Fig. 2. A schematic diagram of the experiment for the experimental 
elimination of bacteria from the left ventricle into the arterial part 
of the systemic circulation
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Рис. 3. Схема первой серии экспериментов (объяснение в тексте) 
Fig. 3. Diagram of the fi rst series of experiments (explanation is in the text)

Бактериологическое исследование крови
Bacteriological examination of blood

Одновременный забор крови из бедренной артерии
Simultaneous blood sampling from the femoral artery

Введение бактериальной суспензии 
в ЛЖ (левый желудочек) St. аureus

Administration of bacterial suspension 
into the left ventricle (LV) of St. aureus

Забор крови из правого предсердия
Blood sampling from the right atrium

12–15 с
12–15 sec

12–15 с
12–15 sec

Рис. 4. Схема второй серии экспериментов (объяснение в тексте) 
Fig. 4. Diagram of the second series of experiments (explanation is in the text) 

Радиологическое исследование крови
Radiological blood examination

Введение суспензии St. аureus, культивированное 
на агаре на основе альбумина, меченного 131I

Administration of St. aureus suspension, cultured 
on albumin-based agar, labeled with 131I

Одновременный забор крови из бедренной артерии
Simultaneous blood sampling from the femoral artery

Забор крови из правого предсердия
Blood sampling from the right atrium

ры получены во всех 18 опытах, положительные веноз-
ные — только в восьми (44,4%).

Во второй серии экспериментов изучена количествен-
ная характеристика градиента между напряженностью 
артериальной и венозной бактериемии. С этой целью ис-
пользована радиоизотопная методика. Животным в ЛЖ 
впрыскивали бактериальную суспензию, приготовленную 
из St. aureus, культивированной на агаре, в состав которо-
го вводился альбумин, меченный 131I. Во взятых пробах 
артериальной и венозной крови в счетной камере колодез-
ного счетчика определялась относительная концентра-
ция 131I (число импульсов в мин от 1 мл крови) (рис. 4). 
Результаты этой серии опытов приведены в табл. 1.

Рассчитывали градиент напряженности артериаль-
ной бактериемии, который составил 3,81 : 1. Данный 
показатель напряженности артериальной бактерие-
мии при локализации в левых отделах сердца является 
определяю щим для развития ИЭ.

Для выявления роли механического компонента в об-
щей фильтрации крови тканями в подобной серии опытов 
использованы ганглиоблокаторы (пентамин 5% — 2,0). 
Этим достигалось расширение периферического капил-
лярного русла, что, по предположению, должно увели-
чить проникновение бактериальных конгло мератов в ве-
нозную часть сосудистого сектора и тем самым умень-
шить градиент между напряженностью артериальной 
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и венозной бактериемии (рис. 5). Результаты этого ис-
следования, приведенные в табл. 2, показывают значи-
тельное уменьшение градиента напряженности артери-
альной и венозной бактериемии.

В четвертой серии опытов предпринята попытка оце-
нить фильтрующие свойства малого круга кровообраще-
ния, а также степень различия в напряженности артери-
альной и венозной бактериемии при локализации источ-
ника бактериемии в правых отделах сердца. Для этого 
меченную изотопом бактериальную суспензию вводили 
в периферическую вену передней конечности животно-
го. Спустя 4–5 с через катетер, проведенный в правый 
желудочек по яремной вене, брали первую пробу крови 
непосредственно из правого желудочка и учитывали ее 

как исходную концентрацию. Через 6–8 с после взятия 
крови из правого желудочка брали кровь из бедренной 
артерии. Еще через 12–15 с    забирали венозную кровь 
из правого желудочка (рис. 6). Результаты этой серии 
опытов приведены в табл. 3.

Оценка фильтрующих свойств малого круга кровооб-
ращения, а также степень различия в напряженности арте -
риальной и венозной бактериемии при локализации источ-
ника бактериемии в правых отделах сердца показали зна-
чения этого соотношения напряженности  артериальной 
и венозной бактериемии при ее источнике в правых от-
делах сердца 2,62 : 1, что является условием развития ИЭ.

Итак, экспериментальные исследования показали, 
что при локализации очага инфекции в сердце напряжен-

Рис. 5. Схема третьей серии экспериментов (объяснение в тексте) 
Fig. 5. Diagram of the third series of experiments (explanation is in the text)  

I. Введение ганглиоблокаторов с целью расширения 
периферического русла (пентамин 5% — 2,0)

I. Administration of ganglionic blocking agents to 
expand the peripheral circulation (Pentamin 5% — 2.0)

а затем / then
II. Введение суспензии St. аureus, культивированное 

на агаре на основе альбумина, меченного 131I 
II. Administration of a suspension of St. aureus, 

cultivated on albumin-based agar, labeled with 131I

Радиологическое исследование крови
Radiological blood examination

Забор крови из правого предсердия
Blood sampling from the right atrium

Одновременный забор крови 
из бедренной артерии

Simultaneous blood sampling 
from the femoral artery

Таблица 2. Влияние ганглионарного блока на градиент между напряженностью артериальной и венозной бактериемии
Table 2. Infl uence of ganglionic block on the gradient between arterial and venous bacteremia intensity

Число опытов 
Number 

of experiments

Число импульсов в 1 мин (М ± m) / Number of pulses per minute (M ± m)

Рабочий стандарт
Sample performance standard

Артериальная кровь
Arterial blood

Венозная кровь
Venous blood  

10 2724 ± 49,6 1638,9 ± 34,5
р < 0,05

789,4 ± 19,9
р < 0,05

Таблица 1. Результаты радиоизотопного измерения моделированной артериальной и венозной бактериемии при лока-
лизации ее источника в левых камерах сердца
Table 1. Results of radioisotope measurement of simulated arterial and venous bacteremia with the source localized in the left 
chambers of the heart

Число опытов
Number 

of experiments

Число импульсов в 1 мин (М ± m) / Number of pulses per minute (M ± m) 

Рабочий стандарт
Sample performance standard

Артериальная кровь
Arterial blood 

Венозная кровь
Venous blood  

10 2650 ± 54,5 1764,3 ± 43,5
р < 0,05

462,5 ± 14,4 
р < 0,05

12–15 с
12–15 sec
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ность артериальной бактериемии существенно выше, 
чем венозной. Об этом свидетельствует более частая 
высеваемость микроорганизмов из артериальной крови 
(100%), чем из венозной (44,4%) при экспериментальной 
транзиторной массивной бактериемии, моделированный 
источник которой локализовали в левых камерах серд-
ца. Количественная оценка градиента между напряжен-
ностью артериальной и венозной бактериемией в экспе-
риментах с использованием меченных 131I бактерий по-
казала, что напряженность артериальной бактериемии 
в 4,5–5 раз выше венозной. Кроме того, результаты серии 
опытов с использованием ганглиблокатора доказывают 
значение прямой механической фильтрации крови тка-
нями. Непосредственное влияние ганглиоблокаторов на 
фильтрующий сектор (расширение артериол и открытие 
артериовенозных анастомозов) способствует более сво-
бодному проникновению бактериальных конгломератов 
в венозную часть сосудистого русла, в связи с чем гра-
диент между напряженностью артериальной и венозной 
бактериемией достоверно уменьшается. Результаты экс-
периментов также свидетельствуют о том, что даже при 

локализации септического очага в правых отделах серд-
ца, несмотря на достаточно выраженные фильтрующие 
свойства малого крута кровообращения, напряженность 
артериальной бактериемии выше венозной.

Результаты бактериологической диагностики ИЭ 
в клинике. На последующем этапе клинического под-
тверждения нашей гипотезы обследован 141 пациент 
с признаками внутрисердечной инфекции. 

Параллельное бактериологическое исследование ар-
териальной и венозной крови выполнено у всех опери-
рованных больных. Кровь брали по принятым правилам: 
по 10 мл на 100 мл соответствующей среды. Венозную 
кровь забирали либо из локтевой вены, либо через кате-
тер, установленный в подключичной или верхней полой 
вене. Артериальную кровь брали из бедренной артерии 
путем ее пункции по обычной методике.

С целью повышения механического воздействия на 
обсемененные клапаны, что способствует более обиль-
ной элиминации в кровоток бактерий, непосредственно 
перед взятием крови больному предлагали умеренную 
физическую нагрузку. Такое повышение функциональ-

4–5 с
4–5 sec

6–8 с
6–8 sec

Забор крови из правого желудочка
Blood sampling from the right ventricle

12–15 c
Повторный забор крови 
из правого желудочка

12–5 sec
Repeated blood sampling 
from the right ventricle

Введение суспензии St. аureus, культивированное на агаре на 
основе альбумина, меченного 131I, в периферическую вену
Administration of St. aureus suspension, cultured on albumin-

based agar, labeled with 131I into a peripheral vein

Радиологическое исследование крови
Radiological blood examination

Забор крови 
из бедренной артерии

Вlood sampling 
from the femoral artery

Таблица 3. Результаты измерения напряженности артериальной и венозной бактериемии при локализации ее источника 
в правых отделах сердца
Table 3. Results of measuring arterial and venous bacteremia intensity with localization of its source in the right sections 
of the heart

Число опытов
Number 

of experiments

Число импульсов в 1 мин (М ± m) /Number of pulses per minute (M ±m)

Рабочий стандарт
Sample performance 

standard

Кровь из правого 
желудочка

Blood from the right ven-
tricle

Артериальная кровь
Arterial blood

Кровь из правого 
желудочка

Blood from the right 
ventricle  

10 2840 ± 55,4 1984,5 ± 21,6 1015 ± 16,2
р = 0,05

386,5 ± 9,19
р < 0,05

Рис. 6. Схема четвертой серии экспериментов (объяснение в тексте) 
Fig. 6. Diagram of the fourth series of experiments (explanation is in the text)  
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ной нагрузки на сердце (при отсутствии гипертермии, 
тахикардии и с учетом тяжести состояния больного) 
достигалось пяти-, семикратным переходом больного 
из положения «лежа» в положение «сидя».

До операции бактериологическое исследование арте-
риальной и венозной крови выполнено у каждого больно-
го 3–7 раз. После операции кровь исследовали 8–10 раз. 
Кроме бактериологического исследования крови и опера-
ционного сердечного материала (иссеченные пораженные 
клапаны, папиллярные мышцы, вегетации — инфициро-
ванные тромботические массы) проводили и бактериоло-
гическое исследование тканей, взятых из операционной 
раны (подкожно-жировая клетчатка, мышцы), т.е. иссле-
довался так называемый фильтрующий сектор.

Положительные артериальные гемокультуры до опе-
рации были получены у 120 человек от 3 до 6 раз. Соот-
ветственные штаммы микроорганизмов высеяны из опе-
рационного материала этих больных. Положительные 
венозные гемокультуры были получены у 45 больных 
однократно.

В общей сложности возбудитель заболевания уста-
новлен у 141 больного. У 120 человек он высеян из арте-
риальной крови, у 45 больных получены положительные 
венозные гемокультуры. У 21 человека при стойких отри-
цательных артериальных и венозных гемокультурах воз-
будители выделены из операционного сердечного мате-
риала. В клинику они поступили в среднем через 35 мес. 
от начала болезни, после интенсивной антибактериаль-
ной терапии с «залеченным» общим процессом, уже без 
клинических проявлений собственно сепсиса, но с тяже-
лыми изменениями клапанов, недостаточностью крово-
обращения и различными осложнениями во внутренних 
органах. У всех этих пациент ов при гистологическом 
исследовании клапанов бактерии найдены в глубоких 
слоях детрита или кальциевого конгломерата, прикры-
тых массивными организованными тромбами или проч-
ным слоем фибрина, откуда они, вероятно, не могли по-
пасть в кровоток. 15 больных оперированы в ремиссии 
заболевания и у них не получен рост микроорганизмов 
ни из крови, ни с клапанов сердца.

У 5 больных с довольно характерной клинической 
картиной ИЭ и соответствующими операционными на-
ходками посевы крови и материала из сердца также были 
стерильными. Однако гистологическое исследование вы-
явило во всех этих случаях наличие выраженной круг-
локлеточной гистиоцитарной инфильтрации в тканях 
разрушенных, рубцово измененных клапанов, что свиде-
тельствует о длительном хроническом воспалительном 
процессе, вероятнее всего, инфекционного генеза.

Последующий опыт лечения больных с внутрисердеч-
ной инфекцией на протяжении многих лет полностью под-
твердил открытую закономерность в преобладании на п-
ряженности артериальной бактериемии над венозной. Об-
щие показатели бактериологического исследования крови 
и операционного материала больных в зависимости от сте-
пени клинических проявлений ИЭ приведены в табл. 4.

Следовательно, результаты бактериологического ис-
следования крови больных ИЭ в сопоставлении с микро-
биологическим обследованием внутрисердечного очага 
инфекции свидетельствуют о высокой диагностической 
значимости посевов артериальной крови.

Обсуждение
Верификация возбудителя в эпоху развития таргет-

ной антибактериальной терапии чрезвычайно важно 
и по существу определяет стратегию лечения, особенно 
в гнойно-септической кардиохирургии [2, 14, 15]. Эпи-
демиология современного ИЭ оказалась весьма измен-
чивой на протяжении последних десятилетий. С одной 
стороны, непрерывно расширяется спектр выявляемых 
возбудителей ИЭ, а их соотношение в различных ко-
гортах пациентов обусловлено особенностями как не-
посредственно больных (возраст, структура основной 
и сопутствующей патологии) [16], так и учреждений (с 
кардиохирургическими, аритмологическими, нефроло-
гическими отделениями). С другой стороны — повыша-
ется число привередливых и агрессивных возбудителей 
с множественной лекарственной устойчивостью, растет 
частота отрицательных результатов микробиологичес-
кого исследования крови [1, 5, 7, 11]. 

Таблица 4. Результаты бактериологического исследования крови и операционного материала у больных ИЭ с различ-
ным его клиническим проявлением
Table 4. Results of bacteriological examination of blood and surgical material in patients with Infective endocarditis (IE) 
with various clinical manifestations  

Степень клинических проявлений ИЭ
Degree of clinical manifestations of IE  

Положительные гемокультуры до операции 
Positive blood cultures before surgery

Высев бактерий из сердца 
(операционный материал)

Bacterial growth from the heart 
(surgical material)  

Венозная
Venous

Артериальная
Arterial  

С развернутой клинической картиной
With pronounced clinical manifestations

40% 94,5% 95%

Без ярких клинических проявлений 
Without pronounced clinical

15% 75% 98%

Без клинических проявлений
Without clinical manifestations

— — 25%

П р и м е ч а н и е: ИЭ — инфекционный эндокардит.
N o t e : IE — infective endocarditis.

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-616-623
Оригинальные исследования



622

Расхождение в диагностической значимости бактери-
альных посевов крови имеет весьма значительный раз-
брос — от 20 до 65% и выше [1, 7, 17] и причины это-
го — не только ранняя и агрессивная антибактериальная 
терапия и особенности возбудителя (редкие труднокуль-
тивируемые микроорганизмы, грибы и внутриклеточ-
ные бактерии), но и ограничение микробиологических 
методов исследования [5, 12].

Получить положительную венозную гемокульту-
ру удается практически лишь у 45–50% стационарных 
больных с острой и у 15—25% — с подострой или вяло-
текущей формами ИЭ, и то при соответствующей ориен-
тации и определенных возможностях бактериологичес-
кой лаборатории лечебного учреждения [1, 5, 12, 13, 18]. 
Более того, вероятность выделения возбудителя из крови 
больного, как правило, приходится на клинически раз-
вернутую стадию заболевания, когда имеется генера-
лизация инфекционного процесса и появляются грубые 
морфологические изменения во внутренних органах 
(порок сердца, диффузный гломерулонефрит, эмболии, 
септический менингит и пр.).

Основой диагностики ИЭ и сейчас является всесто-
ронняя оценка больного: его анамнеза и клинических 
данных. Существенным подспорьем являются крите-
рии Дюка, в определенной степени стандартизирующие 
подходы к распознаванию внутрисердечной инфекции 
и интегрирующие в единую программу весь процесс 
верификации ИЭ. Однако практика показывает, что при-
меняются они далеко не всегда и преимущественно спе-
циалистами, занимающимися лечением ИЭ, а также рет-
роспективно, когда имеются уже достаточные сведения 
для постановки соответствующего диагноза. Это также 
обуславливает и низкую частоту использования бакте-
риологических методов у пациентов с предполагаемым 
ИЭ. Данный факт является также немаловажной причи-
ной повышения диагностической значимости бактерио-
логической диагностики [2, 3, 17]. 

Спектр микробиологических исследований на со-
временном этапе включает кроме визуализирующих 
(бактериоскопия) и культуральных методик и +/− масс-
спектрометрию, молекулярно-биологические (MALDI-
TOF MS, ПЦР, FISH), а также и иммунохимическое ис-
следование сыворотки (антинуклеарные антитела, анти-
фосфолипидные антитела, антитела к протеину свиньи, 
антитела к ксеноперикарду и др.). В случае выполнения 
вмешательства на пораженной внутрисердечной инфек-
цией структуре — обязательно изучение гистологиче-
ской картины с использованием стандартных (по Граму) 
и специфических окрасок [2, 17, 19, 20]. 

Микробиологическое (культуральное) исследование 
крови обладает весьма значимыми преимуществами, 
к которым следует отнести высокую чувствительность 
(возможно выявление обсемененности от 102 м.к./мл) 
и специфичность, возможность определения антибио-
тикочувствительности и антибиотикорезистентности, 
относительно низкую стоимость. К недостаткам следу-
ет отнести высокую зависимость от используемых пи-
тательных сред и условий культивирования, большую 

длительность проведения исследования (до 120 часов 
и более), высокие требования к взятию биологического 
материала, высокую частоту отрицательных результатов 
исследования [17].

У пациентов с отрицательными результатами бак-
териологического исследования весьма положительно 
зарекомендовал себя метод ПЦР-исследования крови 
(особенно на ранних этапах этиологической диагности-
ки ИЭ) [17, 20]. По данным Е.О. Котовой и соавт. (2016) 
включение его в диагностический алгоритм позволило 
увеличить возможность прижизненной идентификации 
возбудителя в крови до 76,6% [12]. 

Матричная лазерная десорбционно/ионизационо 
времяпролетная масс-спектрометрия (определение уни-
кальных белковых спектров возбудителя) MALDI-TOF 
MS в настоящее время также внедряется в диагности-
ку инфекции. Суть ее состоит в точной идентификации 
микроорганизмов на основании анализа их белковых 
спектров. Несомненным ее преимуществом является 
высокая аналитическая специфичность и чувствитель-
ность, наличие более 2700 видов микроорганизмов в ак-
туальной референтной базе данных и низкая стоимость 
эксплуатационных расходов. Недостатки метода снижа-
ют его диагностическую значимость. В их перечень сле-
дует отнести: наличие возможных спектральных помех, 
невозможность дифференцировки сходных или близко-
родственных организмов (напр. Escherichia coli и Shigella 
spp., различные виды грибов), а также значительные 
ограничения в идентификации полимикробной флоры 
(не более 2 микроорганизмов) и определении антибио-
тикочувствительности и антибиотикорезистентности. 
Необходимым этапом является получение положитель-
ных образцов гемокультуры (первичной или с плотных 
питательных сред) [6, 12, 17].

Несмотря на внедрение новых методов обнаружения 
микроорганизмов культуральное бактериологическое 
исследование остается основным методом идентифика-
ции возбудителя. Экспериментальные и клинические ре-
зультаты показали более высокую высеваемость микро-
бов из артериальной крови, чем из венозной. Полученные 
клинические данные позволяют считать, что бактерио-
логическое исследование артериальной крови по своей 
диагностической значимости существенно выше, чем 
аналогичное изолированное исследование венозной ге-
мокультуры. По-видимому, градиент между напряженно-
стью артериальной и венозной бактериемии обусловлен, 
с одной стороны, биологической и механической фильтра-
цией крови тканями, с другой — возможно, что качество 
микроорганизмов, прошедших через тканевый фильтр 
и все же попавших в венозную часть большого круга кро-
вообращения, в определенной степени изменяется, и  та-
ким образом  вероятность их полноценного роста на ис-
кусственных питательных средах уменьшается [2, 5, 13].

Необходимо отметить, что более напряженная арте-
риальная бактериемия может иметь место и при нагно-
ительных заболеваниях легких, поскольку коллектором 
крови, оттекающей от них, являются левые камеры серд-
ца, откуда кровь, обогащенная не только кислородом, 
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но и микроорганизмами, устремляется в артериальную 
часть большого круга кровообращения. Однако клини-
ческие и инструментальные возможности распознавания 
нагноительных заболеваний легких достаточно широ-
ки и без бактериологического исследования крови. Тем 
не менее разница между напряженностью артериальной 
и венозной бактериемии (или отсутствие такой разницы) 
как при ИЭ, так и при нагноительных заболеваниях лег-
ких может оказаться критерием качественного состоя-
ния макроорганизма, т.е. его общебиологических ре-
зервов, защитных сил, иммунитета и т.д. В связи с этим 
параллельное бактериологическое исследование веноз-
ной и артериальной крови приобретает более широкое 
значение.

Заключение
Таким образом, явление превышения артериальной 

бактериемии над венозной при локализации инфекцион-
ного очага в сердце, основанное на феномене микроцир-
куляторного бактериального тканевого фильтра, имеет 
весьма большое теоретическое и практическое значение. 
Во-первых, оно указывает на локализацию очага инфек-
ции, а во-вторых, существенно повышает выявляемость 
возбудителя и его патогенных свойств, чувствитель-
ность к антибиотикам, и в итоге позволяет выработать 
конкретному больному наиболее рациональную про-
грамму медикаментозной и хирургической стратегии, 
значительно улучшить результаты лечения этого грозно-
го заболевания. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ 
ЛЕГКИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ЭТИОЛОГИИ И КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ 
КОМОРБИДНОСТЬ
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Россия
ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт гигиены и профессиональной патологии» 
Роспотребнадзора, Нижний Новогород, Россия

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является третьей причиной смерти в мире, при этом более 30% 
этих пациентов умирают от кардиоваскулярных заболеваний. Цель. Изучить патогенетические связи между пока-
зателями эхокардиографии, спирометрии и воспалительными биомаркерами у пациентов с различными клиническими 
фенотипами ХОБЛ профессиональной этиологии (ПЭ) с кардиоваскулярной коморбидностью. Материал и методы. 
В исследование было включено 111 пациентов с ХОБЛ ПЭ и кардиоваскулярной коморбидностью. Исходя из показате-
лей спирометрии, пациенты были разделены на 4 группы (клинических фенотипа). Пациентам проводились общекли-
ническое исследование, эхокардиография, определение концентрации в сыворотке крови тропонина I, эндотелина-1 
(Э-1), эндотелиальной синтазы (ЭС), гиалуроновой кислоты (ГК), миоглобина. Результаты. Концентрация тропони-
на I, миоглобина и Э-1 была в норме во всех группах. Концентрация ГК была повышена больше всего среди пациентов 
фенотипа «Е» (p = 0,0008). Концентрация ЭС в группе фенотипа «Е» была более, чем в 2,5 раза выше по сравнению 
с другими группами (р = 0,0022). Концентрация миоглобина прямо коррелировала с толщиной миокарада левого же-
лудочка, ЭС, уровнем эозинофилов и ИБС (p < 0,05), а концентрация ЭС прямо коррелировала с АГ. Концентрация ГК 
обратно коррелировала с показателями спирометрии, эхокардиографии и прямо коррелировала с содержанием эози-
нофилов и обострениями (p < 0,05). Заключение. Необходимы дальнейшие исследования для выявления биомаркеров, 
отражающих риск обострений кардиоваскулярных коморбидов у больных ХОБЛ ПЭ.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая обструктивная болезнь легких; минеральная пыль; кремнезем; профессиональ-

ные болезни; миоглобин; тропонин I; эндотелиальная синтаза; эндотелин-1; гиалуроновая 
кислота .
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Vasily D. Fedotov
FEATURES OF INFLAMMATORY BIOMARKERS IN PATIENTS WITH OCCUPATIONAL COPD 
AND CARDIOVASCULAR COMORBIDITY

Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Healthcare of  Russia, Nizhny Novgorod, Russia
Nizhny Novgorod Research Institute of Hygiene and Occupational Pathology, Nizhny Novgorod, Russia

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of death worldwide, with over 30% of these patients 
dying from cardiovascular diseases. Objective: to study the pathophysiological links between echocardiography, spirometry 
indicators, and infl ammatory biomarkers in patients with various clinical phenotypes of occupational COPD with cardiovascular 
comorbidity. Material  and methods. The study included 111 patients with occupational COPD and cardiovascular comorbidity. 
Based on spirometry results, patients were divided into 4 groups (clinical phenotypes). Clinical examinations, echocardiography, 
and serum concentrations of troponin I, endothelin-1 (E-1), endothelial synthase (ES), hyaluronic acid (HA), and myoglobin 
were performed. Results. The concentrations of troponin I, myoglobin, and E-1 were normal in all groups. HA concentration 
was highest among phenotype “E” patients (p = 0.0008). ES concentration in phenotype “E” was more than 2.5 times higher 
compared to other groups (p = 0.0022). Myoglobin concentration positively correlated with left ventricular myocardium 
thickness, ES, eosinophil levels, and coronary heart disease (p < 0.05), while ES concentration correlated positively with 
hypertension. HA concentration negatively correlated with spirometry and echocardiography indicators and positively 
correlated with eosinophil levels and exacerbations (p < 0.05). Conclusion. Further research is needed to identify biomarkers 
refl ecting the risk of exacerbations in cardiovascular comorbidities in patients with occupational COPD.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
представляется чрезвычайно значимым заболевани-
ем, бремя которого не в полной мере поддается оценке. 
Занимая третью строчку среди причин смерти в мире, 
эта патология наносит значительный социально-эко-
номический ущерб. Так, согласно  20-летнему прогно-
зу для США, прямые медицинские расходы, связан-
ные с ХОБЛ, оцениваются в 800,9 млрд долларов, 
а 20-летнее число смертей, связанных с ХОБЛ, составит 
9,42 млн человек [ 1]. Также стоит отметить, что среди 
первых пяти причин смерти больных ХОБЛ лидируют 
болезни системы кровообращения [ 2]. В нашей стране 
прог нозируемый ущерб от ХОБЛ только в 2022 г. составил 
378,9 млрд руб. [3].

Главными причинами развития патологии являются 
табакокурение, наследственная предрасположенность 
и экспозиция промышленными аэрозолями (контакт 
с которыми вызывает новые случаи ХОБЛ ежегодно 
у 20% работающих) [1, 4].

Важной особенностью ХОБЛ является частое при-
соединение сопутствующих заболеваний (коморбидов), 
прежде всего, кардиоваскулярных, которые встречаются 
у более чем 50% больных ХОБЛ [ 5]. Этот феномен объяс-
няется общими факторами риска для ХОБЛ и кардиовас-
кулярных заболеваний — курением, а также развитием 
системного воспаления, вовлекающего в процессы вос-
паления не только слизистую оболочку мелких бронхов, 
но и эндотелий сосудов [ 6]. Поэтому наряду с процес-
сами ремоделирования дыхательных путей происходит 
развитие эндотелиальной дисфункции [7], повышение 
жесткости стенки сосудов и развитие сердечно-сосуди-
стых коморбидов [8, 9].

Между тем, в контексте изучения патогенетических 
связей с кардиоваскулярными коморбидами особый ин-
терес представляет изучение особенностей системно-
го воспаления при ХОБЛ профессиональной этиологии 
(ПЭ) от воздействия минеральной пыли [10, 11]. В ме-
дицине труда принято выделять различные фенотипы 
ХОБЛ ПЭ в зависимости от особенностей этиологическо-
го фактора, его физико-химических свойств [12]. 

Поскольку минеральная, в частности, кремнеземсо-
держащая пыль способствует развитию воспаления, со-
провождающегося активацией фиброзно-склеротических 
процессов в бронхах, интересно исследовать параллельно 
протекающие при этом патологические процессы, при-
водящие к развитию кардиоваскулярных коморбидов. 
Для этого важно исследовать комплекс биомаркеров и из-
учить их патогенетические связи с показателями функ-
ционального состояния бронхов, миокарда и обострений 
ХОБЛ ПЭ. Рассмотрим некоторые из них ниже. 

Одним из наиболее изученных и клинически значи-
мых биомаркеров у больных ХОБЛ являются эозино-
филы. Необходимо  отметить, что за последнее столетие 
взгляды  на роль этих клеток в воспалении пересматри-
вал ись не менее четырех раз. В итоге от представлений 
об эозинофилах как конечных эффекторных клетках 
врожденного иммунитета, обладающих мощным дес-
труктивным потенциалом  ,  и участниках дизрегулятор-

ного аллергического ответа подошли к концепции эо-
зинофилов как важного компонента местного тканевого 
гомеостаза — регулятора локальных иммунных реак-
ций, а также процессов ремоделирования и репарации 
в норме и патологии [13]. Несмотря на то что при вос-
палении при ХОБЛ преобладают клеточные элементы 
и механизмы Т1 иммунного ответа, у многих больных 
ХОБЛ число эозинофилов в микролитре крови составля-
ет 150 клеток и более [14], что позволяет ряду авторов го-
ворить о «эозинофильном (Т2) воспалении» у некоторых 
больных ХОБЛ [15]. Но эффективные препараты против 
интерлейкина 5 при Т2 иммунном ответе оказались бес-
полезны для предотвращения обострений у пациентов 
с ХОБЛ [16]. Поэтому эозинофилия крови или мокроты 
в настоящее время рассматривается в контексте предик-
тора эффективности применения ингаляционных глюко-
кортикостероидов (иГКС) у этих больных [17].

Гиалуроновая кислота (ГК). Данное вещество мат-
рикса соединительной ткани в зависимости от своей мо-
лекулярной массы обладает как про- так и противовос-
палительным потенциалом. В наших собственных ис-
следованиях был а показана обратная взаимосвязь между 
концентрацией ГК в сыворотке крови и параметрами 
спирометрии при ХОБЛ ПЭ и сделан вывод о том, что 
ГК играет важную роль не только в развитии фиброзно-
склеротических процессов в стенке бронха [18], но и яв-
ляется фактором риска обострений заболевания [12].

Эндотелин-1 (Э-1). Данная молекула синтезируется 
сосудистым эндотелием и играет важную роль как в раз-
витии кардиоваскулярных заболеваний (артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца, инфаркта 
миокарда, синдрома Такоцубо, хронической сердечной 
недостаточности, легочной гипертензии). Э-1 активно 
стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, фибротические процессы и ремоделирование 
сосудов [19, 20]. Э-1 повышается в крови у больных 
ХОБЛ с легочной гипертензией [21]. 

Эндотелиальная синтаза (ЭС). Данный фермент эн-
дотелия играет разнообразные роли в процессах регуля-
ции сосудистого тонуса и воспаления. Недавние иссле-
дования показали, что концентрация оксида азота  (NO) 
и активность ЭС снижается у больных ХОБЛ вне обос-
трения, но при обострении возрастает [22]. При разви-
тии эмфиземы и утраты капиллярного русла развивается 
эндотелиальная дисфункции, что проявляется падением 
активности ЭС и снижением концентрации NO [23].

Миоглобин. Миоглобин в контексте ХОБЛ изучен 
мало. Известно, что он в большом количестве содержится 
в скелетной мускулатуре, миокарде и гладкомышечных 
клетках. Данный белок играет важную роль в регуляции 
активности NO: оксимиоглобин способен окислять NO 
в нитрат, что позволяет регулировать концентрацию ок-
сида азота  в миоцитах скелетной мускулатуры, кардио-
миоцитах и гладкомышечных клетках [24].

Тропонин. Тропонины содержатся в миокарде и ске-
летных мышцах, тропонины T и I являются биомаркера-
ми инфаркта миокарда. Недавно было установлено, что 
повышенный уровень тропонина I > 6 нг/л у больных 
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со стабильной ХОБЛ является предиктором смертности 
у этих пациентов [25]. Этот феномен связывают с нали-
чием кардиоваскулярной коморбидности, дисфункцией 
левого желудочка, а также активностью системного вос-
паления у некоторых больных ХОБЛ [26].

Таким образом, была сформулирована цель иссле-
дования: изучить патогенетические связи между пока-
зателями эхокардиографии, функцией внешнего дыха-
ния и биомаркерами системного воспаления у больных 
ХОБЛ ПЭ с кардиоваскулярной коморбидностью.

Материал и методы
Исследование соответствовало общепризнанным 

этическим стандартам  Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (2000). Работа была 
выполнена с информированного согласия пациентов на 
участие в нем и одобрен а локальным этическим комите-
том ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора.

В соответствии с целью исследования объектом изу-
чения были пациенты с хронической бронхолегочной 
патологией профессионального генеза (от воздействия 
минеральной пыли): ХОБЛ ПЭ, хроническим простым 
бронхитом профессиональной этиологии (ХПБ ПЭ) 
и имеющие коморбидность в виде ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и/или эссенциальной артериальной 
гипертензии (АГ), всего 111 человек (табл. 1). Данные 
пациенты являлись в прошлом работниками литейного 
производства машиностроительного предприятия (Горь-
ковский автомобильный завод, г. Нижний Новгород) 
и пребывали под динамическим наблюдением в клинике 
ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора с момента диаг-
ностики профессионального заболевания. Необходимо 
отметить, что пациенты находились в постконтактном 
периоде, имели длительную экспозицию кремнеземсо-
держащей промышленной пыли в концентрациях, пре-
вышающих предельно допустим ые на рабочем месте, 
имели большой стаж работы во вредных и опасных ус-
ловиях труда. 

Диагноз ХОБЛ был установлен в соответствии с кри-
териями Глобальной стратегии по диагностик е и лече-
нию ХОБЛ и Клинических рекомендаций Российского 
респираторного общества [27; 28].

Диагноз ХПБ устанавливался на основании критери-
ев ВОЗ [29].

Профессиональная этиология заболевания устанав-
ливалась врачебной комиссией ФБУН «ННИИГП» Рос-
потребнадзора в соответствии с нормативно-правовой 
базой Российской Федерации на момент диагностики 
заболевания [30]. Надо отметить, что подробно изучал-
ся профессиональный маршрут пациента (в соответ-
ствии с информацией, полученной из трудовой книжки 
обследуемого), комплексно оценивались условия труда 
и воздействие этиологического фактора (химический 
состав промышленного аэрозоля, его среднесменная 
концентрация на рабочем месте и т.д. согласно санитар-
но-гигиенической характеристике условий труда), рас-
считывался стаж работы во вредных и опасных условиях 
труда, изучалась первичная медицинская документация, 

анализировались выписки из амбулаторной карты с ме-
ста жительства и данные периодических медицинских 
осмотров [30].

В исследование не включались пациенты в фазе обо-
стрения ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ, а также больные со зна-
чимыми сопутствующими заболеваниями (хронической 
сердечной недостаточностью, постинфарктным кардио-
склерозом, дилятационной кардиомиопатией, постоян-
ной фибрилляцией предсердий), нозологиями, сопро-
вождающимися патологией гепатобилиарной системы 
(цирроз и фиброз печени), болезнями соединительной 
ткани и злокачественными новообразованиями. 

Диагнозы «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) 
и «эссенциальная артериальная гипертензия» (АГ) уста-
навливались на основании сведений, полученных из ам-
булаторной карты пациента.

В соответствии с целью работы пациенты были раз-
делены на 4 группы (клинических фенотипа), исходя 
из параметров спирометрии и частоты обострений:

•  группа 1 (фенотип «В1») — больные ХОБЛ ПЭ I–II 
стадии по GOLD с редкими обострениями;

•  группа 2 (фенотип «В2») — больные ХОБЛ ПЭ 
GOLD III–IV стадии с редкими обострениями; 

•  группа 3 (фенотип «Е») — больные ХОБЛ ПЭ GOLD 
III–IV стадии с частыми обострениями;

•  группа 4 (фенотип «А») — больные ХПБ ПЭ.
Подробные клинико-функциональные особенности 

полученных групп представлены в табл. 1. 
Базисная терапия ХОБЛ ПЭ соответствовала Кли-

ническим  рекомендациям  Российского респираторного 
общества и актуальным рекомендациям  GOLD [27, 28].

Частоту обострений устанавливали на основании 
критериев GOLD (частые обострения фиксировались 
при наличии либо  одного эпизода госпитализации в ста-
ционар по поводу обострения, либо при регистрации 
двух и более среднетяжелых обострений в течение года 
на основании анамнеза).

Всем пациентам было проведено стандарт-
ное общеклиническое обследование в соответствии 
с порядками оказания медицинской помощи при острых 
и хронических профессиональных заболеваниях. Функ-
ция внешнего дыхания изучалась при помощи спиро-
метра Spirolab III OXY (Италия) с оценкой следующих 
параметров: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ, %должн.), объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1, %должн.) и расчетное соотношение этих пара-
метров (ОФВ1/ФЖЕЛ, %) — модифицированный индекс 
Тиффно–Вотчала. Постбронходилятационный тест вы-
полнялся с использованием дозированного аэрозольного 
ингалятора сальбутамол 100 мкг, 4 ингаляции (400 мкг).

Всем пациентам проводило сь ультразвуковое ис-
следование сердца (ЭхоКГ) с доплеркардиографи-
ей датчиком 3,5 мГц в положении лежа на левом боку 
по стандартной методике на ультразвуковом аппарате 
HITACHI ALOCA F 37 (Япония). Изучали показатели, 
характеризую щие морфо-функциональные параметры 
левого и правого желудочков, размеры камер и толщи-
ну стенок сердца, рассчитывали среднее диастоличе-
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ское давление в легочной артерии (СДЛА) по формуле 
A. Kitabatake [31].

Количество ГК определяли при помощи метода 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика обследуемых лиц, метод Краскела–Уоллиса, Me [Lq; Uq]
Table 1. Clinical and functional characteristics of the examined persons, the Kruskal–Wallis test, Me [Lq; Uq]

Показатель
 Indicator

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ (GOLD II), 

n = 26, фенотип «В1»
Group 1,

COPD OE (GOLD II), 
n = 26, «B1» phenotype

Группа 2, ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),

n = 16, фенотип «В2»
Group 2,

COPD OE 
(GOLD III–IV), n = 16, 

«B2» phenotype

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ (GOLD III–IV),

n = 30, фенотип «Е»
Group 3,

COPD OE (GOLD III–IV), 
n = 30, 

«E» phenotype

Группа 4,
ХПБ ПЭ n = 39
Фенотип «А»

Group 4,
COPD OE (GOLD II), 

n = 39, «A» phenotype

р

Пол/Sex, n:
мужчины/men
женщины/women

20
6

10
6

21
9

19
20

1

Возраст, годы
Age, years

68 [65;77] 69 [67;71] 71 [66;79] 68 [62;73] 0,65

Индекс массы тела, кг/м2

BMI, kg/m2
31,1 [26,9;33,8] 29,5 [26,3;36,2] 25,8 [23,4;32,4] 29,5 [26,5;33,3] 0,29

Стаж работы во вредных 
условиях, годы
Work experience in harm-
ful conditions, years

24 [23;29] 23,5 [19;28,5] 23 [18,75;26,5] 26 [18;31,5] 0,23

Документированная 
длительность 
заболевания, годы
Documented duration 
of the disease, years

15,5 [6,2;19,7] 15 [8;23’ 15 [12;21] 10 [4;16] 0,05

Факт курения, n
(Статус курения: 
курящие + бывшие 
курильщики)
The fact of smoking, n
(Smoking status: smokers 
+ former smokers)

9 7 13 3 0,04

Число обострений в год
The number of exacerba-
tions per year

≤ 1 ≤ 1 ≥ 2 ≤ 1 -

Шкала mMRC, баллы
mMRC scale, score

≥ 2 ≥ 2 ≥ 2 < 2 -

Шкала САТ
CAT scale

≥ 10 ≥ 10 ≥ 10 < 10 -

ОФВ1, %должн

.FEV1, %
57 [58,2;63] 42 [36;47] 42 [31;52] 67 [57;70] 10-4

Эозинофилы 
(число клеток в мкл)
Eosinophils 
(number of cells in μl)

184 [145;239] 201 [138;263] 234 [181;323] 169[114;220] 0,026

ССЗ/CVD, %:
АГ/AH
ИБС/CHD

100
32

100
53

100
44

100
23

0,17

Проводимая терапия
Ongoing therapy

ДДАХ + ДДБА
LAACH + LABA

ДДАХ + ДДБА
LAACH + LABA

ДДАХ + ДДБА + иГКС
LAACH + LABA + ICS

Нет
No

-

П р и м е ч а н и е: ХОБЛ ПЭ — хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; ОФВ1, %должн — объем фор-
сированного выдоха за 1 с; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — эссенциальная 
артериальная гипертензия; ДДАХ — длительно действующие антихолинергетики; ДДБА — длительно действующие бета-2 агонисты; 
иГКС — ингаляционный кортикостероид, р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3, 4.
N o t e : COPD OE — chronic obstructive pulmonary disease of occupational etiology; FEV1, % — forced expiratory volume in 1 s; 
CVD — cardiovascular disease; CHD — coronary heart disease; AH — essential arterial hypertension; LAACH — long-acting anticholinergic; 
LABA— long-acting beta-2 agonist; ICS — inhaled corticosteroid, p* — the reliability of diff erences between groups 1, 2, 3, 4.

с использованием коммерческого набора реагентов 
HYALURONIK ACID (HA) TEST KIT фирмы Corgenix, 
Inc (США). За нормальные значения ГК принима-
ли 30,6 ± 14,0 нг/мл [32]. Концентрацию Э-1 определяли 
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методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) при помощи наборов реагентов Еndotelin (1–21) 
фирмы Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co K» (Ав-
стрия). Содержание ЭС определяли методом твердофаз-
ного ИФА при помощи наборов реагентов NOS3 ELISAKit 
фирмы Uscscn Life Science Inc. Концентрации миоглоби-
на и тропонина-I определяли методом ИФА с помощью 
наборов реагентов фирмы ЗАО «Вектор Бест» (Россия).

Образцы крови отбирали у пациентов утром натощак 
посредством венепункции локтевой вены в вакуумную 
пробирку. Из крови посредством стандартного метода 
получали сыворотку,  разделяли   ее  на аликвоты объемом 
по 0,5 мл, которые хранил ись до исследования при тем-
пературе минус 80 °С. 

Число эозинофилов в крови определяли по унифи-
цированному методу морфологического исследования 
форменных элементов крови с дифференциальным под-
счетом лейкоцитарной формулы, в работе использовали 
медианное значение числа эозинофилов в крови за 5 лет 
наблюдения, вне периода обострения заболевания.

У всех пациентов оценивался индекс массы тела 
(ИМТ) по Кетле.

Статистический анализ данных проводился посред-
ством программы Statistica 6.1 (Statsoft Inc, США). По-
скольку распределение признаков не соответствовало 
закону нормального распределения согласно критерию 
Шапиро–Уилка, для анализа применялись непараме-
трические методы статистики. Количественные данные 
представлялись в виде медианы (Me) и межквартильного 
расстояния (25%; 75%) — Me [Lq; Uq]. Значимость раз-
личий полученных результатов оценивали по непарамет-
рическому критерию Краскела–Уоллиса. Оценку силы 
связи между признаками проводили с помощью коэффи-
циента корреляции Спирмена (R) по шкале Чеддока. Ста-
тистически значимыми считались различия при р < 0,05 
(уровень вероятности > 95%).

Результаты
В табл. 1 представлена клинико-функциональная ха-

рактеристика обследованных лиц.

Таблица 2. Сравнительные параметры эхокардиографии в группах, метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]
Table 2. Comparative parameters of echocardiography in groups, the Kruskal–Wallis test, Me[Lq; Uq]

Группа
Group

Параметры ЭхоКГ/ Echocardiography (ECHO) parameters

ФВ,
LVEF %

МЖП, 
мм

SWTd, 
mm

ЗСЛЖ, 
мм

LVPWd, 
mm

ЛП1, 
мм

LAmin1, 
mm

ЛП2, 
мм
LA-

max2, 
mm

ПП1, 
мм
RA-

min1, 
mm

ПП2, 
мм
RA-

max2, 
mm

ПЗР 
ПЖ, 
мм

APRV, 
mm

СДЛА, мм 
рт .ст.

APAPs, 
Mm Hg

AT/ET КДР, мм

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD II)
Group 1,
COPD OE 
(GOLD II)

64 
[58; 64]

12 
[12;13]

12 
[11;12]

41 
[39;44]

49 
[49;55]

38 
[37;39]

49 
[47;52]

30 
[28;30]

26 
[24;29]

0,35 
[0,34;0,4]

50 
[47;52]

Группа 2,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV)
Group 2,
COPD OE 
(GOLD III–IV)

63 
[60;65]

12 
[12;13]

12 
[11;12]

41 
[39;43]

49 
[49;51]

38 
[38;39]

49 
[47;51]

29 
[29;30]

26 
[22;26]

0,35 
[0,35;0,385]

50 
[48;53,5]

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV)
Group 3,
COPD OE 
(GOLD III–IV)

62 
[62;60]

12 
[11,5;11]

12 
[10,5;11]

37 
[39;41]

44 
[45;48]

36 
[39;34]

47 
[49;50]

26 
[28;29]

26,3 
[26,3;32]

0,35 
[0,35;0,32]

48 
[48;38]

Группа 4,
ХПБ ПЭ
Group 4,
COPD OE

63 
[60;65]

12 
[11;13]

11 
[10;13]

40 
[38;43]

49 
[47;54]

38 
[36;40]

48 
[45;50]

27 
[26;29]

23 
[21;26]

0,37 
[0,35;0,38]

50 
[44;52]

р 0,218  0,404  0,14 0,42 0,26 0,04 0,83 0,03 0,013 0,0005 0,7

П р и м еч а н и е: р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3, 4; ФВ — фракция выброса левого желудочка по Симпсону; 
МЖП — толщина межжелудочковой перегородкит в диастолу; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка в диастолу; ЛП1 — наи-
меньший размер левого предсердие; ЛП2 — наибольший размер левого предсердия; ПП1 наименьший размер правого предсердия; 
ПП2 — наибольший размер правого предсердия; ПЗР ПЖ — передне-задний размер правого желудочка; СДЛА — среднее систоличе-
ское давление в легочной артерии; AT/ET — отношение времени выброса ПЖ (ЕТ), к интервалу от начала потока изгнания пика его 
скорости (АТ); КДР — конечно-диастолический размер левого желудочка. 
N o t e :  p* — the reliability of diff erences between groups 1, 2, 3, 4; LVEF — Simpson’s left ventricular ejection fraction; SWTd — thickness of 
the interventricular septum during diastole; LVPWd — left ventricular posterior wall during diastole; LAmin1 — minimum left atrial dimension, 
LAmax2 — maximum left atrial dimension, RAmin1 — minimum right atrial dimension, RAmax2 — maximum right atrial size; APRV — antero-
posterior right ventricular dimension; APAPs — average pulmonary artery systolic pressure; AT/ET — ratio of ejection time (ET) of pancreas to 
interval from beginning of peak velocity (AT) ejection fl ow;  LVIDd — left ventricular internal dimension at end diastole.
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Таблица 3. Исследованные биомаркеры в группах, метод Краскела Уоллиса, Me [Lq; Uq]
Table 3. Studied biomarkers in groups, the Kruskal–Wallis test , Me [Lq; Uq]

Группа
Group

Тропонин I, норма 
до 0,2 нг/мл

Troponin I, the norm 
is up to 0.2 ng/ml

Миоглобин, норма 
до 100 нг/мл

Myoglobin, the norm 
is up to 100 ng/ml

Гиалуроновая 
кислота, норма 

до 30 нг/мл
Hyaluronic acid, the 

norm is up to 30 ng/ml

Эндотелиальная 
синтаза, пг/мл норма 

не определена
Endothelial synthase, 

pg/ml the norm has not 
been determined

Эндотелин 1, норма 
0,1–1,0 фмоль/мл

Endothelin 1, 
the norm is 

0.1–1.0 fmol/ml

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD II), n = 26
Group 1,
COPD OE 
(GOLD II)

0,002 
[0; 0,005]

38,8 
[26,45; 54,6]

168,4 
[113,6; 216,9]

30,6 
[17,5; 57,9]

0,4 
[0,15; 0,695]

Группа 2,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),
n = 16 
Group 2,
COPD OE 
(GOLD III-IV)

0,002 
[0; 0,002]

41,8 
[36; 43,1]

180 
[159,3; 216,9]

57,9 
[25; 125,4]

0,465 
[0,19; 1,345]

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),
n = 30 
Group 3,
COPD OE 
(GOLD III-IV)

0,002 
[0,001; 0,0075]

25,8 
[21,25; 35,47]

204,55 
[150,9; 278,87]

77,9 
[39,3; 135]

0,39 
[0,23; 0,8]

Группа 4,
ХПБ ПЭ, n = 39
Group 4,
COPD OE

0,002 
[0;0,0075]

24,55 
[20; 29,12]

118,9 
[84,2; 163,5]

15 
[7,5; 37,1]

0,27 
[0,15; 0,55]

р 0,9567 0,239 0,0018 0,0031 0,4398

П р и м е ч а н и е: р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3.
N o t e :  p* is the reliability of the diff erences between groups 1, 2, 3.

Как следует из табл. 1, пациенты группы 4 отлича-
лись по половому составу, в ней не было преобладания 
лиц мужского пола  в отличие от других групп. Также 
пациенты группы 4 отличались длительностью забо-
левания. Кроме того, они не получали терапию и сре-
ди них было мало курящих или куривших в прошлом 
лиц. Группы отличались по числу эозинофилов, а также 
в группе 3 были пациенты с частыми обострениями, ко-
торые получали «тройную терапию». Группы 2 и 3 не от-
личались по ОФВ1.

В табл. 2 представлены показатели ультразвукового 
исследования сердца.

Как видно из табл. 2, пациенты различались разме-
рами правого желудочка, СДЛА и соотношением AT/ET.

В табл. 3 представлены результаты уровней исследо-
ванных биомаркеров. 

Как видно из результатов табл. 3, концентрации 
в сыворотке крови тропонина I не достигали показате-
ля 0,006 нг/мл и между группами не различались, также 
не было различий в группах по показателям миоглоби-
на и ЭТ-1, которые не превышали норму. Статистически 
значимые различия между группами были получены 
только по концентрации ЭС и ГК. При этом уровень 
ГК превышал норму во всех группах (в группе 4 бо-
лее, чем троекратно), а в группе 3 был наибольшим. 
Для ЭС нормальные значения не установлены, 

но в группе 3 концентрация ЭС была больше в 2,5 раза, 
чем в группах 1 и 4.

Для дальнейшего анализа данных и изучения патоге-
нетических связей между исследуемыми показателями  
был проведен корреляционных анализ Спирмена, что 
отражено в табл. 4. 

Как следует из таблицы, были обнаружены статисти-
чески значимые множественные коррелятивные связи 
разной силы между показателями. Для интерпретации 
полученных корреляционных связей представим данные 
в виде схемы (см. рисунок на 3-й полосе обложки). На ней 
мы видим выявленные прямые и обратные корреляцион-
ные связи между исследованными показателями, пред-
ставленные в табл. 4. Итак, ОФВ1 обратно коррелировал 
с ГК, обострениями, ФВ ЛЖ и ЭС. ГК прямо коррелиро-
вала с обострениями, содержанием эозинофилов, ФВ ЛЖ 
и обратно с АТ/ЕТ. ЭС прямо коррелировала с АГ, мио-
глобином и эозинофилами. Миоглобин имел прямые кор-
реляции с ИБС, ЭС, эозинофилами и толщиной миокарда 
ЛЖ. СДЛА имела корреляцию с обострениями и ИБС. 

Обсуждение 
В контексте данного исследования наиболее инте-

ресными являются корреляционные связи между обо-
стрениями ХОБЛ ПЭ, лабораторными показателями 
и сердечно-сосудистыми коморбидами. Интерес также 
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Таблица 4. Коррелятивные связи между исследованными показателями (коэффициент корреляции Спирмена, r)
Table 4. Correlations between the studied indicators (Spearman rank-order correlation coeffi  cient, r)

Параметр
Parameter

ФВ
LVEF

МЖП
SWTd

ЗСЛЖ
LVPWd

СДЛА
APAPs AT/ET ЭОЗ

EOS
Миоглобин
Myoglobin

ГК
HA

ЭС
ES ОФВ1

Обострение
Exacer-
bation

АГ
AH

ИБС
CHD

ФВ/LVEF 1,00 -0,06 0,04 -0,26* 0,36* 0,03 -0,27 -0,36* 0,02 0,17 -0,08 0,08 -0,14

МЖП
SWTd

-0,06 1,00 0,73* -0,05 0,04 0,14 0,51* -0,04 0,20 -0,06 -0,02 0,18 0,10

ЗСЛЖ
LVPWd

0,04 0,73* 1,00 0,11 -0,15 0,08 0,56* -0,05 -0,05 -0,03 0,02 0,15 0,14

СДЛА
APAPs

-0,26* -0,05 0,11 1,00 -0,81* 0,05 0,22 0,18 -0,04 -0,26* 0,32* -0,16 0,31*

AT/ET 0,36* 0,04 -0,15 -0,81* 1,00 0,01 -0,10 -0,29* -0,09 0,30* -0,26* 0,03 -0,15

ЭОЗ
EOS

0,03 0,14 0,08 0,05 0,01 1,00 0,32* 0,16 0,25* -0,09 0,21* -0,19 0,22*

Миоглобин
Myoglobin

-0,27 0,51* 0,56* 0,22 -0,10 0,32* 1,00 0,29 0,57* -0,01 0,14 0,14 0,42*

ГК
HA

-0,36* -0,04 -0,05 0,18 -0,29* 0,16 0,29 1,00 0,22 -0,27* 0,27* 0,00 0,06

ЭС
ES

0,02 0,20 -0,05 -0,04 -0,09 0,25* 0,57* 0,22 1,00 -0,17 0,18 0,27* 0,15

ОФВ1
FEV1

0,17 -0,06 -0,03 -0,26* 0,30* -0,09 -0,01 -0,27* -0,17 1,00 -0,30* 0,18 -0,15

Обострения
Exacerba-
tions

-0,08 -0,02 0,02 0,32* -0,26* 0,21* 0,14 0,27* 0,18 -0,30* 1,00 0,10 0,33*

АГ
AH

0,08 0,18 0,15 -0,16 0,03 -0,19 0,14 0,00 0,27* 0,18 0,10 1,00 -0,09

ИБС
CHD

-0,14 0,10 0,14 0,31* -0,15 0,22* 0,42* 0,06 0,15 -0,15 0,33* -0,09 1,00

П р и м еч а н и е: * — р < 0,05; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФВ — фракция выброса левого 
желудочка по Симпсону; МЖП — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка в диа-
столу; СДЛА — среднее систолическое давление в легочной артерии; AT/ET — отношение времени выброса ПЖ (ЕТ), к интервалу 
от начала потока изгнания пика его скорости (АТ);ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду. 
N o t e : * — р < 0,05; AH — arterial hypertension; CHD — chronic heart disease; LVEF — Simpson’s left ventricular ejection fraction; SWTd — 
thickness of the interventricular septum during diastole; LVPWd — left ventricular posterior wall during diastole; APAPs — average  pulmonary 
artery systolic pressure; AT/ET — ratio of ejection time (ET) of pancreas to interval from beginning of peak velocity (AT) ejection fl ow; 
FEV1, % — forced expiratory volume in 1 s.

представляют взаимосвязи между уровнями эозинофи-
лов, ГК и другими показателями, отражающие процессы 
воспаления и патогенеза заболевания. 

Одними из наиболее ценных биомаркеров для кли-
нической практики при ХОБЛ являются эозинофилы. 
Заметим лишь, что само по себе повышение уровня эо-
зинофилов без истории обострений не имеет предик-
тивной значимости [17]. В нашей работе было показано, 
что число эозинофилов коррелирует с обострениями, 
хотя медианное значение этих клеток не превысило по-
рог 300 кл в мкл даже у больных с частыми обострени-
ями. В этом ключе интересна выявленная связь эозино-
филов с ЭС, миоглобином и ГК. Это позволяет объяснить 
центральную роль эозинофилов как клеток-регуляторов 
местных иммунных реакций, процессов ремоделирова-
ния и репарации. Обнаруженная связь эозинофилов с ГК 
отражает вовлечение соединительной ткани в воспали-
тельный процесс: ГК вырабатывается фибробластами 
в ответ на стимулы со стороны респираторного эпителия 
и альвеолоцитов и усиливает адгезию к эндотелию со-
судов активированных лимфоцитов и эозинофилов и их 

миграцию в охваченную воспалением ткань [33]. Более 
того, не будем забывать об особенности этиологического 
фактора — кремнеземсодержащей пыли, которая инду-
цирует фиброзно-склеротические процессы в легочной 
ткани, перибронхитический пневмосклероз и, как след-
ствие, выработку факторов фиброза, в том числе ГК [34]. 
В рамках оценки важности биомаркеров соединительной 
ткани можно вспомнить исследование, в котором было 
показано, что коллаген  4-го типа был статистически зна-
чимо ассоциирован с летальностью больных ХОБЛ [35].

Тесные взаимодействия эозинофилов с эндотелием 
сосудов были подтверждены выявленными корреляция-
ми между эозинофилами, ЭС и миоглобином. Известно, 
что системное воспаление при ХОБЛ приводит к дис-
функции эндотелия, происходит повышение активности 
ЭС (хотя содержание ЭС в сыворотке не отражает сте-
пень ее активности и может служить лишь косвенным 
маркером активности ее гена) и, как следствие, продук-
ции NO [36]. Обнаруженная корреляция миоглобина 
с ЭС и эозинофилами в свою очередь косвенно указы-
вает на увеличение именно продукции NO, поскольку 
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миоглобин, как известно, содержится в мышечной тка-
ни (в данной работе получена прямая корреляционная 
связь между миоглобином с толщиной стенок левого 
желудочка) и способен связывать избытки NO путем 
превращения его в нитрат, регулируя таким образом его 
активность. Как уже говорилось, вовлечение эндотелия 
в воспалительный процесс приводит к его дисфункции, 
и мы в этой работе наблюдаем троекратное повышение 
концентрации ЭС в группе фенотипа «Е» над фенотипом 
«А», видим корреляционные связи между ЭС, миоглоби-
ном с параметрами эхокардиографии. И хотя в этом ис-
следовании не было зарегистрировано значимой легоч-
ной гипертензии у больных ХОБЛ ПЭ, были выявлены 
значимые коррелятивные связи между ОФВ1, СДЛА, АТ/
ЕТ и обострениями. Более того, были обнаружены ин-
тересные взаимосвязи между сердечно-сосудистыми 
коморбидами, миоглобином, ЭС и толщиной стенок ле-
вого желудочка, что соответствует данным литературы 
[5, 37]. Интересна также обнаруженная связь между ГК 
и фракцией выброса левого желудочка, что, вероятно, 
отражает процессы мелкоочагового фиброза миокарда 
у обследованных больных с ХОБЛ ПЭ. Важно отметить, 
что по данным литературы у больных ХОБЛ сопутству-
ющая кардиоваскулярная патология не просто часто 
встречается, но и часто декомпенсируется,  у этих боль-
ных имеется высокий риск развития тяжелых осложне-
ний и смерти на фоне обострений [38]. При этом в насто-
ящем исследовании была обнаружена корреляционная 
связь между ИБС и обострениями ХОБЛ. 

Интересно, что не было обнаружено ни корреля-
ций, ни различий между группами по тропонину I, по-
видимому, это связано с тем, что обследование пациен-
тов проводилось вне периода обострения заболевания.

Заключение 
В заключени е можно подтвердить значимость эози-

нофилов как важнейшего клинического биомаркера при 
ХОБЛ ПЭ. Миоглобин, при всем обилии обнаруженных 
корреляций, отражающих системность изменений в ор-
ганизме больного ХОБЛ ПЭ и вовлечения сердечно-со-
судистой системы в этот процесс, является неспецифи-
ческим показателем и поэтому, вероятно, непригоден 
в клинической практике для оценки рисков. Больший 
интерес представляет ГК, которая значимо повышена 
у больных ХОБЛ ПЭ, пациентов с ХПБ ПЭ и отражает 
процессы ремоделирования мелких бронхов и коррели-
рует с риском обострений. Но ГК, как маркер фиброз-
но-склеротических процессов, оказалась также связана 
с морфо-функциональными характеристиками миокар-
да, в том числе с фракцией выброса левого желудочка. 
Перспективными являются дальнейшие исследования 
для выявления биомаркеров, отражающих риск развития 
острой декомпенсации кардиоваскулярных коморбидов 
у больных ХОБЛ. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.
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Мензулин Р.С., Иванов А.Д., Кузнецов Д.В.

ВЛИЯНИЕ ОРТОПЕДИЧЕСКИХ МАТРАСОВ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ 
БОЛЕВОГО СИНДРОМА И КАЧЕСТВО СНА У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕГУЛЯРНОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ В ПОЯСНИЦЕ
ООО «Первый клинический медицинский центр», Ковров, Россия 

В настоящий момент исследований по вопросу оптимальной поверхности для сна, улучшающей его качество и умень-
шающей боль в поясничном отделе позвоночника, недостаточно. Изучение ортопедических матрасов в этом кон-
тексте может быть перспективным направлением. Цель работы. Оценить влияние ортопедических матрасов на 
выраженность болевого синдрома и качество сна. Материал и методы. В сентябре–декабре 2023 г. мы провели 
рандомизированное контролируемое исследование, в котором приняли участие добровольцы с хронической болью в 
пояснице. Участники были рандомизированы в 4 группы: 3 — использующие ортопедические матрасы разной степени 
жесткости (твердый, средний и мягкий) и 1 — контрольную (с неортопедическим матрасом). Наблюдение проводи-
лось 4 нед. путем оценки участниками выраженности боли и качества сна по визуальной аналоговой шкале и анкете 
качества сна. Результаты. По результатам скрининга 117 добровольцев 86 человек были включены в исследование и 
рандомизированы. Впоследствии 5 человек отказались от участия, 81 участник завершил наблюдение: 21 — в группе 
с твердым матрасом, 20 —  в группе со средним, 20 — в группе с мягким и 20 — в контрольной группе. Группы не 
различались по характеристикам участников. По окончании наблюдения статистически значимое снижение интен-
сивности боли отмечалось в каждой группе (p < 0,001), а значительное улучшение качества сна наблюдалось в 3 
экспериментальных (p < 0,001), но не в контрольной группе (p = 0,101). Заключение. Использование ортопедических 
матрасов в течение 4 недель достоверно снизило боль в пояснице и улучшило качество сна.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  боль в спине; боль в пояснице; болевой синдром; матрас; ортопедический матрас; сон; 

качество сна .
Для цитирования: Мензулин Р.С., Иванов А.Д., Кузнецов Д.В. Влияние ортопедических матрасов на интенсивность 
болевого синдрома и качество сна у пациентов с регулярной неспецифической болью в пояснице. Клиническая медицина. 
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Ruslan S. Menzulin, Alexey D. Ivanov, Dmitry V. Kuznetsov
THE IMPACT OF ORTHOPEDIC MATTRESSES ON THE SEVERITY OF PAIN AND SLEEP 
QUALITY IN PATIENTS WITH CHRONIC NONSPECIFIC LOW BACK PAIN: 
A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
First Clinical Medical Center, Kovrov, Russia
Currently, there is insuffi  cient research on the optimal sleep surface to improve sleep quality and reduce lower back pain. 
Studying orthopedic mattresses in this context could be a promising direction. Objective: To assess the impact of orthopedic 
mattresses on pain severity and sleep quality. Materials and Methods: From September to December 2023, we conducted a 
randomized controlled trial involving volunteers with chronic lower back pain. Participants were randomized into 4 groups: 3 
using orthopedic mattresses of varying fi rmness (fi rm, medium, and soft) and 1 control group (with a non-orthopedic mattress). 
Observations were made over 4 weeks, assessing pain intensity and sleep quality through a visual analog scale and sleep 
quality questionnaire. Results: Out of 117 screened volunteers, 86 were included, and 5 withdrew, leaving 81 participants: 
21 in the fi rm group, 20 in the medium, 20 in the soft, and 20 in the control group. No diff erences were found in participant 
characteristics. Signifi cant pain reduction was noted in all groups (p < 0.001), with considerable sleep quality improvement in 
the 3 experimental groups (p < 0.001) but not in the control (p = 0.101). Conclusion: Using orthopedic mattresses for 4 weeks 
signifi cantly reduced lower back pain and improved sleep quality.
K e y w o r d s :  back pain; lower back pain; pain syndrome; mattress; orthopedic mattress; sleep; sleep quality .
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Сон является неотъемлемой частью жизни. Наруше-
ние сна влияет на различные ее аспекты, включая каче-
ство жизни, настроение и социальные взаимодействия. 
Одной из проблем, негативно воздействующих на че-

ловеческий сон, является боль, в частности  боль в спи-
не и пояснице, на которую влияет ряд факторов. Даже 
у здоровых людей различные характеристики матрасов 
могут вызывать боль, особенно по утрам [1]. В то же вре-
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мя люди, страдающие хронической болью в пояснице, 
по всей видимости, более чувствительны к жесткости 
матрасов, чем здоровые [2]. 

Несмотря на то, что многочисленные исследования 
доказали важность поверхности  для качества сна, по-
прежнему имеются разногласия по поводу оптимального 
дизайна поверхности для облегчения боли в пояснице. 
Что касается матрасов, то некоторые исследователи го-
ворят о том, что конструкции постельных принадлежно-
стей из пенопласта действительно могут вызывать боль; 
другие авторы утверждают, что матрасы средней жест-
кости могут уменьшить болевой синдром [3]. В одном 
из наиболее крупных рандомизированных контролиру-
емых исследований (РКИ) с 313 участниками, страдав-
шими хронической болью в пояснице, Kovacs и соавт. об-
наружили, что матрас средней жесткости незначительно 
уменьшал болевой синдром по сравнению с более твер-
дым матрасом [4].

Важно отметить, что работ, в том числе РКИ, изуча-
ющих вопрос наиболее эффективной поверхности для 
сна с целью снижения боли в пояснице и улучшения ка-
чества сна, недостаточно. При этом применение ортопе-
дических матрасов может быть перспективным методом 
для снижения интенсивности болевого синдрома и улуч-
шения качества сна в целом. По этой причине мы решили 
провести исследование, чтобы оценить влияние ортопе-
дических матрасов на выраженность неспецифического 
болевого синдрома в пояснице и качество сна.

Материал и методы
Дизайн исследования и условия проведения. С це-

лью получения наиболее объективных данных было ре-
шено выполнить РКИ. Скрининг, включение и рандоми-
зация участников проходили на базе Первого клиниче-
ского медицинского центра (г. Ковров, Владимирская 
область,  Россия). Продолжительность всей работы с мо-
мента начала скрининга до окончания наблюдения по-
следнего участника заняло 4 мес. — с сентября по де-
кабрь 2023 г.

Соблюдение прав участников исследования. Все 
добровольцы, желающие принять участие в исследова-
нии, были информированы о плане исследования, име-
ли возможность задать любые вопросы и давали согла-
сие на участие в письменном виде перед началом скри-
нинга. Их участие было добровольным и бесплатным, 
и все участники имели возможность выйти из исследо-
вания в любой момент без объяснения причин и приме-
нения каких-либо санкций со стороны исследователей. 
Во избежание искажения оценки интенсивности боли 
и качества сна участниками после скрининга им было 
сообщено, что по окончании исследования матрас оста-
нется у них. Протокол исследования был заранее одо-
брен локальным этическим комитетом учреждения (№2 
от 23.08.2023), а его проведение соответствовало поло-
жениям Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пересмо-
тренным вариантам [5]. 

Участники.  На скрининг перед включением в иссле-
дование приглашались все добровольцы, испытывающие 
боль в пояснице в горизонтальном положении в кровати 
или при подъеме с нее. В рамках скрининга каждый по-
тенциальный участник был осмотрен и    проконсультиро-
ван неврологом и травматологом-ортопедом,  ему была 
выполнена рентгенография пояснично-крестцового от-
дела позвоночника. При наличии показаний выполня-
лась магнитно-резонансная томография (МРТ) пояснич-
но-крестцового отдела.  

Критерии включения:
• возраст от 18 до 55 лет включительно;
• наличие регулярно возникающей скелетно-мы-

шечной боли в пояснице в течение не менее 3 мес. 
до скрининга, не связанной с травмой, опухолевы-
ми, воспалительными, инфекционными и/или не-
врологическими заболеваниями;

• выраженность  боли в пояснице от 3 до 7 баллов 
включительно по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) на момент скрининга.

• наличие боли в горизонтальном положении в крова-
ти и/или в течение 30  мин после подъема с кровати;

Таблица 1. Характеристики участников исследования
Table 1. Characteristics of study participants

Переменная
Variable

Ortho Hard
(n = 21)

Ortho Medium
(n = 20)

Ortho Soft
(n = 20)

Comfort Plus
(n = 20) p value

Возраст, годы, медиана (МКР)
Age, years, median (IQR)

32 (27–36) 35 (32–38) 32 (27–40) 36 (27–43) 0,790

Пол | Gender

мужской, n (%) | male 7 (33,3) 6 (30,0) 5 (25,0) 10 (50,0) 0,374

женский, n (%) | female 14 (66,7) 14 (70,0) 15 (75,0) 10 (50,0)

ИМТ, кг/м2, медиана (МКР)
BMI, kg/m2, median (IQR)

23,8 (22,6–26,7) 24,3 (22,7–25,8) 24,3 (21,1–28,6) 26,1 (22,6–28,4) 0,600

Тип спального места:
Sleeping place type:

кровать, n (%) | bed, n (%) 18 (85,7) 18 (90,0) 18 (90,0) 18 (90,0)

диван, n (%) | sofa, n (%) 3 (14,3) 2 (10,0) 2 (10,0) 2 (10,0) 0,763

П р и м е ч а н и е: ИМТ — индекс массы тела; МКР — межквартильный размах.
N o t e :   BMI — body mass index; IQR — interquartile range.
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• подписанное добровольное информированное со-
гласие;

Критерии невключения:
• участие в других клинических исследованиях на 

момент скрининга;
• постоянная, усиливающаяся, четко не связанная 

с движениями боль; 
• боль необычной локализации (в животе, промежно-

сти, прямой кишке или влагалище); 
• усиление боли в горизонтальном положении и ее 

ослабление в вертикальном;
• связь боли с приемом пищи, дефекацией или моче-

испусканием;
• прием НПВС, миорелаксантов, обезболивающих 

или снотворных средств перед сном по любой при-
чине в течение 30 дней до скрининга;

• сон не в своей обычной постели  две и более ночей 
в неделю;

• серьезная травма позвоночника в анамнезе;
• злоупотребление алкоголем и/или наркотическими 

препаратами на момент скрининга или в прошлом;
• наличие в анамнезе и на момент скрининга любого 

существенного, по мнению исследователя, остро-
го или хронического заболевания либо состояния, 
препятствующего включению добровольца в иссле-
дование;

• текущая беременность;
• участие супруга/партнера в исследовании;
• наличие противопоказаний к проведению МРТ;
• использование аналогичных ортопедических мат-

расов в прошлом.
Каждый участник, прошедший скрининг и включен-

ный в исследование, оценивал интенсивность боли по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) (Приложение 1) в пре-
делах 30 мин  после пробуждения от 0 баллов (отсутствие 
боли) до 10 баллов (нестерпимая боль). Качество сна оце-
нивалось по анкете, включающей 6 различных характе-
ристик сна, где 19 баллов и меньше означало нарушение 
сна, 19–21 балл — пограничные значения, а 22 балла и бо-
лее — нормальный качественный сон (Приложение 2). По-
лученные оценки вносились в протокол скрининга и впо-
следствии использовались как исходный уровень ( 0-я не-
деля) боли и качества сна, соответственно.

Рандомизация и вмешательство. Участники были 
рандомизированы в 4 группы: 3 экспериментальных 
и 1 контрольную. Рандомизация выполнялась со стра-
тификацией по полу (мужской и женский) и возрасту 
участников (до 35 лет включительно и более 35 лет) 
с помощью программного обеспечения Sealed Envelope 
исследователем, не участвовавшим в скрининге и после-
дующем анализе полученных данных [6]. После этого 
обезличенные данные отправлялись на производство, 
где для участников изготавливались матрасы в соответ-
ствии с ранее указанными параметрами спального места. 

Для экспериментальных групп были выбраны 3 типа 
ортопедических матрасов разной степени жесткости: 
твердый (Ortho Hard), средний (Ortho Medium) и мягкий 
(Ortho Soft). В качестве матраса контрольной группы ис-

пользовался неортопедический анатомический матрас 
Comfort Plus. Все матрасы были изготовлены Группой 
компаний Askona Life Group (г. Ковров, Владимирская 
область,  Россия). Участники не знали группу, в которую 
они были рандомизированы, а необходимый матрас был 
доставлен им домой без каких-либо маркировок.

Наблюдение. Мы оценивали влияние ортопедиче-
ских матрасов на интенсивность боли и качество сна 
путем еженедельного анкетирования участников на про-
тяжении 4 нед. после доставки матраса. Интенсивность 
боли и качество сна оценивались участниками с по-
мощью таких же ВАШ и анкеты качества сна, которые 
использовались на этапе скрининга. Оценки участни-
ков собирались в конце 1, 2, 3 и 4-й недели и вносились 
в протокол наблюдения в ходе их опроса по телефону. 
Исследователь, ответственный за наблюдение, не знал, 
какой тип матраса был у каждого участника.

Первичная и вторичные конечные точки. Пер-
вичной конечной точкой являлась интенсивность боли 
по ВАШ к концу 4-й недели использования матраса в срав-
нении с исходным уровнем боли. Вторичными конечны-
ми точками были выбраны интенсивность боли по ВАШ 
к концу 2-й и 3-й недели в сравнении с исходным уровнем 
боли, а также качество сна к концу 4-й недели использо-
вания матраса относительно его исходного уровня.

Статистический анализ. Размер необходимой вы-
борки был рассчитан с помощью статистического каль-
кулятора GIGA Calculator [7]. Исходя из данных пре-
дыдущих исследований, ожидаемая разница между 
интенсивностью боли по ВАШ на 0-й и 4-й неделе была 
оценена в 3 балла, стандартное отклонение — 3,5 балла 
[8, 9]. Значение ошибки первого рода (α ошибки) было 
принято за 5%, уровень мощности — 90%, граница пре-
восходства — 0. С учетом потенциального выбывания 
до 5% участников полученный размер выборки соста-
вил 84 участника. Статистический анализ был выпол-
нен с помощью программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics software for Windows (Version 23.0; Armonk, NY: 
IBM Corporation). Количественные данные были пред-
ставлены в виде медиан с межквартильным Q1–Q3 раз-
махом (МКР), а категориальные — в виде пропорций. 
Статистический анализ данных был выполнен с исполь-
зованием критерия Уилкоксона для зависимых данных 
в рамках каждой группы исследования и критериев χ2 
и Крускала–Уоллиса для независимых групп. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. Ис-
следователь, проводивший анализ полученных данных, 
не знал тип матраса, присвоенный каждой группе.

Результаты
Скрининг был проведен у 117 добровольцев, и 31 че-

ловек  были исключены ввиду несоответствия критери-
ям включения либо наличия критериев невключения. 
Таким образом, 86 человек (53 женщины и 23 мужчи-
ны) были включены в исследование и рандомизирова-
ны. Сразу после рандомизации 4 добровольца отказа-
лись от участия, а 1 вышел из исследования на второй 
день 1-й недели наблюдения, сообщив о невозможности 
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спать на предоставленном матрасе. Всего 81 участник 
завершил наблюдение: 21 в экспериментальной группе 
Ortho Hard, 20 в группе Ortho Medium, 20 в группе Ortho 
Soft и 20 в контрольной группе Comfort Plus (табл. 1). 
По таким характеристикам, как пол, возраст, индекс мас-
сы тела участников и тип их спального места, группы 
не различались.

Медиана исходного уровня боли в пояснице на 0-й 
неделе не различалась в группах исследования: она со-
ставила 5 (МКР: 4–6) баллов в каждой из эксперимен-
тальных групп и 5 (МКР: 4–5) баллов в контрольной 
группе (p = 0,517) (см. табл. 2). По окончании 4-й недели 
наблюдения положительная динамика в виде статисти-
чески значимого снижения интенсивности боли отме-
чалась в каждой группе (рис. 1). При этом к концу 4-й 
недели наблюдения эффект от использования матрасов 
был сравним во всех группах, включая контрольную, 
что выражалось в отсутствии статистически значимой 

разницы между медианами уровня боли (p = 0,070) 
(табл. 2).

При оценке вторичных конечных точек было уста-
новлено, что к концу 2-й и 3-й недели наблюдения зна-
чимое снижение уровня боли в пояснице отмечалось 
во всех группах (рис. 1). При этом динамика этого сни-
жения в группах отличалась — от более выраженной 
в группах Ortho Hard и Ortho Soft к менее выраженной 
в группах Ortho Medium и Comfort Plus — к концу как 2-й 
(p = 0,030), так и 3-й недели (p = 0,032) (табл. 2).

Качество сна участников в начале исследования зна-
чимо не различалось между группами (p = 0,075) (см. 
табл. 2), в течение наблюдения было отмечено его зна-
чительное улучшение во всех трех эксперименталь-
ных группах (p < 0,001) (рис. 2). В контрольной группе 
Comfort Plus разница между медианами оценки каче-
ства сна на 0-й и 4-й неделях статистически не различа-
лись: 20 (МКР: 18–22) и 22 (МКР: 18–24) баллов (p = 0,101). 

Рис. 1. Динамика интенсивности боли
Fig. 1. Dynamics of pain intensity
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Таблица 2. Динамика интенсивности боли и качества сна
Table 2. Dynamics of pain intensity and sleep quality

Неделя
Week

Оценка
Grade

Ortho Hard
(n = 21)

Ortho Medium
(n = 20)

Ortho Soft
(n = 20)

Comfort Plus
(n = 20) p value

0 Боль, баллы, медиана (МКР)
Pain, score, median (IQR)

5 (4–6) 5 (4–6) 5 (4–6) 5 (4–5) 0,517

Качество сна, баллы, медиана (МКР)
Sleep quality, score, median (IQR)

18 (16–19) 18 (16–21) 19 (16–22) 20 (18–22) 0,075

1-я Боль, баллы, медиана (МКР)
Pain, score, median (IQR)

3 (2–4) 4 (2–5) 4 (2–4) 4 (3–5) 0,177

Качество сна, баллы, медиана (МКР)
Sleep quality, score, median (IQR)

21 (19–23) 19 (17–21) 22 (19–25) 20 (18–23) 0,004

2-я Боль, баллы, медиана (МКР)
Pain, score, median (IQR)

2 (1–3) 4 (2–4) 2 (1–4) 3 (2–5) 0,030

Качество сна, баллы, медиана (МКР)
Sleep quality, score, median (IQR)

22 (20–24) 20 (18–22) 23 (21–25) 22 (20–22) 0,013

3-я Боль, баллы, медиана (МКР)
Pain, score, median (IQR)

2 (0–3) 3 (2–5) 1 (0–3) 2 (2–4) 0,032

Качество сна, баллы, медиана (МКР)
Sleep quality, score, median (IQR)

23 (21–24) 21 (19–22) 24 (22–26) 22 (21–23) 0,002

4-я Боль, баллы, медиана (МКР)
Pain, score, median (IQR)

1 (0–3) 2 (1–4) 1 (0–2) 2 (1–4) 0,070

Качество сна, баллы, медиана (МКР)
Sleep quality, score, median (IQR)

23 (22–24) 22 (21–24) 24 (23–27) 22 (18–24) 0,013

П р и м е ч а н и е:  МКР — межквартильный размах.
N o t e :  IQR – interquartile range.

Согласно полученным данным, наиболее высокие показа-
тели качества сна имели место в группе Ortho Soft — ме-
диана 24 (МКР: 23–27) баллов (p = 0,013) (см. табл. 2). 

Нежелательных явлений, связанных с участием в ис-
следовании, за время наблюдения не отмечалось. Один 
участник вышел из исследования на второй день 1-й не-
дели наблюдения, сообщив о невозможности спать на 
предоставленном матрасе, и его данные не были включе-
ны в финальный анализ.

Обсуждение
У людей с хронической болью в пояснице важным 

фактором, влияющим на интенсивность боли, может 
являться матрас. По данным проведенных ранее иссле-
дований замена старых матрасов на более современные 
с разной степенью жесткости была связана с изменения-
ми в выраженности болевого синдрома [10]. В частности, 
Kovacs и соавт. продемонстрировали положительную 
корреляцию при использовании матрасов со средней сте-
пенью жесткости и снижением интенсивности боли [4]. 
Аналогичные результаты были получены в ходе изу-
чения влияния матрасов на качество сна. Так, Jacobson 
и соавт. в своей работе показали, что матрасы со средней 
степенью жесткости обеспечивают более качественный 
сон [11]. 

По результатам нашего РКИ использование орто-
педических матрасов любой степени жесткости в те-
чение 4 нед. было ассоциировано с достоверно значи-
мым снижением интенсивности боли в пояснице. 
При этом значимый эффект в этих группах наблюдался 
уже к концу 1-й недели наблюдения. Наша работа также 

продемонстрировала, что даже использование неорто-
педического, но качественного анатомического матраса 
в течение 4 нед., способно приводить к значимой поло-
жительной динамике болевого синдрома. Любопытно, 
что в двух группах ортопедических матрасов — Ortho 
Hard и Ortho Soft — динамика снижения болевого син-
дрома была более выраженной по сравнению с группами 
Ortho Medium и Comfort Plus.

Согласно результатам нашей работы, применение орто-
 педических матрасов любой степени жесткости в тече ние 
4 нед. также значительно повышает качество сна. Данные 
контрольной группы однако такого повышения не проде-
монстрировали, что может быть связано как с относитель-
но высоким исходным уровнем качества сна в этой группе, 
так и с ограниченным периодом наблюдения.

Потенциальным недостатком данного РКИ являются 
субъективные методы оценки всех конечных точек сами-
ми участниками с помощью их анкетирования. Мы по-
старались снизить влияние этого фактора путем предо-
ставления участникам права выхода из исследования 
в любой момент наблюдения без потери матраса и каких-
либо санкций, однако в будущих исследованиях мы ре-
комендуем добавление объективных методов,  таких как 
электромиография, полисомнография и др. Также более 
длительное наблюдение может позволить оценить долго-
срочный эффект использования матрасов на выражен-
ность болевого синдрома и качество сна.

Заключение
Использование ортопедических матрасов любой сте-

пени жесткости в течение 4  -х  недель достоверно снижает 
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Рис. 2. Динамика качества сна
Fig. 2. Dynamics of sleep quality
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интенсивность боли в пояснице и значительно улучшает 
качество сна.
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Приложение 1. Визуальная аналоговая шкала 
(ВАШ) оценки интенсивности боли

Каждый участник исследования отвечает на два во-
проса:

1. Пожалуйста, укажите, в какой точке этой шкалы вы 
испытываете боль в спине, когда спите в постели.

2. Укажите, пожалуйста, в какой точке этой шкалы вы 
испытываете боль в спине, когда встаете с постели.

В протокол скрининга или наблюдения вносится наи-
большая оценка.

Приложение 2. Анкета качества сна

Критерий оценки Варианты оценки Балл

Время засыпания а) мгновенно
б) недолго
в) средне
г) долго
д) очень долго

5
4
3
2
1

Продолжительность сна а) очень долгий
б) долгий
в) средний
г) короткий
д) очень короткий

5
4
3
2
1

Ночные пробуждения а) нет
б) редко
в) не часто
г) часто
д) очень часто

5
4
3
2
1

Сновидения а) нет
б) временами
в) умеренно
г) множественные
д) множественные и 
тревожные

5
4
3
2
1

Качество сна а) отлично
б) хорошо
в) средне
г) плохо
д) очень плохо

5
4
3
2
1

Качество пробуждения а) отлично
б) хорошо
в) средне
г) плохо
д) очень плохо

5
4
3
2
1

Сумма присвоенных участником баллов оценивается 
следующим образом:

• более 21 балла — нормальный сон  ; 
• 19–21 балл — пограничные значения  ; 
• менее 19 баллов — нарушение сна .  
Полученная сумма баллов вносится в протокол скри-

нинга или наблюдения.
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ВЛИЯНИЕ СТАНДАРТНОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ И 
ВИДА СТЕНТА НА ТЕЧЕНИЕ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 
В КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЯХ У ПАЦИЕНТОВ С НАСЛЕДСТВЕННОЙ 
ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ И ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
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Цель. Изучить влияние стандартной гиполипидемическ ой терапии и вида стента на течение атеросклеротического 
процесса в коронарных артериях у пациентов с наследственной гиперхолестеринемией и острым коронарным син-
дромом. Материал и методы. Проведен анализ результатов лечения 100 пациентов с наследственной гиперхоле-
стеринемией и острым коронарным синдромом. Пациенты были разделены на 2 равные группы. В 1-ю группу вошли 
пациенты, которым был имплантирован  голометаллический стент, во 2-ю группу включены больные, которым уста-
новлен стент с лекарственным покрытием. Для снижения риска рестеноза и нормализации липидного спектра всем 
пациентам была назначена стандартная гиполипидемическая терапия. В ближайшем послеоперационном периоде 
оценивались эффективность восстановления коронарного кровотока и частота неблагоприятных событий, а в от-
даленном — динамика показателей липидограммы и частота рестеноза коронарного стента. Результаты. Коронар-
ный кровоток удалось восстановить у 98%, а неблагоприятные события развились у 8% больных — поровну в обеих 
группах. Гиполипидемическая терапия позволила нормализовать показатели липидограммы через 1 мес. у одной тре-
ти, через 3 мес. — у половины и через 6 мес. — у двух третей пациентов. Через 6 мес. в 1-й группе рестеноз стента 
обнаружен у 45,2 %, а во 2-й группе — у 21,2%, а через 12 мес. соответственно у 84,6 и 48% пациентов. Повторная 
имплантация стента с лекарственным покрытием произведена 14% в 1-й и 8% пациентов во 2-й группе. Заключение. 
Стандартная гиполипидемическая терапия не позволяет быстро и качественно нормализовать показатели липидо-
граммы, имплантация стента с лекарственным покрытием помогает в 2 раза снизить вероятность его рестеноза. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  острый коронарный синдром; наследственная гиперхолестеринемия; голометаллический 

стент; стент с лекарственным покрытием; рестеноз; дислипидемия; стандартная гипо-
липидемическая терапия .

Для цитирования: Суковатых Б.С., Вишневский В.И., Боломатов Н.В., Середицкий А.В., Альянов А.Л., Карасев А.Ю., 
Сидоров Д.В. Влияние стандартной гиполипидемической терапии и вида стента на течение атеросклеротического процесса 
в коронарных артериях у пациентов с наследственной гиперхолестеринемией и острым коронарным синдромом. Клиническая 
медицина. 2024;102(8):641–646. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-641-646
Для корреспонденции: Суковатых Борис Семенович — е-mail: sukovatykhbs@kursksmu.net 

Boris S. Sukovatykh1, Valery I. Vishnevsky4, Nikolay V. Bolomatov2, Alexey V. Sereditsky3,4, 
Alexander L. Alyanov3,4, Anton Yu. Karasev3,4, Dmitry V. Sidorov2,3,4

THE EFFECT OF STANDARD LIPID-LOWERING THERAPY AND THE TYPE OF STENT 
ON THE COURSE OF THE ATHEROSCLEROTIC PROCESS IN THE CORONARY ARTERIES 
IN PATIENTS WITH HEREDITARY HYPERCHOLESTEROLEMIA AND ACUTE 
CORONARY SYNDROME
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Objective. Тo study the impact of standard hypolipidemic therapy and stent type on the progression of atherosclerosis in 
coronary arteries in patients with familial hypercholesterolemia and acute coronary syndrome. Material  and methods. 
Analyzed treatment results of 100 patients with familial hypercholesterolemia and acute coronary syndrome, divided into two 
equal groups. Group 1 received bare-metal stents, while Group 2 received drug-eluting stents. All patients were prescribed 
standard hypolipidemic therapy to reduce restenosis risk and normalize lipid profi les. Immediate postoperative outcomes 
included coronary fl ow restoration and adverse event rates, with long-term assessments focused on lipid profi le dynamics and 
restenosis rates. Results. Coronary fl ow was restored in 98%, with adverse events occurring in 8% equally across both groups. 
Hypolipidemic therapy normalized lipid profi les in one-third of patients after 1 month, half after 3 months, and two-thirds 
after 6 months. Restenosis rates at 6 months were 45.2% in Group 1 and 21.2% in Group 2, escalating to 84.6% and 48% at 
12 months. Repeat stent implantation occurred in 14% of Group 1 and 8% of Group 2. Conclusion. Standard hypolipidemic 
therapy is insuffi  cient for rapid lipid normalization, while drug-eluting stents signifi cantly reduce restenosis risk. 
K e y w o r d s :  acute coronary syndrome, familial hypercholesterolemia, bare-metal stent, drug-eluting stent, restenosis, dys-

lipidemia, standard hypolipidemic therapy.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-прежнему 
остается лидирующей причиной инвалидизации и смерт-
ности среди взрослого населения  как в Российской Феде-
рации, так и во всем мире. При этом основным виновни-
ком сердечно-сосудистых катастроф является острый 
коронарный синдром (ОКС). Именно поэтому выявление 
и лечение лиц с высоким риском развития ИБС является 
одним из приоритетных направлений современной кар-
диологии [1]. 

Основные факторы риска развития ИБС были выяв-
лены в исследованиях The Framingham Heart Study и The 
Seven Countries Study: это модифицируемые факторы 
риска — дислипидемия, повышенное артериальное дав-
ление, курение; а также немодифицируемые — мужской 
пол, возраст и отягощенная наследственность [2]. 

Одним из факторов, значительно увеличивающим 
риск развития ОКС, является наследственная (семей-
ная) гиперхолестеринемия (СГХС) — наследственное 
аутосомно-доминантное нарушение метаболизма ли-
попротеинов (ЛП), характеризующееся высоким содер-
жанием в плазме крови ЛП низкой плотности (ЛПНП), 
ранн им атеросклеротическ им поражени ем сосудов 
и сердечно- сосудистыми  событиями в молодом возрасте. 
По данным ряда наблюдений, проведенных на моно- и 
дизиготных близнецах и в семьях пациентов с ИБС, 
роль наследственной предрасположенности  к развити ю 
ИБС  варьирует от 30 до 80%. Заболевание, как правило, 
возникает вследствие мутации нескольких генов: гена 
рецептора к ЛПНП — LDLR, гена аполипопротеина 
В-100, гена PCSK9, кодирующего конвертазу. Измене-
ния в этих генах имеют доминантный тип наследования 
и проявляются клинически как гетеро- и гомозиготные 
формы СГХС, а изменения в гене LDLRAP1 имеют ре-
цессивный тип наследования и клинически проявляются 
только как гомозиготная форма СГХС [3]. По послед-
ним данным в целом распространенность СГХС в мире 
сос тавляет 1 на 220 человек, в Западной Сибири — еще 
выше — 1 на 108 человек  [4]. 

К огромному сожалению, даже те пациенты, кто зна-
ет о своей болезни, часто не принимают рекомендован-
ные лекарственные препараты, в связи с чем уровень 
холестерина у них значительно превышает установлен-
ные нормы. По данным крупного европейского мета-
анализа, куда входили результаты исследовани й, про-
веденных в 2006–2017 гг. (в общей сложности 303 534 
пациента высокого и очень высокого риска), где, в том 
числе, анализировались результаты лечения пациентов 
с СГХС (суммарно 41 594 пациента), лишь 35% полу-
чали гиполипидемическую терапию, и только в сред-
нем около 15% (показатели варьировали в диапазоне 

от 9 до 22%) пациентов достигали необходимого уровня 
ЛПНП < 1,4 ммоль/л [5]. 

Достижения современной кардиологии и кардиохи-
рургии, в частности внедрение и широкое применение 
различных методов коронарной реваскуляризации, позво-
лили значительно снизить процент летальных исходов, 
улучшили прогноз и качество жизни пациентов с окклю-
зионно-стенотическими поражениями венечных артерий. 
Однако необходимо помнить, что, несмотря на все преи-
мущества, методики реваскуляризации обладают и рядом 
недостатков. По данным  многих авторов, одн ой из наибо-
лее распространенных проблем, возникающ их после им-
плантации стента, является рестеноз, который  случается 
у 10% пациентов в первые 4–6 мес. после ЧКВ [6]. 

В целом патогенез рестеноза выглядит следующим 
образом: в результате пролиферации гладкомышечных 
клеток и их миграции в просвет сосуда возникает гипер-
плазия интимы. Сам стент выполняет роль своего рода 
каркаса и препятствует сужению коронарной артерии. 
В то же время он является инородным телом в толще 
артерии, что в свою очередь приводит к развитию мест-
ного воспалительного процесса: активации факторов 
воспаления, провоспалительных цитокинов [7]. В даль-
нейшем воспалительный процесс приобретает характер 
хроничес кого, что способствует прогрессированию ги-
перплазии интимы и формированию рестеноза [8].

В настоящее время устранение стеноза в коронарных 
артериях проводится двумя видами стентов: голометал-
лическими и с антипролиферативным покрытием [9]. 
Однако до настоящего времени остается не изученным 
влияние вида стента на течение атеросклеротического 
процесса в коронарных артериях у пациентов с наслед-
ственной гиперхолестеринемией и острым коронарным 
синдромом.

Цель исследования. Изучить влияние стандартной 
гиполипидемическ ой терапии и вида стента на течение 
атеросклеротического процесса в коронарных артериях 
у пациентов с наследственной гиперхолестеринемией 
и острым коронарным синдромом.

Материал и методы
Проведен анализ хирургического лечения и после-

операционного наблюдения 100 пациентов с острым 
коронарным синдромом и наследственной гиперхоле-
стеринемией, которым в период с 2015 по 2021 г. были 
выполнены коронароангиография (КАГ), баллонная 
ангиопластика со стентированием коронарных артерий 
в отделении рентгенохирургических методов диагности-
ки и лечени е в Орловской областной клинической боль-
ниц е. Все пациенты отмечали в семьях по мужской или 

with hereditary hypercholesterolemia and acute coronary syndrome. Klinicheskaya meditsina. 2024;102(8):641–646. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-641-646
For correspоndence: Boris S. Sukovatykh — е-mail: sukovatykhbs@kursksmu.net 
Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.
Acknowlegments. The study had no sponsorship.

Received 25.04.2024
Accepted 21.05.2024

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-641-646

Original investigations



643

женской лини и неблагоприятные коронарные или цере-
бральные события у ближайших родственников. У всех 
пациентов клинические симптомы ИБС появились в мо-
лодом возрасте до 45 лет. Все пациенты были рандоми-
зирован  н о разделены на 2 равные группы по 50 человек 
в каждой. В 1-ю группу вошли пациенты, которым в сим-
птом-зависимую артерию (СЗА) были имплантированны 
голометаллические стенты, а во 2-ю группу — пациен-
ты, которым были имплантированны  стенты с лекар-
ственным покрытием «сирозолимус».

Основные характеристики и наличие сопутствующих 
заболеваний в обеих группах пациентов представлены 
в табл. 1.

Большинство пациентов, включенных в исследова-
ние, были курящие мужчины среднего возраста, полови-
на из которых злоупотребляла алкоголем. До поступле-
ния в клинику около 20% пациентов перенесли инфаркт 
миокарда. Фоновым заболеванием у половины больных 

был сахарный диабет. Ни один больной не получал ан-
тикоагулянтную терапию. На догоспитальном этапе 
в единичных случаях проводилась тромболитическая 
терапия. Пациенты поступали в операционную в ста-
бильном состоянии. Предшествующие вмешательства 
на коронарных артериях выполнялись в редких случа-
ях. Количество имплантированных стентов варьировало 
от 1 до 4, при средней длине от 30 до 40 мм. У всех боль-
ных были резко нарушены параметры липидограммы.

Для коррекции нарушений липидного обмена всем 
больным назначали фиксированную комбинацию препа-
рата розувастатин 20 мг и эзетимиб 10 мг в сутки.

Скорость кровотока в реваскуляризированной арте-
рии определялась согласно методике оценки количества 
кадров (TFC — TIMI frame count, или «количество вре-
менных кадров»). Ее суть заключается в подсчете коли-
чества ангиографических кадров, где происходит «ту-
гое» заполнение венечной артерии. Нормальные показа-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметр  
Parameter

1-я группа (n = 50)
Group 1

2-я группа (n = 50)
Group 2

Средний возраст, годы
Mean age, years

54,6 ± 6,4 55,3 ± 7,7

Возраст менее 50 лет, n (%)
Younger than 50 years old, n (%) 

39 (78) 41 (82)

Мужчины, n (%)
Men, n (%)

35 (70) 32 (64)

Курение, n (%)
Smoking, n (%)

36 (72) 39 (78)

Злоупотребление алкоголем, n (%)
Alcohol abuse, n (%)

26 (52) 23 (46)

Предшествующий инфаркт миокарда, n (%)
Previous myocardial infarction, n (%)

9 (18) 7 (16)

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

24 (48%) 26 (52%)

Прием антикоагулянтных препаратов
Anticoagulant drugs intake

0 0

Тромболитическая терапия на догоспитальном этапе, n (%)
Thrombolytic therapy at the prehospital stage, n (%)

3 (6) 2 (4)

Средние показатели фракции выброса левого желудочка, %
Average values of the left ventricular ejection fraction, %

52,1 ± 4,3 54,8 ± 2,1

Средние показатели систолического артериального давления, мм. рт. ст.
Average systolic blood pressure, mm Hg

146 ± 5,4 127 ± 3,5

Аортокоронарное шунтирование/чрезкожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%)
Coronary artery bypass grafting/percutaneous coronary intervention in the anamnesis, n (%)

3 (6) 4 (8)

Среднее количество имплантируемых стентов одному пациенту, шт.
The average number of implantable stents per patient, pcs.

1,3  ± 0,2 1,5 ± 0,3

Средняя длина стентируемого сегмента артерии, мм
The average length of the stented artery segment, mm

31,2 ± 3,2 32,5 ± 3,3

Бифуркационное поражение инфаркт-зависимой артерии, n (%)
Bifurcation lesion of the infarct-dependent artery, n (%)

23 (46) 26 (52)

Средние показатели общего холестерина, ммоль/л
Total cholesterol average value, mmol/l

7,7  ± 2,6 7,2  ± 2,1

Средние показатели липопротеинов низкой плотности, ммоль/л
Average values of low-density lipoproteins, mmol/l

4.6  ± 0,3 4,9  ± 0,4

Средние показатели триглециридов, ммоль/л
Average triglycerides values, mmol/l

1,5 ± 0,2 1,3 ± 0,1
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тели для TFC — менее 20 кадров ( т.е. в норме артерия 
полностью заполняется контрастным веществом к 20-му 
кадру по данным КАГ), замедленный кровоток — от 20-
го до 40-го кадра, а в случае возникновения синдрома 
невосстановленного кровотока (no-refl ow) — TFC бо-
лее 40 кадров [10]. За время пребывания в стационаре 
регистрировалась частота неблагоприятных событий: 
летальный исход, повторный инфаркт миокарда, повтор-
ное экстренное вмешательство. Через 1, 3 и 6 мес. анали-
зировали показатели липидограммы. Через 6 и 12 мес. 
при согласии больного выполняли коронарографию для 
определения наличия рестеноза и его степени. 

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием методов однофакторного дисперсного 
и корреляционного анализа. Вычисляли средние величи-
ны количественных показателей, стандартные ошибки 
и критерий согласия Пирсона (χ2). Полученные данные 
представлены в виде M ± m. Существенность разли-
чий средних величин оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты 
Интенсивность коронарного кровотока представлена 

в табл. 2 .  
В обеих группах полностью восстановить коронар-

ный кровоток удалось у 78 (78%), частично у — 21    (21%) 
пациент а. Лишь у  одного больного кровоток не удалось 
восстановить. Статистически достоверных различий 
влияния вида стента на интенсивность кровотока после 
ЧКВ не обнаружено. 

Частота неблагоприятных событий в остром периоде 
инфаркта миокарда представлена в табл. 3.

После операции умерло 3 (3%) больных: в 1-й группе 
умер 1 (2%) пациент; во 2-й группе — 2 (4%) больных. 
В обеих группах летальность связана с наличием у паци-
ентов кардиогенного шока. Повторный инфаркт миокар-
да зафиксирован в  одном случае во 2-й группе: он возник 
в смежном бассейне коронарного русла, реваскуляризи-
рованная ранее артерия оставалась интактной. Была вы-
полнена реваскуляризация с положительной динамикой. 
Повторное экстренное вмешательство было выполнено 
у 3 пациентов: у 2 больных в 1-й группе, и у 1 пациен-
та во 2-й. Во всех случаях причиной этому послужили 
вновь возникшие признаки ишемии миокарда по данным 
ЭКГ. У 2 пациентов (по 1 пациенту из каждой группы) 
подтвердился острый тромбоз стентированного сегмен-
та, была выполнена реваскуляризация с положительной 
динамикой у обоих. Необходимо отметить, что во всех 
случаях пациенты имели диффузное поражение ин-
фаркт-зависимой артерии, в том числе и в терминальном 
ее отделе (диаметр терминального отдел а — менее 2 мм), 
что, по всей вероятности, затрудняло кровоток и привело 
к тромбозу стентируемого участка. В одном случае при 
контрольной ангиографии стентируемый сегмент арте-
рии был полностью проходим.

Проконтролировать эффективность гиполипидеми-
ческой терапии, к сожалению, удалось не у всех боль-

ных. По независящим от нас причинам когорта наблю-
даемых пациентов продолжила неуклонно снижаться. 
Через 1 мес. после интервенции в 1-й группе удалось 
анализировать результаты липидограммы из 50 пациен-
тов у 48(96%), через 3 мес. — у 43 (86%) и через 6 мес.— 
у 36 (76%), а во 2-й группе соответственно у 47 (94%), 
у 45 (90%) и 36 (72%) пациентов. Через 6 мес. после нача-
ла наблюдения мы потеряли связь с 26 (26%) больными. 

Целевого показателя ЛПНП < 1,4 ммоль/л удалось до-
стичь в 1-й группе через 1 мес. у 17 (35,4%), во 2-й груп-
пе — у 15 (31,9%), через 3 мес.— у 20 (46,5%) и у 22 (48,8%) 
соответственно, а через 6 мес. — у 27 (71%) и 20 (69,4%) 
больных. Через 12 мес. у 74 % больных в обеих группах 
показатели липидограммы нормализовались. Статистиче-
ски достоверных различий в динамике показателей липи-
дограммы между группами больных не обнаружено. 

Через 6 мес. после проведенного ЧКВ 64 (64%) паци-
ентам была выполнена диагностическая КАГ: с 26 паци-
ентами была потеряна связь, еще 10 пациентов от выпол-
нения вмешательства отказались.

Частота рестеноза стента коронарной артерии че-
рез 6 мес. после первичного вмешательства представлена 
в табл. 4.

Через 6 мес. в обеих группах из 64 (100%) обследован-
ных пациентов рестеноз стента отсутствовал у 43 (67,2%). 
После имплантации голометаллического стента рестеноз 
был обнаружен у 14 (45,2%) больных, а после импланта-
ции стента с лекарственным покрытием — у 7 (21,2%) 
(р < 0,05). У 8 (25,8%) 1-й и у 4 (12,1%) 2-й группы па-
циентов был выявлен гемодинамически незначимый 
рестеноз. На момент проведения контрольной коронаро-

Таблица 2. Интенсивность коронарного кровотока
Table 2. Intensity of coronary blood fl ow

Темп кровотока
Blood fl ow rate

1-я группа
Group 1
(n = 50)

2-я группа
Group 2
(n = 50)

Быстрый/Fast, n (%) 40 (80) 38 (76)

Замедленный/Slow, n (%) 9 (18) 12 (24)

Медленный невосстановленный, 
n (%)
Slow, no-refl ow, n

1 (2) 0

Таблица 3. Частота неблагоприятных событий в остром 
периоде инфаркта миокарда
Table 3. Frequency of adverse events in the acute period of 
myocardial infarction 

Событие
Event

1-я группа
Group 1
(n = 50)

2-я группа
Group 2
(n = 50)

Летальный исход, n (%)
Fatal outcome, n (%)

1 (2) 2 (4)

Повторный инфаркт миокарда, n (%)
Recurrent myocardial infarction, n (%)

0 1 (2)

Повторное экстренное 
вмешательство, n (%)
Repeated emergency 
intervention, n (%)

2 (4) 1 (2)
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у 17 (33,3%). После имплантации голометаллического 
стента был обнаружен рестеноз у 22 (84,6%) больных, 
а после имплантации стента с лекарственным покрыти-
ем — у 12 (48%) (р < 0,05). У 14 (53,8%) 1-й и у 7 (28%) 2-й 
группы пациентов был выявлен гемодинамически не-
значимый рестеноз. Показаний для реваскуляризации 
у этих больных не было. У 13 пациентов (8 пациентов 
в 1-й группе и 5 пациент ов во 2-й) был выявлен гемо-
динамически значимый рестеноз. Пациентам была вы-
полнена повторная реваскуляризация. Во всех случаях 
в область рестеноза были имплантированы стенты с ле-
карственным покрытием. 

Обсуждение
Анализ результатов нашего исследования показал, 

что стандартная гиполипидемическая терапия у паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией не позволяет 
быстро нормализовать показатели липидограммы, с чем 
связано прогрессирование атеросклеротического про-
цесса в коронарных артериях. Через 1 мес. лишь у одной 
трети, через 3 мес. у половины и через 6 мес. у двух тре-
тей больных были достигнуты целевые показатели. 

Перспективным является применение ингибиторов 
PCSK9 в комплексном лечении пациентов с ишемической 
болезнью сердца и с семейной гиперхолестеринемией [11].

Вид стента не оказывал статистически достоверных 
различий как на интенсивность коронарного кровото-
ка после выполнения ЧКВ, так и на частоту неблаго-
приятных событий в ближайшем послеоперационном 
периоде. Различия по влиянию на течение атероскле-
ротического процесса возникали через 6 мес. после им-
плантации стента и выражались в степени его рестеноза. 
На этом сроке имело место двукратное увеличение как 
гемодинамически незначимого, так и гемодинамически 
значимого рестеноза после имплантации голометалли-
ческого стента. Такая же тенденция сохранялась через 
год после вмешательства. В течении первого года по-
сле выполнения ЧКВ повторно имплантировать стент 
потребовалось у 22% больных: в первой группе у 14%, 
а во второй — у 8% больных. Результаты исследования 
совпадают с литературными данными о частоте гемо-
динамически значимого рестеноза голометаллического 
стента в пределах 20–40%, а стентов с лекарственным 
покрытием — от 5 до 10% [12].

Результаты нашего исследования показывают, что 
стенты с лекарственным покрытием демонстрируют 
лучшие отдельные результаты по сравнению с голоме-
таллическими стентами у пациентов с наследственной 
гиперхолестеринемией. 

Выводы
У пациентов с наследственной гиперхолестерине мией 

стандартная гиполипидемическая терапия позволяет 
нормализовать показатели липидограммы через 1 мес. 
у одной трети, через 3 мес. у половины, через 6  мес. 
у двух третей больных после выполнения ЧКВ. 

Имплантация стента с лекарственным покрытием 
поз воляет в  течение года уменьшить в 2 раза частоту 

Таблица 4. Частота рестеноза стента через 6 мес. после 
проведенного чрескожного коронарного вмешательства
Table 4. Restenosis rate of stent at 6 months after percutaneous 
coronary intervention

Рестеноз стента
Restenosis of stent

1-я группа
Group 1
(n = 50)

2-я группа
Group 2
(n = 50)

Отсутствует, n (%)
Absent, n (%)

17 (34) 26 (52)

До 50%, n (%)
Up to 50%, n (%)

8 (16) 4 (8)

От 50 до 70%, n (%)
From 50 to 70%, n (%)

4 (8) 3 (6)

70% и более, n (%)
More than 70%, n (%) 

2 (4) 0

Таблица 5. Частота рестеноза стента через 12 мес. после 
проведенного чрескожного коронарного вмешательства
Table 5. Restenosis rate of stent at 12 months after percuta-
neous coronary intervention

Параметр
Parameter

1-я группа
Group 1
(n = 50)

2-я группа
Group 2
(n = 50)

Отсутствует, n (%)
Absent, n (%)

4 (8) 13 (26)

До 50%, n (%)
Up to 50%, n (%)

14 (28) 7 (14)

От 50 до 70%, n (%)
From 50 to 70%, n (%)

5 (10) 3 (6)

70% и более, n (%)
More than 70%, n (%)

3 (6) 2 (4)

графии показаний для реваскуляризации у этих больных 
не было. У 9 пациентов (6 пациентов в 1-й группе и 3 па-
циента во 2-й) был выявлен гемодинамически значимый 
рестеноз. Пациентам была выполнена повторная рева-
скуляризация. Во всех случаях в область рестеноза были 
имплантированы стенты с лекарственным покрытием. 
Стоит отметить, что у всех пациентов с рестенозом коро-
нарных артерий не были достигнуты целевые показатели 
липидограммы, в связи с чем всем больным была прове-
дена корректировка получаемой антилипидной терапии. 
Показанием для повторного вмешательства у больных 
со стенозом от 50 до 70% являлся рецидив стенокардии. 
При рестенозе свыше 70% показанием к повторному вме-
шательству кроме рецидива стенокардии являлось веро-
ятное развитие тромбоза стента. 

Окончательные результаты исследования были сде-
ланы через 12 мес. после начала наблюдения. Всего 
удалось проанализировать на этом сроке результаты ле-
чения у 51 пациента. За период наблюдения связь была 
потеряна с 49 больными, что говорит о низкой привер-
женности пациентов к лечению.

Частота рестеноза стента коронарной артерии че-
рез 12 мес. после первичного вмешательства представ-
лена в табл. 5.

Через 12 мес. в обеих группах из 51 (100%) обсле-
дованных пациентов рестеноз стента отсутствовал 
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его рестеноза и необходимость повторного проведения 
ревас куляризирующей операции.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Острый диссеминированный энцефаломиелит 
(ОДЭМ) (острый рассеянный энцефаломиелит) — это за-
болевание, характеризующееся диффузным поражением 
нервной системы вследствие монофазной иммунной ре-
акции, обусловленной реакцией гиперчувствительности 
Т-клеток. ОДЭМ встречается в любом возрасте. Извест-
ны случаи заболевания среди пациентов в возрасте стар-
ше 80 лет, но чаще ОДЭМ встречается у детей и взрослых 
до 40 лет. Около 80% детских случаев ОДЭМ приходится 
на пациентов в возрасте до 10 лет с пиком заболеваемос-
ти в 5–8 лет, 20% случаев ОДЭМ наблюдаются у паци-
ентов во втором десятилетии жизни [1]. Заболеваемость 
в зрелом возрасте составляет менее 3% всех зарегистри-
рованных случаев ОДЭМ [2].

Этиология и патогенез ОДЭМ
Заболевание развивается на фоне респираторной 

инфекции или гнойных синуситов, после вакцинаций, 
очень редко — у здоровых.

Начальные события цепи патогенеза разворачива-
ются не в ЦНС, а на периферии, где происходит специ-
фическое распознавание внешних антигенов (вирусов) 
Т/В-лимфоцитами и дифференциация в эффекторные 
Т- и В-клетки [3].

На сегодняшний день известно несколько специфи-
ческих механизмов первичной активации реактивных 
Т-лимфоцитов: молекулярная мимикрия, участие супер-
антигенов, двойная экспрессия Т-клеточного рецептора.

Общие антигенные детерминаты обнаружены у ви-
русов кори, краснухи, Эпштейна–Барр, герпеса, цитоме-
галовируса и аутоантигенов (ААГ) миелина,  такие как 
основной белок миелина (ОБМ), протеолипидный белок 
миелина и миелин-олигодендроцитарный белок [4]. Ан-
тивирусные антитела или клеточно-опосредованный от-
вет на патоген перекрестно реагирует на ААГ миелина, 
что приводит к развитию воспаления.

После презентации лимфоциту макрофагом или дру-
гой антигенпрезентирующей клеткой предполагаемо-

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-647-651
В помощь практическому врачу



648

го ААГ (например, ОБМ) запускается воспалительный 
процесс, затем активированные Т-клетки мигрируют 
в ЦНС в периваскулярное пространство. В пространстве 
Вирхова–Робина Т-лимфоциты сталкиваются со своим 
родственным антигеном в контексте молекул человече-
ского лейкоцитарного антигена II класса (HLA), экспрес-
сированных дендритными клетками [5], что позволяет 
Т-клеткам мигрировать через пограничную глиальную 
мембрану и проникать в паренхиму мозга. В дальнейшем 
Т-клетки взаимодействуют с антигенпрезентирующей 
клеткой. ААГ в ЦНС являются белки миелина: ОБМ, 
протеолипидного белка, миелин-олигодендроцитарного 
гликопротеида (МОГ). Вид антигена определяет и топо-
графию поражения. Антигены, представленные в ком-
пактном миелине – ОБМ и протеолипидного белка, вы-
зывают повреждение в зонах с плотными миелиновыми 
оболочками (спинной мозг и ствол мозга) [6].

Клинические проявления и течение ОДЭМ
Клинические проявления при ОДЭМ чаще все-

го развиваются через 4−5 нед. после вакцинации или 
острой инфекции. Начало острое, в некоторых случаях 
встречается короткий продромальный период в тече-
ние 1−3 дней. Для ОДЭМ характерны: головная боль, ли-
хорадка, сонливость, рвота, светобоязнь, парциальные 
и генерализованные судороги, расстройство сознания, 
психические расстройства и признаки многоочагового 
поражения ЦНС, включающие двигательные, коорди-
наторные нарушения, признаки поражения ствола и че-
репных нервов, эпилептические приступы, нарушения 
высших корковых функций и другие симптомы. Заболе-
вание, как правило, быстро прогрессирует [7].

При исследовании структур головного мозга у паци-
ентов с ОДЭМ выявляются множественные двусторон-
ние асимметричные, часто сливные очаги демиелини-
зации, локализованные в субкортикальном и централь-
ном белом веществе полушарий, стволе мозга (53%), 
мозжечке (50%), а также спинном мозге (33%). Воспале-
ние также может распространяться в глубинное серое 
вещество (таламус, базальные ганглии). Характерный 
признак — отсутствие диссеминации патологического 
процесса во времени по данным нейровизуализации (от-
сутствие гипоинтенсивных очагов в режиме Т1-ВИ, од-
новременное накопление контрастного вещества всеми 
очагами) [8]. Воспалительные изменения в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) наблюдаются при ОДЭМ в 50–
80% случаев и представлены умеренным плеоцитозом, 
преимущественно лимфоцитарным, и/или небольшим 
увеличением уровня белка. Примерно у 1/3 пациентов 
с ОРЭМ обнаруживается интратекальный синтез олиго-
клональных антител [9].

В настоящее время формы ОРЭМ классифицируют 
в зависимости от локализации зон поражения: 1) энце-
фалитическую, 2) миелитическую, 3) энцефаломиели-
тическую, 4) миелополирадикулоневритическую, 5) эн-
цефаломиелополирадикулоневритическую, и течения 
болезни: 1) монофазное, 2) возвратное (возникновение 
повторного эпизода острой демиелинизации с локализа-

цией очагов, аналогичной предшествующему), 3) муль-
тифазное (признаки диссеминации патологических оча-
гов в пространстве и времени) [10].

Проявления ОДЭМ полисимптомны и разнообразны, 
потому что клиническая картина зависит от локализации 
очагов демиелинизации.

Классический вариант ОДЭМ — развитие заболе-
вания после инфекционного заболевания или вакцина-
ции. Начинается с продромального периода: повышение 
температуры, головная боль, общее недомогание, боли 
в мышцах [11]. Через несколько часов возникают очаго-
вые и/или диффузные неврологические симптомы, ко-
торые наиболее выражены через 2–5 сут. Для периода 
разгара ОДЭМ характерна энцефалопатия, которая чаще 
встречается у детей и реже — у взрослых. К другим нев-
рологическим симптомам относятся параличи, атаксия, 
признаки раздражения мозговых оболочек, поражение 
спинного мозга, нарушения речи, мозжечковые сим-
птомы, судороги (чаще у детей) со склонностью к раз-
витию эпилептического статуса. Нарушение сознания 
иногда достигает коматозного. Распространенность дви-
гательных нарушений среди взрослых и детей одинако-
ва, тогда как сенсорный дефицит более характерен для 
взрослых [12]. В 25% наблюдаются признаки острого 
поперечного миелита, который в большинстве случаев 
проявляется пара-, и дизестезиями (80–94%), дисфунк-
цией мочевого пузыря; в половине случаев развивался 
нижний парапарез. Наиболее тяжелой формой является 
острый геморрагический лейкоэнцефалит (ОГЛ) — со-
стояние, развивающееся после перенесенной инфекции 
верхних дыхательных путей у детей (среди взрослых 
встречается крайне редко). Заболевание имеет неблаго-
приятный прогноз, в отсутствие раннего начала агрес-
сивной терапии часто приводит к летальному исходу. 
Смерть наступает в течение первой недели от начала 
симптомов вследствие отека головного мозга. 

Еще один атипичный вариант — ОРЭМ с признаками 
поражения периферической нервной системы, который 
проявляется острой полирадикулонейропатией и часто 
встречается среди взрослых. Сочетанное поражение 
ЦНС и ПНС связано с более тяжелым течением заболе-
вания. 

Диагностика острого рассеянного энцефаломиелита
Дифференцировать ОДЭМ необходимо от вирусного 

менингита, энцефалита, миелита, рассеянного склеро-
за, внутримозговой опухоли, концентрического склеро-
за Бало, поражений ЦНС вследствие системного васку-
лита и др.

Диагностика на амбулаторном уровне
Физикальное обследование: общеинфекционный син-

дром.
Неврологический статус: общемозговой синдром 

(светобоязнь, головокружение, судороги, угнетение соз-
нания, рвота), определение степени тяжести общемоз-
гового синдрома (легкий, умеренный, выраженный). 
Очаговый неврологический синдром: наличие очаговых 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-647-651

Guidelines for practitioners



649

неврологических симптомов, то есть связанных с пора-
жением определенной области головного мозга (пара-
личи, вовлечение ЧМН; атаксия конечностей (чаще, чем 
атаксия ходьбы); нистагм и т.д.).

Менингеальный синдром: наличие менингеальных 
знаков — ригидность затылочных мышц, симптомы 
Кернига, Бехтерева, Брудзинского, Лессажа, Боголепова.

Лабораторные исследования: общий анализ крови 
(ОАК), общий анализ ЦСЖ.

Инструментальные исследования: магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) головного мозга с контраст-
ным усилением — характерны крупные очаги, чаще 
несимметричные, сливные, чаще локализуются в ба-
зальных ганглиях (30–40%), таламусе (30–40%); стволе 
мозга (45-55%), мозжечке (30-40%) и в спинном мозге (16-
28%) — более чем в  одном сегменте. ЭЭГ — выявляются 
синхронизация в α-диапозоне волн, θ-волны и пароксиз-
мальная активность.

Диагностика на стационарном уровне
Лабораторные исследования: ОАК, общий анализ 

мочи (ОАМ), общий анализ ЦСЖ, биохимический анализ 
крови. В анализах преобладают лейкоцитоз, ускоренное 
СОЭ, повышение уровня С-реактивного белка, реакция 
Вассермана в сыворотке крови и ликворе; исследование 
крови на ВИЧ, определение IgM к вирусам простого гер-
песа 1 и 2 типа (ВПГ-I, II) в сыворотке крови и ликво-
ре; бактериологическое исследование ЦСЖ на Neisseria 
meningitis; определение IgM к раннему антигену вируса 
Эпштейна–Барра (ВПГ-IV) в сыворотке крови и ликворе; 
определение IgG к цитомегаловирусу (ВПГ-V) в сыво-
ротке крови и ликворе.

Инструментальные исследования: МРТ головного 
мозга с контрастированием (выявляет гомогенное на-
копление контрастного препарата в очагах поражения). 
Рентгенография органов грудной клетки. Электроэнце-
фалограмма (может отмечаться фоновая медленно-вол-
новая биоэлектрическая активность, характерная для 
энцефалопатий). 

Лечение острого рассеянного энцефаломиелита 
ОРЭМ на данный момент не имеет стандартного ле-

чения. Терапия ОРЭМ должна начинаться максималь-
но рано, так как отсроченное начало лечения приводит 
к ухудшению прогноза. Лечение ОРЭМ проводится пато-
генетически и симптоматически. С целью патогенетичес-
кой терапии применяют высокие дозы глюкокортикои-
дов — метилпреднизолон 1000 мг (реже 2000 мг) внутри-
венно в 500 мл 0,9% раствора хлорида натрия, в утренние 
часы в течение 3–7 дней).  Плазмаферез с заменой 1–1,5 л 
крови 3–5 сеансов, с введением после каждой процеду-
ры 500–1000 мг метилпреднизолона, следует начинать 
в тяжелых случаях сразу после признания неэффектив-
ности лечения [13]. Иммуносупрессоры (митоксантрон 
и натализумаб, финголимод) относятся к препаратам 
второй линии. Последний препарат препятствует выхо-
ду активированных Т-клеток из лимфоузлов, тем самым 
снижая активность аутоиммунного воспаления.

Целью симптоматической терапии является купи-
рование приступов эпилепсии с назначением противо-
судорожного лечения. Нестероидные противовоспали-
тельные препараты назначают для снятия гиперемии, 
при показаниях назначается дегидрирующая терапия 
(маннитол, лазикс, триампур, бринальдикс). Хрони-
ческая усталость наблюдается у большинства боль-
ных. Назначаются антидепрессанты, стимулирующие 
средства — церебролизин, пирацетам, фонтурацетам, 
глицин. Для снижения спастичности используется бак-
лофен, тизанидин и толперизон. Для купирования па-
роксизмальных приступов примен яются карбамазе-
пин, антиконвульсанты — фенитоин или барбитураты. 
При головокружениях рекомендован бетагистин 48 мг 
в сутки. Терапия для купирования нарушений функций 
тазовых органов зависит от типа расстройств (наруше-
ния удержания мочи или опорожнении мочевого пузы-
ря). В первом случае используют антихолинергические 
препараты (оксибутинин, толтеродин); антагонисты 
кальциевых каналов (нифедипин); антидепрессанты 
(имипрамин, десмопрессин). Во втором случае назнача-
ют миорелаксанты (баклофен, тизанидин), холинерги-
ческие средства (карбахол), стимуляторы сократитель-
ной активности детрузора мочевого пузыря (неостиг-
мина метил-сульфат) [13] .  

Клинический случай
Больная З., 45 лет, поступила экстренно 02.07.2023 

в отделение неврологии Первой республиканской кли-
нической больницы УР. Жалобы при поступлении на 
нарушение речи, слабость в правой ноге, периодические 
подергивания в правой руке, изменение голоса. Объек-
тивный статус: состояние удовлетворительное, уровень 
сознания по шкале Глазго (ШКГ) 15 баллов, кожные 
покровы телесного цвета, обычной влажности, без па-
тологических высыпаний. Дыхательная, пищеваритель-
ная и мочевыделительная системы без особенностей. 
Менингеальные симптомы не определяются. Термоме-
трия 36,5 °C, частота пульса 78 ударов в минуту, артери-
альное давление: 110/70 мм рт. ст., частота дыхательных 
движений 18 в минуту, насыщение крови кислородом 
(сатурация) 96%.

Неврологический статус: в контакт вступает, обра-
щенную речь понимает. Ригидность мышц затылка 3 по-
перечных пальца, симптом Кернига 110 ° с обеих сторон. 
Зрачки равны, на свет реагируют. Глазные щели: левый 
больше правого (S > D). Хуже закрывает правый глаз, 
лобные складки справа не выражены. Сглажена правая 
носогубная складка, язык отклоняется вправо. Гипоми-
мия. Разговаривает шепотом, односложно. Мышечная 
сила в разгибателях предплечья 4 балла, в сгибателях 
и кистях достаточная. Тонус в руках повышен по сме-
шанному типу, больше справа. В нижней пробе Барре 
быстрее опускается правая нога. Тонус в ногах повышен 
по спастическому типу, больше справа. Рефлексы с рук 
оживлены, равны, коленные оживлены, D > S, справа ко-
ленный с клонусом, ахилловы оживлены, равны. Симп-
том Бабинского положительный с двух сторон. Чувстви-
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тельные нарушения отрицает. Координаторные пробы 
выполняет с интенционным тремором, нечеткостью, 
больше справа. При осмотре отмечаются периодические 
движения в правой руке, левой ноге по типу дрожания.

Жалобы  02.08.2023 не предъявляет из-за тяжести об-
щего состояния.

Физикальное исследование. Общее состояние тя-
желое. Уровень сознания — глубокое оглушение, 
по ШКГ 11–12 баллов. Лежит с закрытыми глазами. От-
крывает глаза на осмотр. Взгляд фиксирует. Внимание 
не концентрирует. Речевому контакту не доступна. Ин-
струкции не выполняет. Продуктивной речи нет. На во-
просы не отвечает.  Активных движений в конечностях 
нет. Лицо гиперемировано. Питание по назогастрально-
му зонду. Мочеис пускание по уретральному катетеру. 
Диурез сохранен. Моча мутная, концентрированная. Ри-
гидность мышц затылка 2 поперечных пальца, симп том 
Кернига не оценить — сопротивляется осмотру. Зрачки 
D = S, реакция на свет живая, роговичный рефлекс со-
хранен. Глазные щели S > D. Сглажена правая носогуб-
ная складка, Симптом паруса положительный с правой 
щеки, язык в полости рта. Гипомимия. Мышечную силу 
не оценить — инструкции не выполняет, активных дви-
жений в конечностях на момент осмотра нет. Тонус 
в конечностях повышен по смешанному типу, больше 
слева. Рефлексы с рук живые, S > D, коленные высокие, 
S > D, ахилловы живые, S > D, симптом Бабинского 
слева. На уколы не реа гирует. Координаторные пробы 
не выполняет. На момент осмотра дрожание в левой 
ноге. 

Данные обследования. ОАК от 02.07.2023: умерен-
ный эритроцитоз, относительная лимфоцитопения. ОАК 
от 07.09.2023: снижение гемоглобина, концентрации ге-
моглобина в эритроците, ширины распределения тромбо-
цитов. Биохимический анализ крови от 02.07.2023: повы-
шение хлора. Биохимический анализ крови от 06.07.2023: 
повышение мочевины, креатинина, хлора, билирубина, 
АСТ, АЛТ; понижение фибриногена. Биохимический 
анализ крови от 04.08.2023: повышение АЛТ, АСТ, гипо-
протеинемия, гипоальбуминемия, повышение СРБ. Био-
химический анализ крови от 01.09.2023: гипоальбумине-
мия, гипопротеинемия, гипокалиемия, СРБ повышен. 

Исследование спинномозговой жидкости 
от 02.07.2023: повышение количества глюкозы, лимфо-
цитоз, общий белок 303,8 мг/л.

Исследование на IgG к кори 16.08.2023: 0,14 МЕ/мл 
(результат сомнительный).

Исследование антител к Toxoplasma gondii 04.08.2023: 
результат отрицательный .  

Инструментальные исследования:  МРТ головно-
го мозга с контрастным усилением от 02.07.2023: МР-
картина демилиенизирующего заболевания (РС или 
ОРЭМ). МРТ от 20.07.2023:  очаговое поражение белого 
вещества полушарий мозга, отрицательная динамика, 
больше данных за острый демиелинизирую щий про-
цесс. МРТ от 24.08.2023:  очаговое поражение белого 
вещества полушарий мозга  более соответствует ОРЭМ, 
положительная динамика в сравнении с данными МРТ 
от 20.07.2023 (см. рисунок).

Дуплексное сканирование вен шеи от 28.08.2023:  эхо-
графические признаки: окклюзирующего тромбоза верх-
ней яремной вены, нижней яремной вены, подключич-
ной вены слева.

Электроэнцефалография в динамике от 23.08.2023: 
мозговые изменения диффузного характера в виде низко-
амплитудной замедленной альфа-активности с синхро-
низациями из медленных волн в лобно-передневисочных 
отведениях, больше слева. Признаки дисфункции кон-
векситальных, подкорковых структур с заинтересован-
ностью медиобазальных отделов левой передневисочной 
области. Эпиактивности не выявлено.

Компьютерная томография органов грудной полости 
от 23.08.2023: заключение: гипостаз в легких. Легкая 
кардиомегалия. Венозная гиперволемия.

Данный клинический случай демонстрирует редкий 
вариант аутоиммунного заболевания, характеризую-
щийся диффузным поражением нервной системы вслед-
ствие монофазной иммунной реакции. Сложность диаг-
ностики острого диссеминированного энцефаломие лита 
заключалась в том, что на ранней стадии не были прове-
дены в полном объеме исследования, позволяющие запо-
дозрить заболевание, по причине чего пациентка не полу-
чила своевременной патогенетической терапии — глю-
кокортикоиды, иммуносупрессоры, что в дальнейшем 
привело к тяжелому течению ОРЭМ (грубые очаговые 
неврологические нарушения с вовлечением высших моз-
говых функций, ос ложнившиеся окклюзирующим тром-
бозом верхней яремной вены, нижней яремной вены, 
подключичной вены слева), тем не менее после проведе-
ния иммунносупрессивной терапии наб людался регресс 

Пациентка З., 45 лет, МРТ головного мозга режим Т1
Patient Z, 45 years old, MRI of the brain, T1-weighted image
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выше  описанной неврологической симптоматики и выс-
ших корковых функций, пациентка выписана в удовлет-
ворительном состоянии. Сл учай показывает важность 
информированности врачей-терапевтов, неврологов 
о редких заболеваниях, таких как острый рассеянный 
энцефаломиелит, его проявлениях в ранней стадии и воз-
можных осложнениях в отдаленные сроки, а также со-
временных подход ов к лечению.

Ко  нфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО 
БЕСПЛОДИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ
1ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия
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Цель. Оценить эффективность комплексного лечения трубно-перитонеального бесплодия с применением иммуномо-
дуляторов, сравнить полученные результаты с данными литературы, в которых представлены классические схемы 
терапии данного вида бесплодия. Материал и методы. Ретроспективное исследование методом прицельной вы-
борки. Изучено 97 протоколов лапароскопических операций пациенток с клиническим диагнозом «Женское бесплодие 
трубно-перитонеального происхождения. Хронический сальпингит и оофорит». Результаты. Беременность насту-
пила у 77,3% пациенток, причем 69,4% забеременели в течение первого года с момента проведения операции, из них 
44,2% — в течение первых 6 мес. (p < 0,05). Выводы. В результате комплексного лечения с применением активной 
иммуномодулирующей терапии беременность наступила в 77,3% случаев, что является статистически значимым 
показателем для данной выборки (р < 0,05) и отражает высокую эффективность проведенной терапии. Опираясь 
на полученные результаты, можно говорить о значимом влиянии активной иммунотерапии на исход лечения жен-
ского бесплодия, связанного с трубным фактором. Это наиболее четко видно при сравнении с данными литературы, 
где при классической схеме лечения процент наступления беременности в течение года варьировал от 38 до 44% 
(а в течение первого года после терапии беременность наступала лишь в 13–15% случаев).
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  бесплодие; трубно-перитонеальное бесплодие; трубный фактор; иммуномодулирующая 
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EFFECTIVENESS OF COMPREHENSIVE TREATMENT FOR TUBE-PERITONEAL INFERTILITY 
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Objective: To evaluate the eff ectiveness of comprehensive treatment for tubo-peritoneal infertility using immunomodulators and 
to compare the results obtained with literature data presenting classical therapy schemes for this type of infertility. Material 
and Methods: A retrospective study using a targeted sampling method. A total of 97 protocols for laparoscopic surgeries on 
patients with a clinical diagnosis of “Female infertility of tube-peritoneal origin. Chronic salpingitis and oophoritis” were 
examined. Results: Pregnancy occurred in 77.3% of patients, with 69.4% conceiving within the fi rst year after surgery, and 
among these, 44.2% within the fi rst 6 months (p < 0.05). Conclusions: As a result of comprehensive treatment using active 
immunomodulatory therapy, pregnancy occurred in 77.3% of cases, which is a statistically signifi cant indicator for this sample 
(p < 0.05) and refl ects the high eff ectiveness of the therapy conducted. Based on the results obtained, it is possible to state a 
signifi cant impact of active immunotherapy on the outcomes of treatment for female infertility associated with the tubal factor. 
This is most clearly visible when compared with literature data, where in classical treatment schemes, the pregnancy rate 
within one year varied from 38 to 44% (whereas in the fi rst year after therapy, pregnancy occurred in only 13–15% of cases).
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Воспроизводство здорового потомства всегда яв-
лялось главной биологической задачей человечества. 
Проблема женского бесплодия остается одной из са-
мых актуальных не только в России, но по всему миру. 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 5% популяции бесплодны по генетическим, эндо-
кринным и иммунологическим причинам. Это значит, 
что 400 млн людей на Земле не имеют возможности 
стать родителями. В нашей стране примерно 15% пар 
имеют проблемы с репродукцией. В настоящее время 
соотношение женского и мужского бесплодия стре-
мится к 1:1. С нарушением женского здоровья связа-
ны 50–55% случаев отсутствия беременности. Труб-
но-перитонеальный фактор является ведущим, на его 
долю приходится 25% от всех причин бесплодия. Это 
связано с более ранним вступлением в половую жизнь, 
пренебрежением к барьерной контрацепции, что при-
водит к развитию воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза (ВЗОМТ). Все чаще встречается бес-
симптомное или стертое течение ВЗОМТ, что прово-
цируется самолечением и бесконтрольным приемом 
антибактериальных препаратов. На фоне этого быстрее 
формируется хронический процесс, который сопрово-
ждается образованием спаек и трудно поддается лече-
нию. Хронический сальпингит и оофорит — наиболее 
часто встречаю щиеся заболевания, способствую щие 
формированию трубного бесплодия. Вопросы лечения 
данных заболеваний до сих пор широко обсуждают-
ся врачами-гинекологами по всему миру. В настоящее 
время наибольшее внимание приковано к иммуномоду-
лирующему компоненту терапии, его эффективности, 
оправданности использования и разработке единых 
схем назначения данной группы препаратов. 

Цель исследования. Оценить эффективность ком плек-
с ного лечения трубно-перитонеального бесплодия с при-
менением иммуномодуляторов, сравнить полученные ре-
зультаты с данными литературы, в которых представлены 
классические схемы терапии данного вида бесплодия.

Материал и методы
Исследование проводилось на основе базы данных 

родильного дома №4 г. Тверь. Ретроспективно мето-
дом прицельной выборки изучено 97 протоколов ла-
пароскопических операций женщин, проходивших 
плановое стационарное лечение с клиническим диаг-
нозом «Женское бесплодие трубно-перитонеального 
происхождения. Хронический сальпингит и оофорит» 
в период с 2008 по 2014 г. Возраст пациенток варьировал 
от 22 до 39 лет. Средний возраст составил 28,6 года.

Результаты и обсуждение
В стационаре проводилась активная иммуномоду-

лирующая (после согласования с врачебной комиссией), 
противовоспалительная и антибактериальная терапия 
в сочетании с физиопроцедурами. Пирогенал дробно 
с целью «опсонизации» в/м. Эмпиричес кая антибак-
териальная терапия: цефтриаксон 2,0 г в 40,0 мл 0,9% 
раствора хлорида натрия в/в струйно № 10; метронида-

зол 500 мг/100 мл в/в капельно № 5. Нистатин 500  тыс. ЕД 
в форме суппозиториев вагинально № 10; азитроми-
цин 1000 мг внутрь в 1-й, 7-й и 14-й дни лечения. Хло-
ропирамина гидрохлорид 25 мг внутрь 1 раз в сутки 
№ 10. Также, если по результатам бактериологического 
и ПЦР исследований обнаруживались специфические 
возбудители, проводился повторный курс антибиотико-
терапии с учетом чувствительности возбудителя. 

После консервативного лечения в плановом порядке 
пациенткам была проведена лапароскопия. Диагности-
ческий этап оперативного вмешательства позволил на 
основании лапароскопического диагноза разделить па-
циенток на группы: I группа — хронический сальпингит 
и оофорит (n = 12); II группа — хронический сальпингит 
и оофорит; синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 
вторичный (n = 58); III группа — хронический сальпин-
гит и оофорит; тазовые перитонеальные спайки (n = 13); 
IV группа — хронический сальпингит и оофорит; СПКЯ 
вторичный; тазовые перитонеальные спайки (n = 14). 

При оценке проходимости маточных труб выяснилось, 
что у 72,2% пациенток они проходимы, у 27,8% — непро-
ходимы. Важно отметить, что у 21,4% женщин с насту-
пившей беременностью во время операции наблюдалась 
непроходимость маточных труб (у 68,75% наблюдалась 
непроходимость правой маточной трубы, у 25% — левой 
маточной трубы; у 6,25% — обеих маточных труб).

В ходе лечебного этапа операции 100% женщин были 
произведены электрокаутеризация и биопсия яичников. 
Части пациенток потребовалось проведение дополни-
тельных манипуляций: хромосальпингоскопия — 58,2%; 
овариосальпинголизис — 19,4%; удаление гидатид ма-
точных труб — 10,2%; адгезиолизис — 9,1%; сальпинго-
стомия — 3,1%. На 3–5-е сутки после операции пациент-
ки получили рекомендации по планированию беремен-
ности и были выписаны из стационара. 

Беременность наступила у 77,3% пациенток, при-
чем 69,4% забеременели в течение первого года с мо-
мента проведения операции, из них 44,2% в течение пер-
вых 6 месяцев (p < 0,05). У пациенток I группы беремен-
ность наступила в 73,1% случаев; II группы — у 88,6%; 
III группы — у 53,8%; IV группы — у 71,4%.

В литературе представлен ряд исследований о лече-
нии женского бесплодия, связанного с трубно-перито-
неальным фактором. Результаты показывают, что при 
консервативном лечении беременность наступила лишь 
у 38–44% пациенток с диагнозом «Женское бесплодие 
трубно-перитонеального происхождения. Хронический 
сальпингит и оофорит», что составило меньше полови-
ны от всех исходов, причем в течение первого года по-
сле лечения частота наступления беременности состави-
ла 13–15% [1–3]. Что касается хирургического лечения, 
чаще всего используются два метода: микрохирургия 
и эндовидеохирургия. После оперативного вмешатель-
ства удается достичь беременности естественным путем 
в 25–55% случаев. При этом риска увеличения много-
плодной беременности не возникает [4, 5].

Пирогенал — липополисахарид, образующийся 
в процессе жизнедеятельности Salmonella typhi. Препа-
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рат является активным иммуномодулятором, который, 
связываясь с толл-подобными рецепторами (TLR4) им-
мунокомпетентной клетки, усиливает секрецию про-
воспалительных цитокинов, хемокинов факторов роста, 
продукцию IFN β, IFN γ, увеличивает экспрессию моле-
кул адгезии лейкоцитов, активирует систему компли-
мента, стимулирует фагоцитоз [6–8]. Данные процессы 
и определяют эффекты препарата: он оказывает анти-
бактериальное, противовирусное действие, активирует 
иммунный ответ и стимулирует процессы регенерации, 
чем и доказывается обоснованность его применения 
[9, 10]. Основная задача пирогенала в лечении трубно-пе-
ритонеального бесплодия — выведение воспалительно-
го процесса в активную фазу, для того чтобы на данном 
этапе провести антибиотикотерапию [11–13]. При ком-
плексном лечении препарат не дает перейти воспалению 
в хроническую форму, следовательно, предотвращает 
развитие спаечного процесса в малом тазу [14–16].

Выводы
В результате комплексного лечения с применением 

активной иммуномодулирующей терапии беременность 
у пациенток с клиническим диагнозом «Женское бес-
плодие трубно-перитонеального происхождения. Хро-
нический сальпингит и оофорит» наступила в 77,3% 
случаев, что является статистически значимым показа-
телем для данной выборки (р < 0,05) и отражает высо-
кую эффективность проведенной терапии. Опираясь на 
полученные результаты, можно говорить о значимом 
влиянии активной иммунотерапии на исход лечения 
женского бесплодия, связанного с трубным фактором. 
Это наиболее четко видно при сравнении с данными ли-
тературы, где при классической схеме лечения частота 
наступления беременности в течение года варьировала 
от 38 до 44% (а в течение первого года после терапии бе-
ременность наступала лишь в 13–15% случаев). 

  Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Фибриноген (ФГ) — фактор I свертывающей системы крови — важное звено каскада гемокоагуляции. Его основная 
физиологическая функция — участие в заключительной стадии процесса свертывания крови, когда растворимый 
фибриноген под действием тромбина и фактора XII превращается в нерастворимый фибрин. Появляется все больше 
данных о врожденных нарушениях синтеза и/или структуры фибриногена, дефицит которого представлен в 9,3 % 
случаев редких нарушений свертываемости крови. Разнообразие фенотипов при врожденном нарушении структу-
ры ФГ, проявляющееся склонностью к кровоточивости и/или тромбозам, преимущественно в артериальном русле 
(инфаркты, инсульты), определяет современные трудности диагностики. В связи с этим необходимо подробнее ис-
следовать дефекты ФГ у пациентов. В нашей работе представлен обзор современной литературы о вкладе фибри-
ногена в патогенез сердечно-сосудистых заболеваний. В качестве подтверждения данной информации приведен кли-
нический случай молодой женщины 36 лет, у которой развитие инфаркта миокарда без обструктивного поражения 
коронарных артерий произошло на фоне носительства гомозиготной мутации фибриногена (FGB −455 G/A). 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инфаркт миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий; оральные контра-

цептивы; тромбоз; мутация фибриногена FGB −455 G/A .
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Fibrinogen (FG), factor I of the blood coagulation system, is a critical component of the hemostatic cascade. Its primary 
physiological function involves the fi nal stage of blood coagulation, where soluble fi brinogen is converted into insoluble 
fi brin by thrombin and factor XII. Increasing data highlight congenital disorders of fi brinogen synthesis and/or structure, with 
defi ciencies found in 9.3% of rare blood coagulation disorders. The variety of phenotypes in congenital FG structural disorders, 
characterized by a tendency for bleeding and/or thrombosis, primarily in the arterial system (infarcts, strokes), complicates 
modern diagnosis. Therefore, a detailed study of FG defects in patients is required. This article reviews current literature on the 
role of fi brinogen in the pathogenesis of cardiovascular diseases. A clinical case is presented involving a 36-year-old woman 
who experienced a myocardial infarction without obstructive coronary artery disease, linked to a homozygous mutation in 
fi brinogen (FGB −455 G/A).  
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Фибриноген (ФГ) — гликопротеин, который пред-
ставляет собой димер, состоящий из двух тримеров 
(рис. 1). В свою очередь каждый тример состоит из трех 
различных полипептидных цепей: альфа-цепи (цепь Aα), 
кодируемой геном FGA, бета-цепи (цепь Bβ) — геном FGB 
и гамма-цепи (γ-цепь) — геном FGG (рис. 1, см. 3-ю стр. 

обложки). Биосинтез ФГ начинается с экспрессии пере-
численных генов, находящихся в хромосоме 4 [1].

ФГ необходим на заключительной стадии процесса 
свертывания крови. Также он участвует в фибринолизе, 
регуляции воспалительного процесса, заживлении ран, 
ангиогенезе, росте опухоли и ее метастазировании [3].
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Почти весь ФГ обнаруживается в плазме, где его кон-
центрация составляет 2–4 г/л, что в значительной сте-
пени зависит от факторов, регулирующих синтез ФГ, 
и генетических особенностей [1]. Кроме того, на уровень 
ФГ оказывают влияние такие факторы, как женский пол, 
негроидная раса, возраст, сахарный диабет, курение, 
употребление алкоголя, артериальная гипертензия, ожи-
рение, нарушения липидного обмена, метаболический 
синдром, менопауза, прием оральных контрацептивов, 
более низкий социально-экономический статус [4]. 

Заболевания, в основе которых лежит изменение 
уровня и качества молекулы ФГ, могут быть наслед-
ственными или приобретенными. Врожденные наруше-
ния ФГ классифицируются по клиническому фенотипу 
и уровню фибриногена [5].

  Заболевания, связанные с дефицитом ФГ, относ ятся 
к редким нарушениям свертываемости крови и состав-
ляют 9,3% случаев [6]. Чаще встречаются у женщин [6]. 
Предполагаемая встречаемость в популяции афибрино-
генемии долгое время считалась примерно 1 на 1  млн [7]. 

Однако E.M. Paraboschi и соавт. [8] считают, что распро-
страненность рецессивно наследованного дефицита ФГ 
во всем мире может быть в 10 раз выше, чем сообщалось 
ранее. Наиболее высокая встречаемость отмечена в му-
сульманских странах у детей, родители которых являют-
ся кровными родственниками [9].

Гипофибриногенемия является следствием гетеро-
зиготного носительства мутаций, афибриногенемия — 
биаллельных мутаций в гомозиготном или сложном ге-
терозиготном состоянии в одном из генов, кодирующих 
цепи ФГ. Эти мутации могут влиять на синтез, сборку, 
стабильность или секрецию гексамерной молекулы 
ФГ [10]. Передаются данные заболевания обычно по ау-
тосомно-рецессивному типу наследования [10].

На данный момент известно около 300 возможных 
мутаций генов ФГ, которые определяют его структуру 
и функциональную активность. Генетические наруше-
ния главным образом проявляются геморрагиями. Тром-
бообразование чаще является результатом нарушения 
структуры генов бета- и гамма-узелков цепей фибрино-

Классификация врожденных нарушений фибриногена (рекомендации Подкомитета по фактору XIII и фибриногену 
и Комитета по научной стандартизации Международного общества по тромбозу и гемостазу (ISTH) [5])
Classifi cation of congenital fi brinogen disorders (recommendations of the Subcommittee on Factor XIII and Fibrinogen 
and the Committee for Scientifi c Standardization of the International Society for Thrombosis and Hemostasis (ISTH) [5])

Тип и подтипы нарушений фибриногена
Type and subtypes of fi brinogen disorders

Описание
Description

Афибриногенемия | Afi brinogenemia
A. Афибриногенемия с тромботическим фенотипом
Afi brinogenemia with thrombotic phenotype

Фенотип: геморрагический синдром, бессимптомное носительство
Phenotype: hemorrhagic syndrome, asymptomatic carrier

Афибриногенемия и тромбозы
Afi brinogenemia and thrombosis

Гипофибриногенемия | Hypofi brinogenemia
A. Тяжелая гипофибриногенемия
Severe hypofi brinogenemia

Функциональный уровень фибриногена 0,5 г/л
Functional fi brinogen level is 0.5 g/l

B. Умеренная гипофибриногенемия
Moderate hypofi brinogenemia

Функциональный уровень фибриногена между 0,5–0,9 г/л
Functional fi brinogen level is 0.5–0.9 g/l

C. Легкая гипофибриногенемия 
Mild hypofi brinogenemia

Функциональный уровень фибриногена между 1 г/л и нижней границей 
нормального значения
Functional fi brinogen level is between 1 g/l and the lower limit of the normal value

D. Гипофибриногенемия с болезнью накопления 
фибриногена
Hypofi brinogenemia with fi brinogen accumulation 

Семейная гипофибриногенемия с гистологически доказанным накоплением 
фибрина в гепатоцитах
Familial hypofi brinogenemia with histologically proven accumulation of fi brin 
in hepatocytes

Дисфибриногенемия | Dysfi brinogenemia
A. Дисфибриногенемия
Dysfi brinogenemia 

Фенотип: геморрагический синдром, тромбозы, бессимптомное носительство
Phenotype: hemorrhagic syndrome, thrombosis, asymptomatic carrier

B. Дисфибриногенемия, связанная с тромбозом
Thrombosis-related dysfi brinogenemia

Носители тромботической мутации фибриногена или страдающие 
тромботическими осложнениями с семейным тромботическим анамнезом 
первой степени (родственники с тем же генотипом) без какой-либо другой 
тромбофилии
Carriers of a thrombotic fi brinogen mutation or those suff ering from thrombotic 
complications with a family history of fi rst-degree thrombosis (relatives 
with the same genotype) without any other thrombophilia

Гиподисфибриногенемия | Hypodisfi brinogenemia
A. Тяжелая гиподисфибриногенемия
Severe hypodisfi brinogenemia
B. Умеренная гиподисфибриногенемия
Moderate hypodisfi brinogenemia
C. Легкая гиподисфибриногенемия
Mild hypodisfi brinogenemia

Уровень антигенного фибриногена 0,5 г/л
Antigenic fi brinogen level is 0.5 g/l
Уровень антигенного фибриногена между 0,5–0,9 г/л
The level of antigenic fi brinogen is  0.5–0.9 g/l
Уровень фибриногена между 1 г/л и нижней границей нормального значения
The fi brinogen level is between 1 g/l and the lower limit of the normal value
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гена (Bβ и γ). Даже невысокие уровни мутированного ФГ 
могут повлиять на свойства фибринового сгустка и фи-
бринолиз, что способствует увеличению интенсивности 
внутрисосудистого свертывания крови (ИВСК) [11]. 

Изменения ИВСК при генетически детерминирован-
ном снижении концентрации ФГ представляются много-
факторным процессом и остаются до конца непонятыми. 
Сделаны предположения о существовании эндогенных 
факторов, способствующих повышению ИВСК: ФГ яв-
ляется точкой приложения тромбина, в свою очередь, де-
фицит ФГ приводит к увеличению концентрации тром-
бина. Даже низкие уровни мутированного фибриногена 
могут способствовать повышению ИВСК, влияя на свой-
ства сгустка фибрина и фибринолиз [12]. Мутации гена, 
ответственного за цепь Bβ, будут приводить к наруше-
нию секреции ФГ, так как именно Bβ цепь определяет 
скорость выработки ФГ гепатоцитами [11]. Риск тромбо-
зов при наличии таких мутаций повышается у пациен-
тов с другими тромбофилиями или при наличии других 
факторов риска тромбозов (травма, длительная иммоби-
лизация, беременность, инфузия концентратов фибрино-
гена) [13].

Лабораторными скрининговыми тестами, направлен-
ными на выявление гипо- и афибриногенемии, являются 
определение концентрации ФГ в плазме, протромбино-
вого времени (ПВ), активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ) и тромбинового време-
ни (TВ) [14]. При получении данных, подтверждающих 
гипотезу о возможном наличии описываемой патологии, 
следует выполнить генетический анализ для выявления 
полиморфизма генов ФГ у пациента и родственников 
первой степени родства [14]. Далее генотип следует срав-
нить с клиническим фенотипом, особенно в случае тром-
ботических дисфибриногенных вариантов [15].

 Гипофибриногенемия выявляется во время рутинных 
обследований в виде снижения уровня ФГ. Кроме того, 
определяется пропорциональное снижение как концен-
трации, так и функции ФГ. Результаты лабораторных 
тестов (ПВ, АЧТВ, ТВ) удлиняются, так как они зависят 
от образования фибрина. Помимо этого, могут наблю-
даться некоторые отклонения в тестах оценки функции 
тромбоцитов, которые почти полностью устраняются 
после замены фибриногена (адгезия тромбоцитов и аде-
нозиндифосфат-индуцированная агрегация тромбоци-
тов) [16]. При афибриногенемии обнаруживается полное 
отсутствие иммунореактивных и функциональных мо-
лекул фибриногена [16]. 

Врожденный дефицит фибриногена может явиться 
следствием генетической гетерогенности любого из трех 
генов ФГ: FGA, FGВ и FGG (кодирование цепи Aα, Bβ и γ 
соответственно). Многообразие вариантов клинической 
картины зависит от локусов и типов мутации генов ФГ: 
от стремительного (в виде геморрагического или тром-
боэмболического синдромов) до бессимптомного тече-
ния (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки) [17].

Н аиболее ранним и частым клиническим проявле-
нием гипо- и афибриногенемии является кровотечение 
из пуповины новорожденных, также возможно развитие 

внутричерепного кровоизлияния [18]. У взрослых могут 
развиваться кровотечения из слизистых оболочек носа, 
полости рта, меноррагии [19]. По данным литературы 
кровотечения из желудочно-кишечного тракта и моче-
выделительной системы встречаются реже [20]. Интен-
сивность геморрагического синдрома зависит от уровня 
ФГ в плазме. При концентрации ФГ выше 1 г/л у боль-
шинства пациентов практически отсутствуют какие-ли-
бо кровотечения [4]. В то же время под нашим наблюде-
нием находится пациент 24 лет, у которого уровень фи-
бриногена оставляет 0,9 г/л (гипофибриногенемия была 
обнаружена случайно во время медицинского осмотра) 
и при этом не было ни одного кровотечения. 

Количественные и/или функциональные дефекты ФГ, 
в отличие от других редких нарушений свертываемости 
крови, имеют противоположно направленные механиз-
мы реализации: одни приводят к развитию геморрагий, 
другие — к тромбозам [17]. При дисфибриногенемии за-
фиксированы тромбозы в артериях и венах различного 
калибра и локализации: в печеночных венах с развитием 
синдрома Бадда–Киари [21], артериях нижних конеч-
ностей, проявившиеся двусторонними ишемическими 
поражениями стоп и лодыжек, которые потребовали ам-
путаций [13], в венозном русле [22], а также инфаркт мио-
карда [23]). Обращает на себя внимание нехарактерное 
отсутствие провоцирующего фактора и развитие со су-
дис тых катастроф у лиц молодого возраста [24]. 

Было предположено, что γ' фибриноген способству-
ет образованию тромбов, устойчивых к фибринолизу, 
что позволяет определить γ' фибриноген как потенци-
альный фактор риска сердечно-сосудистой патологии 
[24]. Однако достоверная статистическая связь между 
γ› фибриногеном и венозными тромбозами пока не уста-
новлена [24]. Так, в исследовании Mannila и соавт. была 
установлена значимая связь между концентрацией γ' фи-
бриногена и вероятностью развития инфаркта миокарда 
(OR  1,24; 95% ДИ  1,01–1,52) [25]. В то же время Lovely 
и соавт. не подтвердили наличие корреляции между по-
лиморфизмом rs7681423 и rs1049636, концентрацией фи-
бриногена и сердечно-сосудистыми событиями [26]. 

В свою очередь, метаанализ D. Li и соавт. [27], осно-
ванный на 18 исследованиях «случай–контроль» (3033 
случая венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и 4547 здоровых 
субъектов), не выявил убедительной связи между поли-
морфизмом β-фибриногена −455 G/A (rs1800790) и −148 
C/T и ВТЭ в общей популяции. А в случае представи-
телей европеоидной расы полиморфизм −455 G/A был 
связан со снижением вероятности ВТЭ. [27]. Метаанализ 
Н. Luo и соавт. [28], включавший 49 клинических иссле-
дований, выявлял взаимосвязь тех же полиморфизмов 
FGB с вероятностью развития артериального тромбоза 
в системе мозгового кровообращения. Сделан вывод, что 
полиморфизм −148 C/T ассоциирован с риском ишеми-
ческого инсульта как у азиатов, так и у европеоидов [28]. 
Полиморфизм −455 G/A ассоциирован с ишемическим 
инсультом только у азиатов [28]. Метаанализ 45 клини-
ческих исследований также подтвердил, что полимор-
физм −455 G/A связан с риском ишемического инсульта 
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у азиатов (ОШ  1,700; 95% ДИ: 1,417–2,040), но не у евро-
пеоидов (ОШ  0,942; 95% ДИ 0,813–1,091) [29]. 

X. Hu и соавт. [30] показали, что пациенты с фиб-
рилляцией предсердий (ФП) и низким риском по шка-
ле CHA2DS2-VaSc (менее 2 баллов) и полиморфизмом 
−455 G/A имели более высокую концентрацию ФГ в плаз-
ме (3,29 ± 0,38  мг/дл против 2,87 ± 0,18 мг/дл, p < 0,001), 
а полиморфизм −148 C/T независимо ассоциировался 
с повышенным риском кардиоэмболии. 

Клинический случай
Под нашим наблюдением находилась пациент-

ка 36 лет, без отягощенной наследственности и сердеч-
но-сосудистой патологии, с развитием инфаркта миокар-
да (ИМ) на фоне гомозиготного носительства –455 G/A. 
Ухудшение состояния отметила в день госпитализации, 
когда впервые появились интенсивные боли в грудной 
клетке, которые самостоятельно не купировались. Бри-
гадой скорой медицинской помощи пациентка доставле-
на в отделение реанимации с направительным диагнозом 
острый коронарный синдром (ОКС).

П ри поступлении в стационар состояние расценено 
как тяжелое. Индекс массы тела (ИМТ) 19,1 кг/м2. По си-
стемам и органам патологических изменений выявлено 
не было. При обследовании обратили на себя внимание 
показатели общего анализа крови, где присутствовали 
небольшой тромбоцитоз (487 × 109/л; N 140–400 × 109/л), 
лейкоцитоз (21,6 ×109/л; N 3,6–10 × 109/л). Уровень фибри-
ногена 5,3 г/л. Диагноз ИМ подтвержден нарастанием 
маркеров некроза миокарда — креатинфосфокиназы-МВ 
(КФК-МВ) с 1,7 до  24,1 нг/мл (N 0,0–4,3 нг/мл), тропо-
нина I с 0,07 до  2,41 нг/мл (N 0,00–0,40 нг/мл), измене-
ниями на ЭКГ (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки) и данными 
ЭхоКГ в виде нарушения локальной сократимости мио-
карда (акинез верхушечных, перегородочного, переднего 
и бокового сегментов). 

Других изменений, обращающих на себя внима-
ние, обнаружено не было. Показатели липидограм-
мы без отклонений: (холестерин общий 3,4 ммоль/л 
(N 3,5–6,2 ммоль/л), триглицериды 2,14 ммоль/л 
(N 1,70–2,25 ммоль/л), липопротеиды высокой плотно-
сти 0,94 ммоль/л (N 1–1,60 ммоль/л), липопротеиды низ-
кой плотности 1,63 ммоль/л (N 2,60–3,30 ммоль/л).

Пр и коронарографии (КАГ) в устье передней меж-
желудочковой ветви (ПМЖВ) обнаружена тромботичес-
кая субокклюзия (рис. 4), TTG (TIMI thrombus grade 
score) 3–4. Также тромботическая окклюзия опреде-
ляется в апикальном сегменте (рис. 4, см. 3-ю стр. об-
ложки) TIMI Score (Thrombolysis in Myocardial Infarction 
Score) 0–1. Диагональная ветвь, интермедиарная артерия 
(arteria intermedia), огибающая ветвь, ветвь тупого края, 
правая коронарная артерия (ПКА) — без гемодинамичес-
ки значимых стенозов.

Пациентке было проведено интракоронарное введе-
ние эптифибатида. На промежуточной КАГ отмечался 
антеградный кровоток TIMI 3 в апикальном сегменте 
ПМЖВ и значительное уменьшение количества тромбо-
тических масс в устье ПМЖВ, TTG 0–1. 

При обследовании на различные тромбофилии было 
выявлено носительство гомозиготной мутации ФГ 
(−455 G/A, генотип АА) методом полимеразной цеп-
ной реакции, отсутствие мутации Leiden, протромби-
на 20210А, нарушений фолатного цикла, повышения 
уровня титра лабораторных маркеров антифосфолипид-
ного синдрома (волчаночного коагулянта, антител к кар-
димиолипинам, антител к бета-2-гликопротеину). Сле-
дует сказать, что пациентка курила на протяжении 5 лет. 
Но так как признаков атеросклероза при КАГ обнаруже-
но не было, курение явилось скорее триггером для про-
явления тромбофилии, чем основным фактором. 

Влияние полиморфизма генов фибриногена на риск 
развития ишемической болезни сердца остается спор-
ным. Анализируя результаты других исследований, 
можно найти доказательства различного влияния по-
лиморфизма −455 G/A на риск ИБС: выявлено, как по-
вышение, так и снижение [29, 31–33]. Так L. Gu и соавт. 
и G. Durmus и соавт. обнаружили, что данный полимор-
физм −455 G/A был связан с повышенным риском ише-
мической болезнью сердца [29, 31]. N.I. Sewelam и соавт., 
наоборот, пришли к выводу что генотип АА и полимор-
физм аллели гена фибриногена −455 G/A могут обеспе-
чить некоторую защиту от ИБС [32]. Подобные данные 
ранее были получены и греческими учеными [33].

Важно отметить, что пациентка в течение  двух лет 
принимала комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК), содержащие этинилэстрадиол 30 мг и хлормади-
нон 2 мг. Одной из причин тромбоза коронарной артерии 
может послужить прием эстрогенов, входящих в состав 
КОК. По данным A. Weill [34], прием КОК повышает риск 
развития ИМ в 1,6 раза (95% ДИ 1,3–1,9). Следует ска-
зать, что у КОК различных поколений отличается риск 
развития ИМ. Наиболее часто ИМ наблюдается при при-
еме эстрогенов в дозе, содержащих более 50 мкг эстро-
гена [34]. Использование контрацептивов, содержавших 
менее 50 мкг эстрогенов, сопровождается меньшим ри-
ском ИМ. Наша пациентка принимала низкодозирован-
ные КОК (30 мкг эстрогенов). По данным литературы, 
такая доза эстрогенов сопровождается низким риском 
развития ИМ: 0,56 (0,39–0,79) [34].

Таким образом, у молодой женщины, имеющей един-
ственный фактор риска атеротромбоза — курение, при-
нимавшей самые безопасные с точки зрения развития 
тромбозов артерий КОК, с мутацией, роль которой в ка-
честве развития тромбофилии продолжает обсуждать-
ся, развился протяженный тромбоз коронарного русла. 
Мы предполагаем, что сочетание данных факторов вме-
сте с вредной привычкой пациентки привели к развитию 
сосудистой катастрофы, ведущую роль в патогенезе ко-
торой сыграла мутация фибриногена. 

Механизм того, каким образом мутация ФГ приводит 
к увеличению риска тромбозов артерий, остается неяс-
ным. Считается, что, она может приводить к повышению 
уровня ФГ [35, 36]. Однако данная мутация по-разному 
влияет на повышение уровня фибриногена в разных 
этнических группах [37]. Исследование показало, что 
наиболее сильная корреляция генотипа с повышенным 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-655-660

Notes and observations from practice



659

уровнем фибриногена наблюдался среди европейцев–
американцев, в то время как аналогичной значимой кор-
реляции не обнаружено среди американцев азиатского 
происхождения [37]. Тем не менее, мутация −455 G/A 
в большей степени связана с риском ишемического ин-
сульта именно у азиатов [37]. На сегодняшний день 
четкой взаимосвязи с уровнем ФГ и риском инфарктов 
и инсультов не выявлено. Можно предположить, что на 
риск сердечно-сосудистых заболеваний оказывает влия-
ние изменение свойств молекулы фибриногена, что при-
водит к нарушению стабильности фибринового сгустка. 
Данный феномен может быть связан с полиморфизмом 
кодирующей области гена β-фибриногена. 

Повышенная склонность организма к тромбообра-
зованию предполагалась еще Р. Вирховым, но изучение 
тромбофилий началось с открытия норвежского ученого 
О. Эгеберга. Он в 1965 г. описал семью, члены которой 
имели склонность к возникновению тромбозов в моло-
дом возрасте. Данная тенденция передавалась по наслед-
ству. В ее основе лежал дефект антитромбина [38]. 

В настоящее время общепризнанными тромбофили-
ями считаются: дефект антитромбина, дефект протеина 
С (Си), дефект протеина S, резистентность к активиро-
ванному протеину Си (дефект фактора V (Лейдена), про-
тромбин 20210А, гипергомоцистемия. Однако, один из ве-
дущих ученых мира Фриц Розендаль (F. Rosendaal) также 
выделяет снижение уровня ингибитора пути тканевого 
фактора (TFPI), дефекты тромбомодулина, эндотелиаль-
ного рецептора протеина Си, дисфибриногенемию, на-
рушения структуры фактора XIII (34val) и фибриногена 
(Гамма10034Т), а также группу крови, если она не 0 [39]. 

На основании приведенной нами информации мы по-
лагаем, что описанный случай является доказательством 
существования новой тромбофилии, в основе которой 
лежит конкретный дефект фибриногена — мутация 
−455 G/A.

В отечественной литературе такого описано еще 
не было.
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В настоящее время одним из основных методов реперфузии при ишемическом инсульте является системная тром-
болитическая терапия (ТЛТ) рекомбинантными активаторами плазминогена (rtAP). Несмотря на эффективность 
ТЛТ, продемонстрированную в ряде крупных многоцентровых рандомизированных плацебо-контролируемых клини-
ческих исследований, применение rtAP в стандартной дозировке сопряжено с высокими рисками геморрагических ос-
ложнений при наличии у пациента ряда определенных отягощающих факторов. В статье представлен клинический 
пример случая раннего тромболизиса у пациентки с ишемическим инсультом с применением индивидуальной дозиров-
ки rtAP при наличии относительных противопоказаний реперфузионной терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ишемический инсульт; реперфузионная терапия; тромболитическая терапия; реабилита-

ция .
Для цитирования: Ломакин Н.В., Васичкин С.В., Широков Е.А., Курбанова Б.Ш. Успешный тромболизис у пожилой больной 
с обширным полушарным инфарктом мозга. Клиническая медицина. 2024;102(8):661–664. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-661-664
Для корреспонденции: Широков Евгений Алексеевич — e-mail: evg-747747@yandex.ru

Nikita V. Lomakin1,2, Sergey V. Vasichkin2, Evgeny A. Shirokov1, Bike Sh. Kurbanova1

SUCCESSFUL THROMBOLYSIS IN AN ELDERLY PATIENT WITH A LARGE-SCALE 
HEMISPHERIC BRAIN INFARCTION
1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Healthcare of Russia, Moscow, Russia 
2Central Clinical Hospital with а Polyclinic of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation, Moscow, 
Russia
Currently, one of the primary methods of reperfusion in ischemic stroke is systemic thrombolytic therapy (TLT) using recombinant 
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Ишемический инсульт (ИИ) одна из ведущих причин 
преждевременной смерти и стойкой утраты трудоспособ-
ности [1]. Несмотря на достижения современных меди-
цинских технологий диагностики и лечения заболеваний, 
ассоциированных с атеросклерозом, заболеваемость ИИ 
увеличивается в большинстве стран мира [2–4]. 

Наиболее эффективным методом лечения ИИ явля-
ется внутривенная тромболитическая терапия (вТЛТ) 
одним из рекомбинантных тканевых активаторов плаз-
миногена (rtAP) (класс I, уровень А) [2, 5]. Однако эффек-
тивность вТЛТ при ишемическом инсульте в реальной 
клинической практике оказалась не слишком высокой — 
успешная реканализация достигается только в половине 
случаев, а симптоматические внутричерепные кровоиз-
лияния превышают 8% [6]. Значительные ограничения 
для вТЛТ по возрасту, тяжести инсульта, сопутствую-

щим заболеваниям, предшествовавшей лекарственной 
терапии, снижают число кандидатов для реперфузи-
онной терапии примерно до 5%. Этого очевидно недо-
статочно для заметного влияния на исходы ИИ в попу-
ляции. Основные тенденции применения вТЛТ при ИИ 
в последние годы характеризуются расширением тера-
певтического окна при использовании более информа-
тивных методов нейровизуализации, уменьшении числа 
противопоказаний и применении болюсных форм rtAP 
в индивидуальных дозах.

Клинический случай
Больная С., 81 год, поступила в кардиологическое от-

деление №2 «ЦКБ с поликлиникой» УДП РФ с жалобами 
одышку при физической нагрузке, слабость, головокру-
жение, дискомфорт в грудной клетке, отеки на ногах.
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Из анамнеза: более 10 лет страдает гипертонической 
болезнью, сахарным диабетом. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), стенокардия напряжения II функциональ-
ного класса (ФК). Пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий (ФП) с 2019 г. ХСН 2А, III ФК по NYHA c 
сохраненной ФВ (58%). Неоднократные госпитализации 
в стационар с пароксизмами ФП. С июля 2023 г. — перси-
стирующая форма ФП. Настоящее ухудшение в течение 
месяца, когда стала отмечать одышку при физической 
нагрузке, дискомфорт грудной клетки слева. Лечение: 
cотагексал 80 мг 2 раза в сутки, метопролол 100 мг 2 раза 
в сутки, ривароксабан 15 мг вечером (последний при-
ем 28.11.2023,  далее — фраксипарин 0,4 мл 2 раза в сут-
ки для предупреждения тромбозов и тромбоэмболий). 
Кроме того, больная получала спиронолактон 25 мг 
утром, дигоксин 0,25 мг 1/4 таблетки 1 раза в сутки, ра-
миприл 5 мг утром, фуросемид 40 мг 1/2 таблетки утром, 
L-тироксин 25 мкг, метформин 1000 мг 2 раза в сутки, 
гликлазид 60 мг утром.

Во время пребывания в стационаре предпринята по-
пытка восстановления синусового ритма электроим-
пульсной терапией (ЭИТ). Предварительно, с целью ис-
ключения тромбозов камер сердца пациентке выполнена 
ЧП ЭхоКГ. Данных за наличие тромбов камер сердца 
не получено. Выполнена электроимпульсная кардиовер-
сия (150 мДж). Синусовый ритм восстановлен. 

На следующий день (29.11.2023 в 9:40) у пациентки 
возник пароксизм фибрилляции предсердий с часто-
той желудочковых сокращений (ЧЖС) до 140 уд/мин. 
и клинической картиной острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК). При осмотре: нарушение соз-
нания, отсутствие вербального и зрительного контакта, 
отсутствие двигательной реакции на раздражение (9 бал-
лов по шкале Глазго, 24 балла по шкале NIHSS, 5 баллов 
по шкале Рэнкина). В 10:20 магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного мозга, МР-ангиография экстра- 
и интракраниальных артерий. 

На серии ADC, DWI, GRE, FLAIR, T1- и Т2-
взвешенных томограмм головного мозга (рис. 1, 2) сре-
динные структуры не смещены. Желудочки обычной 
формы и размеров. Субарахноидальные пространства 
не расширены. Дифференциация серого и белого ве-
щества сохранена. В перивентрикулярных и конвекси-
тальных областях — немногочисленные очаги глиоза 
диаметрами 3–7 мм. В левой височной доле, теменной 
доле, прецентральной извилине (42 × 11 мм) определя-
ются зоны ишемии в острейшей стадии (12, 12 и 42 мм 
соответственно). В левой затылочной доле — лакунар-
ный ишемический очаг диаметром 4 мм. Заключение: 
МР-картина ОНМК в бассейне левой СМА в острейшей 
стадии. Оценка по шкале ASPECTS 7 баллов.

МР-ангиография интракраниальных артерий 
от 29.11.2023: МР-сигнал от кровотока гомогенный. Ме-
ста отхождения и деления средних мозговых артерий 
типичные. Локальные сужения или дилатации не опре-
деляются. МР-сигнал от кровотока гомогенный. Перед-
ние мозговые артерии без признаков стенозирования или 
смещения. Ход и диаметр по кровотоку базилярной и за-
дних мозговых артерий нормальный. 

МСКТ-ангиография брахиоцефальных, экстра- и ин-
тракраниальных сосудов от 29.11.2023: данных за на-
личие гемодинамически значимых стенозов и аневризм 
не выявлено. Извитость внутренней сонной артерии 
(ВСА) в проксимальном сегменте (кинкинг) со стенозом 
справа не менее 50–60%, общих сонных и позвоночных 
артерий. Окклюзий и стеноз проксимальных отделов це-
ребральных артерий не обнаружено.

На основании клинической картины заболевания 
и результатов нейровизуализации диагностирован ише-
мический инсульт, кардиоэмболический подтип по клас-

Рис. 1. МРТ головного мозга, режим ADC (Apparent Diff usion 
Coeffi  cient — «измеряемый коэффициент диффузии») 
29.11.2023 г. 10:20 
Fig. 1. MRI of the brain, ADC mode (Apparent Diff usion 
Coeffi  cient) dated November 29, 2023, 10:20  

Рис. 2. МРТ головного мозга, режим DWI (Diff usion weighted 
imaging — «диффузионно-взвешенное изображение»), 
29.11.2023 г. 10:20 
Fig. 2. MRI of the brain, DWI mode (Diff usion Weighted Imaging), 
dated November 29, 2023, 10:20  
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сификации TOAST, крупноочаговый формирующийся 
инфаркт левой гемисферы головного мозга с поражени-
ем височной, теменной и затылочной долей. Глубокий 
правосторонний гемипарез, тотальная афазия. 

Учитывая крайне неблагоприятное развитие клини-
ческой картины острой церебральной ишемии и возмож-
ность формирования обширного полушарного повреж-
дения головного мозга, консилиумом с участием нейро-
реаниматолога, кардиолога и невролога было принято 
решение о применении вТЛТ с использованием снижен-
ной дозы альтеплазы (0,6 мг/кг). 

В 11:45 29.11.2023 выполнен тромболизис. Показате-
ли гемодинамики, АД и дыхания в период проведения 
вТЛТ оставались стабильными. Геморрагических ослож-
нений не наблюдалось. 

КТ головного мозга от 30.11.2023, 11:56. Серое и бе-
лое вещество мозга дифференцируется, в левой височной 
и теменной долях слева определяется зона пониженной 
плотности (до 21HU) с нечеткими неровными контурами 
объемом до 12 см3.

На следующие сутки после проведения реперфузи-
онной терапии (30.12.2023) отмечена положительная ди-
намика: нарастание силы в правых конечностях до 4–4,5 
балла, восстановление речи, регресс неврологического 
дефицита с 24 до 6 баллов по NIHSS, оценка по шкале 
Рэнкина — 3 балла.

Выполнена контрольная мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ) головного мозга (30.11.2023) 
(рис. 3):

Головной мозг. Серое и белое вещество мозга диффе-
ренцируется, в левых височной и теменной долях визуа-
лизируется зона пониженной плотности объемом 12 см3. 
Лейкоареоз. На фоне артефактов от костных структур, 
ствол мозга и мозжечок представляются неизмененны-
ми. Мостомозжечковые углы без особенностей.

Ликворосодержащие пространства. Субарахно-
идальные пространства и цистерны мозга несколько 
расширены. Желудочки головного мозга нормальной 

конфигурации, расширены: ВКК2 — 22%, индекс тел 
боковых желудочков 0,029 (норма 0,18–0,26), индекс III 
желудочка 0,07 (норма 0,03–0,05), индекс IV желудоч-
ка 0,012 (норма 0,12–0,14); боковые симметричны.

Заключение: КТ-признаки ишемических изменений 
в левых височной и теменной долях 12см3.

К моменту выписки пациентки 15.12.2023 сохраня-
лись неврологические нарушения легкой степени (6 бал-
лов по шкале NIHSS). Сознание ясное. Двигательные на-
рушения — легкий правосторонний гемипарез. Оценка 
по шкале Рэнкина — 3 балла.

Выписана под амбулаторное наблюдение кардиолога 
и невролога поликлиники с рекомендацией продолжить 
пульсурежающую терапию и лечение пероральными 
антикоагулянтами.

Обсуждение
Кардиоэмболическая природа ишемического инсуль-

та у больной после недавно выполненной кардиоверсии 
и нового эпизода ФП не вызывала сомнений. Результаты 
нейровизуализации показали картину формирующегося 
обширного полушарного инфаркта головного мозга с со-
ответствующей клинической картиной (нарушения со-
знания, грубая нарастающая очаговая неврологическая 
симптоматика). Однако ангиография экстра- и интракар-
ниальных артерий не обнаружила признаков тромботи-
ческой окклюзии или стенозов. Согласно действующим 
клиническим рекомендациям реперфузионная терапия 
в пределах терапевтического окна является единствен-
ной возможностью улучшить исходы ОНМК [2, 5, 6]. 
В некоторых случаях применение современных методов 
визуализации мозга позволяет расширить терапевтиче-
ское окно до 9 ч [7]. В ранних сроках развития инсульта 
(менее 4,5 часов), рекомендовано внутривенное введение 
алтеплазы в дозе 0,9 мг/кг (максимальная доза 90 мг) 
в течение 60 минут. Однако проведение фармакологиче-
ской реперфузии у этой больной сопряжено с высоким 
риском развития геморрагических осложнений (тяжесть 
инсульта — NIHSS 24 балла, обширные повреждения по-
лушария головного мозга, недавно произведенная пунк-
ция яремной вены, МНО > 1,3, возраст старше 80 лет, 
терапия низкомолекулярным фракционированным ге-
парином (менее 12  ч), последний прием ривароксаба-
на около 12 ч до появления первых признаков ОНМК). 
По формальным признакам и характеру противопоказа-
ний можно отказаться от вТЛТ и ограничиться базисной 
терапией. При этом развитие у больной ИИ в условиях 
специализированного стационара расширяло выбор ре-
шений для более решительных действий в надежде по-
лучить лучший исход заболевания.

Для снижения риска геморрагических осложнений 
использовали сниженную дозу альтеплазы — 0,6 мг/кг, 
что допускается клиническими рекомендациями. Кор-
рекция других противопоказаний невозможна, однако 
отказ от реперфузионной терапии не оставлял больной 
шансов на относительно благополучный исход. 

Новые исследования показывают, что решение о воз-
можности реперфузионной терапии обычно основывает-

Рис. 3 МСКТ головного мозга от 30.11.2023г, 11:56
Fig. 3. CT scan of the brain dated November 30, 2023, 11:56
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ся на результатах современных методов нейровизуализа-
ции [7, 8]. Если еще несколько лет назад единственным 
рекомендованным методом оценки состояния головного 
мозга перед выполнением вТЛТ была КТ без контрасти-
рования, то современные клинические рекомендации до-
пускают применение МРТ в различных режимах, кото-
рые позволяют оценить перспективы лечения и избежать 
опасных осложнений. В частности, перспективы лечения 
могут зависеть от объема ядерного поражения и пенум-
бры. В данном случае перфузионные методы нейрови-
зуализации показали относительно небольшой объем 
ядерного поражения мозга при наличии обширной зоны 
ишемии.

Заключение
Благодаря применению фармакологической репер-

фузии несмотря на многочисленные относительные 
противопоказания, удалось избежать фатального исхода 
тяжелого ишемического инсульта и получить удовлетво-
рительный результат лечения. Представляется очевид-
ным, что для существенного улучшения исходов ише-
мических инсультов необходимо расширение показаний 
к проведению реперфузионных методов лечения. Этому 
способствуют достижения в области нейровизуализации, 
которые помогают более точному прогнозированию те-
чения инсульта, новые возможности фармакологической 
реперфузии и развитие методов эндоваскулярной хи-
рургии. Редуцированные дозы тромболитиков и приме-
нение препаратов с однократным болюсным введением 
rtAP (тенектоплаза, стафилокиназа), комбинированное 
и поэтапное применение фермакологической реперфу-
зии и хирургических методов расширяют возможности 
лечения больных с ОНМК и, вероятно, расширят показа-
ния к их применению [2, 5, 8]. 

Кон   фликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Гражданская война сломала централизованную си-
стему формирования и руководства деятельностью сани-
тарных (медицинских) учреждений Действующей армии 
и тыла страны, которая основывалась на работе военного 
ведомства (Главного военно-медицинского управления) 
и Российского Общества Красного Креста (Правления 
РОКК и Общин сестер милосердия).

Отсутствие центров руководства сместило организа-
цию медицинской помощи в период Гражданской войны 
в войсках на уровень воинских соединений, войсковых 
частей и даже отдельных отрядов. Историки отмечали 
т.н. «медицинские атаки» по захвату у противника вра-
чей и сестер милосердия для работы в своих отрядах.

В ходе Гражданской войны 1918–1923 гг. перед всеми 
ее участниками стоял выбор: служение зарождающейся 

и еще непонятной России или отрицание нового строя 
и вооруженная борьба с большевиками «за Русь Святую». 

О гражданской войне своего времени1 Цицерон пи-
сал: «Я знаю, от кого бежать, но не знаю, к кому бежать».

Судьбу врачей и сестер милосердия войсковых час-
тей бывшей Белой армии и противостоящих им вой-
сковых формирований молодой Красной армии в пе-
риод Гражданской войны можно проследить только на 
примере отдельных исторических событий, сражений, 
походов или при описании биографий отдельных ее 
участников.

1 Гражданская война в Древнем Риме с 49  по 45 г. до н.э. 
между Цезарем (Гай Юлий Цезарь) и Помпеем (Гней Помпей 
Магн).
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На стороне Красной армии врачами войскового звена 
(врачами полков и войсковых лазаретов), была в основ-
ном «молодежь»: молодые врачи, зауряд-врачи и студен-
ты медицинских факультетов, лекарские помощники. 
Начальниками лазаретов в РККА нередко назначались 
«красные сестры милосердия», а иногда и просто жен-
щины, имевшие некоторый опыт по уходу за больными 
и перевязке раненых. 

«…Врачи, конечно, нужны. Вот в Сердобском полку 
только один лекпом и больше никого из медиков нет… … 
В распоряжении лекпома два санитара…»2 

2 Зильбер Лев Александрович, 1894 г.р. Звание лекаря полу-
чил в 1919 г. В рядах РРКА с 1919 г. врач санитарного поезда, 
старший врач 204-го Сердобского полка, начальник санчасти 
1-й Донской стрелковой дивизии. Создатель советской шко-
лы медицинской вирусологии. Лев Зильбер. Воспоминания. 
М. 1966. https://libcat.ru/knigi/dokumentalnye-knigi/biografi i-i-
memuary/384599-lev-zilber-vospominaniya.html

Возможно именно поэтому и сведений о них сохрани-
лось крайне мало. Незначительное число «старых» опыт-
ных врачей занимали в Красной армии руководящие 
должности. Так, начальником санитарной части 2-й бри-
гады 34-й дивизии РККА был Сергей Иванович Спасоку-
коцкий. Были и другие примеры: начсанарм Стоклицкий 
Илья Вениаминович, председатель научной комиссии 
армии Барыкин Владимир Александрович и др.

Основу медицинской службы Белой армии состав-
ляли врачи русской императорской армии и сестры 
милосердия Российского Общества Красного Креста. 
Последние официальные данные о врачах Россий-
ской империи (гражданских и военных) представлены 
на 1914 и 1916 гг. [1; 2].

Единственные сводные данные о сестрах милосердия 
Российских общин приведены на 1915 г. [3].

Подавляющее большинство врачей и сестер милосер-
дия Гражданской войны прошли Первую мировую войну 
и имели значительный практический опыт. В их распо-
ряжении были уже сформированные за время войны вой-
сковые лазареты, полевые госпитали, санитарные поезда 
и т.д. Таким образом, «белые» части, по крайней мере на 
первых этапах войны, на уровне войскового звена были 
значительно лучше, и качественно и количественно, обе-
спечены медицинским персоналом.

Некоторые биографические сведения о врачах и сес-
трах милосердия белой армии представлены, в основ-
ном, в исследованиях С.В. Волкова [4].

Сестры милосердия в медицинских формированиях 
Белой армии

Северо-Западная армия. Операция «Белый меч»
Основными историческими этапами в истории Севе-

ро-Западной армии были:
• наступление войск Н.Н. Юденича (12.10.1919 ) 

из Прибалтики на Петроград;
• разгром армии Н.Н. Юденича и ее отступление 

в Эстонию;
• роспуск Северо-Западной армии. Приказ Н.Н. Юде-

нича  от  22.01.1920 ;
• эпидемия сыпного тифа (с декабря 1919 г.) и ее по-

следствия.
Медицинскими формированиями Северо-Западной 

армии в ходе операции «Белый меч» были: перевязочный 
отряд 1-й пехотной дивизии; перевязочный отряд 4-й пе-
хотной дивизии; головной отряд эвакуационного пункта 
№ 1; «Русский госпиталь» №№ 2–5; Русский госпиталь 
№ 5 Красного Креста; сводный госпиталь Ямбургского 
отделения РОКК; 64-й госпиталь Красного Креста и др.

При оказании помощи больным при эпидемии сып-
ного тифа погибли сестры милосердия: Деконская Екате-
рина (ум. 25 декабря 1919 г. в Нарве); Аленева Надежда 
(ум. 29 марта 1920 г.); Иванова Екатерина Николаевна 
(ум. 17 апреля 1920 г. в Ревеле); Куприянова Елена Ива-
новна (ум. 9 июня 1920 г. в Иевве, Эстония); Неклюдова 
Ольга Васильевна (ум. 13 апреля 1920 г. в 5-м русском 
гос питале); Нигу Леонтина (ум. в лазарете дек. 1919–

Женский санитарный отряд коммунисток. 1919 г. Автор 
Виктор Карлович Булла. Выставка «Красный Крест: мило-
сердие вне времени»
Women’s Sanitary Unit of Communists. 1919. Author: Viktor 
Karlovich Bulla. Exhibition “Red Cross: Mercy Beyond Time”

Отправка женского санитарного отряда из Петрограда на 
Ямбургский фронт. 1919 г.
Sending of the Women’s Sanitary Unit from Petrograd to the 
Yamburg Front. 1919
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1920 г. около д. Вайкюля, Эстония); Подчекаева Мария 
Дмитриевна (ум. от тифа 27 марта 1920 г. в Ревеле); Пул-
ло Александра (ум. 8 февраля 1920  г.в Нарве); Семенова 
Мария (ум. 5 июня 1920 г. в Иевве, Эстония); Степанова 
Евдокия Григорьевна (ум. 6 февраля 1920 г. в Тапсе, Эсто-
ния); Терентьева Марина (ум. в лазарете дек. 1919–1920 г. 
около д. Вайкюля, Эстония); Троицкая Вера Константи-
новна (ум. 22 апреля 1920 г. в Ревеле); Трофимова (ум. 
в нач. 1920 г. в Ассерине, Эстония) [4]. «Иванова Мария 
Александровна (ум. от ран 12 марта 1920 г. в Юрьеве)» [4].

После разгрома Северо-Западной армии судьбы вра-
чей ее войсковых частей сложились по-разному. Пока из-
вестны фамилии 71 военного врача.

После военных событий в Эстонии остались в жи-
вых 26 человек. Из них 14 человек умерли от сыпного 
тифа, оказывая помощь больным в лазаретах и госпи-
талях Нарвы и Ревеля в период эпидемии 1920 г. В Со-
ветскую Россию вернулись 12 человек. Несколько врачей 
остал ись жить в эмиграции: во Франции — 4; в Поль-
ше — 2; в Германии — 3. По  одному человеку эмигриро-
вало в Латвию, Финляндию и Бельгию [4].

Сведений о дальнейшей судьбе 21 военного врача нет, 
как и нет данных об их возвращении в Россию или смер-
ти в эмиграции [5, 6].

Северная армия в Гражданской войне
В ходе Первой мировой войны основной неза-

мерзающий порт Мурманск (до 1917 г. — г. Романов-
на-Мурмане), второстепенный незамерзающий порт 
Александров-на-Мурмане и порт Архангельск стали 
основными базами снабжения армии России военным 
снаряжением из стран Антанты против Тройственного 
союза.

В начале 1918 г. возникла угроза захвата белофиннами 
и германцами военных грузов, скопившихся на складах 
в Мурманске. Для предотвращения этого 6 марта 1918 г. 
была произведена высадка английского отряда (176 чело-
век) в Мурманске. В Северной области был сформирован 
ряд войсковых частей Белой армии, в т.ч. 1–13-й Север-
ные стрелковые полки, Онежский отряд, Славяно-Бри-
танский Легион и др.

В Северной области были развернуты: 2-й полевой 
запасной госпиталь; 3-й полевой госпиталь, 2-й лазарет 
Железнодорожного района, Британский госпиталь №53 
Красного Креста и др.

Главный врач госпитального судна «Ариадна»  — 
Зар жецкий Константин Адамович (11.10.1872,  Сухум). 
Звание лекаря получил в 1897 г. Выпускник Император-
ской Военно-медицинской академии (ИВМА). Доктор 
медицины. Коллежский советник.

Известно, что в войсковых частях и лазаретах рабо-
тало 76 врачей, из них 2 женщины-врача . После прекра-
щения боевых действий 15 врачей оказались в эмигра-
ции, 39 остались в СССР. Данных о 22 врачах нет.

В белых войсках Северного фронта служили 48 сестер 
милосердия. Из них 9 сестер работали в Архангельском 
местном военном лазарете (все они остались в СССР).

В штабе главнокомандующего войсками Северной об-
ласти работали 19 сестер милосердия. Сестры милосердия 
работали во 2-м полевом госпитале; в госпитале Красного 
Креста в Архангельске; в запасном госпитале на Масель-
ской; в 4-м полевом госпитале; во 2-м санитарном поезде; 
в 3-й Северной стрелковой бригаде и других медицинских 
учреждениях и лазаретах войсковых частей. Большин-
ство из них эмигрировали в Норвегию (лагерь «Варнес») 
и в Финляндию (лагерь «Лахти», «Хермола», «Хеннол»).

1-й Кубанский поход Добровольческой 
армии («Ледяной поход») 
09.02 (22.02) 1918  — 30.04 (13.05) 1918 

Медицинский персонал отряда, по публикуемым 
данным, составлял до 168 человек: 21 врач, 25 фельдше-
ров и 122 сестры милосердия [7]. Однако в публикуемом 
Сводном списке «Участников 1-го Кубанского (Ледяно-
го) похода» указаны 37 человек в категории «врач», 3 — 
в категории «зауряд-врач» (из них 1 женщина) и 1 — 
«женщина-врач». Итого 41 человек [8]. 

Авторы приводят 3 женские фамилии: Спасская Оль-
га Васильевна (по мужу Дмитриева), 1886 г.р., звание 
лекаря получила в 1913 г.; Садовская Софья Станисла-
вовна, 1884 г.р., звание лекаря получила в 1911 г., док-
тор медицины; Крамарова Лидия Яковлевна, 1885 г.р. 
зауряд-врач. Звание лекаря получила в 1920 г. [7, 8, 11].

В Гражданской войне и 1-м Кубанском походе участ-
вовали т.н. «именные» воинские части, впоследствии по-

Грузовики 1-й автомобильной роты СЗА у кладбища в На-
рве. На земле только что сгруженные тела умерших от ти-
фа, голода и ран. 1920 г.
Trucks of the 1st Motor Company of the Northwestern Army at the 
Cemetery in Narva. Recently unloaded bodies of those who died 
from typhus, hunger, and wounds on the ground. 1920.

Госпитальное судно «Ариадна»
Hospital Ship «Ariadna»

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-665-674
История медицины



668

лучившие неофициальное название «цветные», по опре-
деленному цвету фуражек, погон, нарукавных знаков 
и шевронов. 

Сестры милосердия Корниловского полка 
(«черный и красный» — «Смерть или свобода»)

«Сестры 1-го Корниловского ударного пол-
ка: старейшими сестрами-первопоходницами были: 
Шура — 1-й роты, — ее судьба мне неизвестна. 

2-й роты — Таня Кунделекова, медичка, была ранена 
в 1-м походе и убита в 1919 году, у г. Короча3; Варя Ва-
сильева-Левитова, тоже медичка, была три раза ранена, 
участвовала вместе с Таней в первых боях атамана Кале-
дина у г. Ростова…

Сестра Полина Федоровна Бойко-Бешенова участво-
вала в ростовских боях в составе Георгиевцев, в нача-
ле 1-го похода влившихся в Корниловский Ударный полк…

Сестра Нина Дюбуа, 3-й роты — первопоходни-
ца, ранена под ст. Георгие-Афипской, умерла в Париже 
в 1963 году. 

Сестра Ася была ранена в полку четыре раза 
и за подвиги была представлена к Георгиевской медали. 
В эмиграции она продолжала быть сестрой в Болгарии 
и во Франции, потом на старости лет жила в старческом 
доме, где скончалась и была похоронена на кладбище 
Св. Женевьевы за Парижем, на Галлиполийском участке. 

Сестра Таня Романова-Заханевич была несколько раз 
ранена и контужена, живет в Париже. 

Сестра Сима Ситникова-Крылова работает сестрой 
в Париже» [9].

С 25.06.1917 по 1.11.1920 Корниловский ударный полк, 
а потом полки Корниловской дивизии  провели 570 боев 
против германских войск и Красной  армии, потеряв уби-
тыми более 13  тыс. человек и ранеными более 34  тыс. По-
гибли 3 полковых врача и 8 сестер милосердия; 12 врачей 
и 26 сестер было ранено [9].

1-й Офицерский генерала Маркова полк 
(«черный и белый» — «траур по России 
и надежда на ее воскрешение»)

Сестры милосердия Марковского полка: Колесникова 
Инна; Попова Ольга Болеславовна; Игнатьева Ольга Иг-
натьевна; Ильвова Зинаида Валериановна; Колесникова 
Фаина (Феония) Кузьминична («ранена 7 нояб. 1918 под 
Ставрополем»); Домбровская (урожд. Курбская) Нина 
Григорьевна; Михайлова Фаина Кузьминична; Нейман 
Клавдия Антоновна; Снитко Надежда Демидовна («ра-
нена 6–7.07.1918 г. под Крыловской») Сулацкая Домна 
Ивановна («ранена сен. 1920») [4, 11].

Офицерская стрелковая генерала Дроздовского 
дивизия 

Малиновый цвет символизировал отблеск боев и по-
жарищ их знаменитого похода «Яссы-Дон». Поход стал 
3 «…была ранена в голову и сестра Таня, когда она перевязыва-

ла своего ротного командира полковника Румянцева (это было 
при прорыве красных на Купянск и Белгород), умерла она в 
санитарном поезде Наталии Лавровны Корниловой».

одним из наиболее значительных эпизодов в истории 
первого этапа Белого движения на Юге России наряду 
с «Ледяным походом» [17].

В отряде М.Г. Дроздовского было 667 офице-
ров, 370 солдат, 14 врачей и 12 сестер милосердия, все-
го 1 063 человека [18].

Старший врач Дроздовского стрелкового полка Мат-
веева Наталия Ананьевна (Матвеева-Потоцкая), 1887 г.р. 
Выпускница Санкт-Петербургского женского медицин-
ского института в 1911 г. [4, 11].

Сестры милосердия Дроздовского полка: Буланова 
Мария Федоровна; Гаевская; Манаенко Марта Михай-
ловна; Пермогенская Мария Федоровна («Спасла знамя 
полка при взятии Ростова 21.04.1918 г.»); Тихонова Вера 
Арсеньевна; Федорова Мария Николаевна.

Эпизоды Гражданской войны
«…Еще 17 верст пути — и мы в станице Дядьков-

ской, где была назначена дневка... В этой станице нам 
пришлось во второй раз оставить наших тяжелораненых, 
которые все равно не вынесли бы дальнейшего похода. 
С тяжелым сердцем строевые начальники настояли на 
оставлении раненых на попечении станичного сбора, ко-
торый обещал сохранить их. Всего осталось 119 человек. 
Приняты были все меры, чтобы обеспечить им жизнь 
и питание. Оставлены были с ними врач, сестры мило-
сердия, достаточно денег и несколько заложников-боль-
шевиков, среди которых был видный деятель Лиман-
ский4, честно исполнивший впоследствии свое обещание 
защищать раненых…» [10, 19].

«Попова Зинаида Филаретовна. Сестра милосердия. 
В Добровольческой армии. Участник 1-го Кубанского по-
хода в армейском лазарете — старшая сестра милосер-
дия. Осталась с ранеными в ст. Дядьковской» [4, 11].

«…Впоследствии оказалось, что из оставшихся, двое 
были убиты большевиками, шестнадцать умерло и сто 
один спаслось».

«Армия [Добровольческая армия] выступила 9 февра-
ля и вернулась 30 апреля, пробыв в походе 80 дней. Прошла 
по основному маршруту 1 050 верст. Из 80 дней — 44 вела 
бои. Вышла в составе 4 тысяч, вернулась в составе 5 ты-
сяч, пополненная кубанцами. Начала поход с 600–700 
снарядами, имея по 150–200 патронов на человека; вер-
нулась почти с тем же; все снабжение для ведения войны 
добывалось ценой крови. В кубанских степях оставила 
могилы вождя и до 400 начальников и воинов; вывезла 
более полутора тысяч раненых» [10].

Сестры милосердия участвовали в походе генерал-
лейтенанта Н.Э. Бредова из района Одессы в Польшу 
в начале 1920 г. Отряд сопровождал обоз с 7  тыс. боль-
ных и беженцев.

В походе участвовали сестры милосердия: Амантова 
Лидия; Амантова Мария; Богданович Евгения; Левентис 

4 Лиманский Аким Антонович. Рабочий-печатник в Екатерино-
даре. С 1912 г. состоял в РСДРП(б). Входил в состав перво-
го исполкома городского Совета рабочих и солдатских депу-
татов. В феврале 1918 г., взят в качестве заложника отрядом 
генерала В. Покровского.
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(урожд. Варшавская) Бетти Ароновна («?–27.01.1940, Па-
риж. Доктор медицины. Член Общества русских врачей 
им. И.И. Мечникова»); Голубева Мария Александровна; 
баронесса Дистерло (урожд. Пестржецкая) Ольга Дми-
триевна («18.03.1897–16.01.1990, Франция; похоронена на 
кладбище в Сент-Женевьев-де-Буа; Русская мысль. Па-
риж. 1990, 19 янв., №3811») и др. Всего известно 15 фа-
милий [4, 11].

Новороссийская эвакуация 
(«Новороссийская катастрофа»)

«Новороссийск, переполненный свыше всякой меры, 
ставший буквально непроезжим, залитый человечески-
ми волнами, гудел, как разоренный улей. Шла борьба 
за "место на пароходе" — борьба за спасение…» [10].

Интенсивная погрузка на корабли началась 
с 25.03.1920 . Всего удалось вывезти около 33  тыс. человек.

«Дорога шла мимо лазарета. Раненые офицеры, на ко-
стылях, умоляли нас взять их с собой, не оставлять крас-
ным. Мы прошли молча, потупившись и отвернувшись. 
Нам было очень совестно, но мы и сами не были увере-
ны, удастся ли нам сесть на пароходы» [11].

«В нескольких километрах от порта застрял сани-
тарный поезд (вероятно, и не один), персонал которого, 
бросив тяжело раненных, разбежался. Исключение со-
ставили лишь две добровольно оставшиеся сестры» [12].

Эвакуация медицинского персонала и раненых в ос-
новном проводилась на вспомогательном крейсере «Це-
саревич Георгий»5 (штабном судне для эвакуации гене-
рала Деникина, «госпитальном судне») и госпитальном 
транспорте «Херсон».

«6 марта ушел в Пирей приспособленный как госпи-
тальное судно пароход „Херсон“, имея 1 042 раненых 
и больных на борту». На корабле было эвакуирова-
но 49 сестер милосердия.

В ночь на 23 марта ушел английский транспорт «Бур-
гмейстер Шредер», имея на борту 5 000 беженцев и не-
которое количество легко раненных. Известен ряд фами-
лий сестер милосердия: Бауман Варвара Александровна; 
Сокольникова Полина Никитична (ур. Томилина); Ми-
хайлова Фаина Кузьминична; Парфенова Вера Эдуардов-
на (ур. Важевская); Прозорова Мария Александровна; 
Пермогенская Мария Федоровна [4, 11].

Эмиграция из Крыма
Практически не исследованной является деятельность 

военных врачей и сестер милосердия в конце Граждан-
ской войны при массовой эвакуации из Крыма Воору-
женных сил Юга России и Императорского военно-мор-
ского флота (Черноморского флота) в 1920 г.

Первым этапом эвакуации из Крыма стал турец-
кий Константинополь (Стамбул), куда прибыло бо-
лее 150  тыс. человек. На берег была высажена основная 
масса гражданских беженцев (до 65  тыс.).

5 «Цесаревич Георгий». Вспомогательный крейсер Черномор-
ского флота. Бывший пароход Русского Общества пароходства 
и торговли. 

По прибытии «Русской эскадры» в Константинополь 
личный состав армии (с семьями) разместили в трех ла-
герях:

• «Галлиполи» (Галлиполийский полуостров, Тур-
ция);

• «Лемнос» (о. Лемнос, Греция);
• «Чаталджа» (50–70 км от Константинополя).

Русская армия в Галлиполи 
(«Галлиполийское сидение»)

В Галлиполи создали основной лагерь для регуляр-
ных частей Русской армии, сведенных в 1-й армейский 
корпус генерала А.П. Кутепова. К  1 января 1921 г. корпус 
насчитывал 25 868 человек: 9 540 офицеров, 15 617 сол-
дат, 369 чиновников, 142 врача и 213 сестер милосердия. 
С корпусом также находились женщины и дети, которых 
было соответственно 1 444 и 244.

Сестры милосердия обеспечивали оказание помощи 
в лазаретах войсковых част ей (Корниловский ударный 
полк; Марковский пехотный полк; Алексеевский пехот-
ный полк; Сводно-стрелковый генерала Дроздовского 
полк; артиллерийская бригада; 1-я кавалерийская диви-
зия; технический полк) и отдельных медицинских уч-
реждениях.

Новороссийская эвакуация. Погрузка на пароходы
Novorossiysk evacuation. Loading onto steamships

Госпиталь в Галлиполи
Hospital in Gallipoli
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Хирургическая работа была сконцентрирована 
в 4-м госпитале Красного Креста и в госпитале Белого 
Креста. Терапевтическую помощь оказывал 7-й Передо-
вой отряд Красного Креста. Были развернуты военный 
госпиталь и «Родовспомогательный лазарет». Во всех 
этих учреждениях работали сестры милосердия.

Русские войска на о. Лемнос («Лемносское сидение», 
ноябрь 1920 — октябрь 1921  г.)

Эвакуация на Лемнос проходила в три этапа. Первая 
(плановая) эвакуация из Новороссийска была в янва-
ре 1920 г. и осуществлялась на корабле «Брауенфелз». 

В марте 1920 г. в результате «Новороссийской ката-
строфы» на Лемнос на госпитальном транспорте «Хер-
сон» и на корабле «Бюргермейстер Шредер» была достав-
лена вторая группа беженцев. Третья волна эвакуации, са-
мая массовая, была после исхода из Крыма в ноябре 1920 г.

В лагере на о. Лемнос была в основном размещена 
Кубанская казачья дивизия и беженцы. Всего было око-
ло 16 500 человек.

По линии Красного Креста на острове были раз-
вернуты два лазарета на 800 коек и детское общежитие 
на 100 коек.

На Лемносе находилось (работали) 34 врача (18 вра-
чей идентифицированы). Из них женщины-врачи: Траи-
лина Вера Александровна (26.11.1892 г.р.; в эмиграции 
в Чехословакии; умерла после 1952 г.); Кутитонская Ли-
дия Дмитриевна (01.03.1884 г.р. Звание лекаря получила 
в 1913 г.; на 1916 г. — вольноопределяющаяся в Одессе; 
в списках лиц, захороненных в эмиграции, нет); Ширяе-
ва Вера Ивановна (1896 г.р.; в эмиграции в Чехословакии) 
[4, 11].

«Митропольский Георгий Георгиевич, р. 1890. Во-
енный врач. Во ВСЮР и Русской армии до эвакуации 
Крыма в тяжелой батарее Корниловской артиллерийской 
бригады (ум. 16 мар. 1921 на о. Лемнос» [4].

«Митропольский Георгий (1890 — 16 мар-
та 1921, о. Лемнос, Греция)… Похоронен на 2-м русском 
кладбище у г. Мудроса. «Казаки в Чаталдже и на Лемно-
се 1920-1921 гг. Прил. C. XVIII. Белград, 1924» [6].

«СПИСОКЪ лицъ, похороненныхъ на кладбищѣ №2 
у г. Мудроса».

5. В. Вр. [военный врач] Георгій Митропольскій, 
род. 1890 года, Корн. тяж. б. [Корниловской тяжелой ба-
тарее] умеръ 16 марта 21 г.» [13].

Лагерь «Чаталджа» (состоял из 4 лагерей: 
«Хадым-Кей»; «Санджак-Тепе»; «Чилингир»; 
«Кабакджа»).

В лагере разместили донских казаков (Донской кор-
пус) и беженцев, всего около 14 630 человек. Фамилии 
врачей (кроме Александра Ивановича Степанковско-
го; 1877 г.р., звание лекаря получил в 1904 г.; выпускник 
Харьковского университета) и сестер милосердия пока 
не установлены…

В лагере «Санджак-Тепе» самый большой барак был 
отведен под лазарет: «Весь барак имеет земляной пол, 
разделен невысокой перегородкой на два отделения, 

в одном из которых — заразные больные... Барак не отап-
ливается» [13]. 

В одном углу разместили санитаров, в другом углу — 
канцелярию и старшего  врача дивизионного лазарета, 
в третьем углу — сестер милосердия.

Лагерь «Чилингир» состоял «из десятка сараев [овча-
рен], загаженных на ¼ аршина навозом, только меньшая 
половина была исправна…». «В другом темном сарае 
помещается команда санитаров, в одном углу помеще-
на канцелярия, в другом живут прачки… помещаются 
здесь 15 сестер милосердия, из которых 5 больных — три 
возвратным тифом, одна суставным ревматизмом, одна 
инфлюенцией…» [13].

В лагере «Кабакджа» (в 1,5 км от железнодорожной 
станции  Кабакджа  и в 10 км от г. Чаталджа) было разме-
щено 3 289 человек, из них 100 женщин и 27 детей. В ла-
гере был развернут лазарет перевязочного отряда 2-й 
Донской дивизии.

«Лазарет имеет два отделения, разделенных лест-
ницей, ведущей наверх. Больные помещены на высоких 

Лемнос. Туберкулезный санаторий. 1921 г.
Lemnos. Tuberculosis Sanatorium. 1921

Санджак-Тепе, где был лейб-гвардии казачий полк и ата-
манцы. Бараки лагеря
Sanzhak-Tepe, where the Life-Guards Cossack Regiment and 
Atamans were located. Barracks of the Camp
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нарах, тоже на тюфяках без соломы, причем загрузка 
лазарета полна настолько, что в небольшом помещении 
амбулатории также лежат 4 больных, тут же в заразном 
отделении на полу на носилках лежит больная сестра 
милосердия возвратным тифом. В амбулаторном поме-
щении живет в углу врач и помещается в одном шкафу 
аптека, все с тем же отсутствием медикаментов, перевя-
зочного материала и оборудования» [13].

Русская эскадра в Бизерте
Из Константинополя в Бизерту были направле-

ны 33 корабля Императорского военно-морского флота 
России — «Русской эскадры».

«Среди беженцев находится 27 врачей, 15 сестер ми-
лосердия, два фармацевта и один аптекарский помощ-
ник. На эскадре имеется полное оборудование госпиталя 
на 1000 человек» [14, 15].

Роль плавучего госпиталя («госпитального судна») 
при эвакуации из Крыма выполнял вспомогательный 
крейсер Черноморского флота «Цесаревич Георгий» 
(бывший пароход «Русского Общества пароходства 
и торговли», РОПИТ).

Врачебный персонал плавучего госпиталя «Цесаре-
вич Георгий» составили: главный врач Кронберг Эдмунд-
Александр Эдуардович, 30.07.1861 г.р. Звание лекаря по-
лучил в 1887 г.; Помощник главного врача коллежский 
советник Матвеев Валентин Владимирович, 1880 г.р. 
Звание лекаря получил в 1908 г. Ординаторы госпиталь-
ного судна Ищенко Николай Захарович, 1882 г.р., звание 
лекаря получил в 1910 г.; Зверев; Арафелов Арсений 
и Поздняков Александр Николаевич, 1870 г.р. звание 
лекаря получил в 1895 г. На судн о «Цесаревич Георгий» 
прибыли 36 сестер милосердия.

«...между 21 декабря 1920 года и 2 января 1921 г. 
в Бизерту прибыло 5849 человек, из них 648 офице-
ров, 233 мичмана, 127 учеников Севастопольского 
морского кадетского корпуса, эвакуированного в пол-
ном составе, преподаватели и учащиеся, 177 морских 
кондукторов, 3836 матросов, 13 священнослужите-
лей, 626 женщин, 239 детей. К этой первой волне надо 
прибавить прибывших 5 января на „Цесаревиче Геор-
гии“ 449 госпитализированных солдат и офицеров 
и 90 человек медперсонала с семьями. Всего 6388 че-
ловек» [20].

«Пароход был набит людьми до невозможности…» 
[21].

В Бизерте, Табарке, Монастире и  еще  некоторых горо-
дах Туниса было организовано несколько лагерей. 

В лагере «Джебель-Джеллюд» (Djebel-Djelloud) 
работали Снятиновский Алексей Константинович 
(зауряд-врач, мобилизован в Морское ведомство 
в 1917 г.), Матвеев Валентин Владимирович (1880 г.р., 
звание лекаря получил в 1908 г.) и коллежский советник 
Алисов Сергей Павлович (1879 г.р., звание лекаря полу-
чил в 1911 г.).

В лагере г. Монастир работали: действительный 
статский советник Аристов Василий Флегонтович 
(18.02.1859 г.р., звание лекаря получил в 1886 г., выпуск-

ник ИВМА) и коллежский советник Сакович Сергей 
Владимирович (13.05.1880–28.05.1928, звание лекаря по-
лучил в 1904 г.).

В лагере «Форта Руми» была организована амбулато-
рия по оказанию медицинской помощи русским из дру-
гих лагерей: «Форт Сан-Жан» (Saint-Jean); «Форт Эль-
Эчь» (El Euch); «Форт Рара» (Djebilet Rara); «Форт Бен 
Негро» (Ben Negrou); «Форт Ремель» (Remel) и «Форт 
Шрек-Бен-Шабан» (Chreck ben Chabane).

Персонал русского лазарета Красного Креста «Фор-
та Руми» на 14.07.1921 составлял 3 врача: Поздняков 
Александр Николаевич (1870 г.р., звание лекаря получил 
в 1895 г.), Ищенко Николай Захарович (5.05.1882 г.р., зва-
ние лекаря получил в 1910 г., выпускник Харьковского 
университета) и Арафелов Арсений (данных нет). В лаза-
рете работали 3 сестры милосердия госпитального судна 
«Цесаревич Георгий»: Селивановская Надежда, Иванова 
Любовь, Шевякова Татьяна.

В лагере в Табарке работала врач Монастырева (Мо-
скаленко, урожд. Енишерлова) Людмила Сергеевна. 
Звание лекаря получила в 1914 г. Первая женщина-
врач в Севастопольском военно-морском госпитале 
(с 17.02.1915) [16].

В январе 1921 г. в Бизерту прибыли 127 учеников Се-
вастопольского морского кадетского корпуса, эвакуиро-
ванного в полном составе, (преподаватели и учащиеся). 
Морские офицеры решили воссоздать в Бизерте Морской 
корпус. Его организовали в трех километрах от центра 
Бизерты на горе Кебир (разоруженный «Форт Джебель 
Кебир», Djebel-Kébir).

Морской кадетский корпус в Бизерте, фото: Научный архив 
РГО. Слева надворный советник Тихомиров Дмитрий Ми-
трофанович (23.10.1887 г.р., звание лекаря получил в 1911 г. 
Выпускник ИВМА); справа старший врач Корпуса стат-
ский советник Марков Николай Македонович (04.12.1873 г.р., 
звание лекаря получил в 1901 г., участник обороны Порт-
Артура)
Naval Cadet Corps in Bizerte, photo: Scientifi c Archive of the 
Russian Geographical Society. On the left, Councillor Tikhomirov 
Dmitry Mitrofanovich (born 23.10.1887, became a doctor 
in 1911, graduate of IVMA); on the right, Chief Physician of 
the Corps Councillor Markov Nikolai Makedonovich (born 
04.12.1873, became a doctor in 1901, participant in the defense 
of Port Arthur)
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«Медицинская помощь амбулаторно дается военны-
ми врачами, прикомандированными штабом эскадры. 
Работа этих врачей ничем не оплачивается. Обыкновен-
но при каждом лагере существует военный французский 
госпиталь, куда поступают тяжело больные; для ухода 
за ними и лечения при этих лазаретах находятся русские 
доктора и сестры милосердия, работающие также бес-
платно. Вследствие такого положения вещей медицин-
ская помощь поставлена плохо: врачи и сестры часто ме-
няются, уходя на заработки…» [15].

Эвакуированные в Бизерту русские моряки после 
уничтожения эскадры искали работу на берегу. Они стро-
или дома и дороги, служили в иностранных армиях, уез-
жали на работу в другие страны… 

Военными врачами в Каире (Египет) была открыта 
«Поликлиника русских врачей специалистов». В ней 
работали врачи Беллин Виктор Эмильевич (1888 г.р., 
звание лекаря получил в 1912 г.) и действительный 
cтатский советник, доктор медицины Вагнер Конрад 
Эдуардович (17.07.1862–1950, Калиш, Познанское вое-
водство; звание лекаря получил в 1886 г. Выпускник 
ИВМА). 

Сибирь и Дальний Восток
Данных о врачах и сестрах милосердия, воевавших 

в Сибири, крайне мало. Известно, что в «Великом Сибир-
ском ледяном походе» участвовали сестры милосердия 
Безбородова Мария; Гусева Мария; Кокшарская Клав-
дия; Колосова София Николаевна (Копейкина); Михай-
лова Вера Михайловна; Покровская Мария Николаевна; 
Попова Ядвига Иосифовна; Семчевская Елена Васильев-
на [4, 11]. 

В конце 1919 г. в Даурии был открыт лазарет Азиат-
ской конной дивизии на 200 коек Особого Маньчжурско-
го атамана Семенова отряда (О.М.О.). В составе отряда 
работали сестры милосердия: Болховитинова Валенти-
на; Гаррет; Дыбо; Литвинцева Елизавета; Лихачева Мар-
гарита Алексеевна; Метлина; Назарова; Нестеренкина; 
Нехорошева Мария; Николла Родика; Романова Ольга; 
Сапешко София; Ускова. Их дальнейшая судьба неиз-
вестна. В списках лиц, захороненных в эмиграции, их 
фамилий нет [2, 4].

В Чите действовал Забайкальский военный имени 
атамана Семенова госпиталь.

Эвакуация воинских частей Белой армии 
и гражданских лиц из Владивостока 
в Корею и Китай

04–25.10.1922 силами Народно-революционной ар-
мии (НРА) Дальневосточной республики (ДВР) была 
осуществлена Приморская операция, в результате ко-
торой Красная  армия под командованием И.П. Уборе-
вича перешла в контрнаступление. 24.10.1922 японское 
командование было вынуждено заключить соглашение 
с правительством ДВР о выводе своих войск (до 20  тыс. 
военно служащих) с Дальнего Востока.

25.10.1922 части НРА и партизаны вступили во Вла-
дивосток.

Эвакуация через сухопутную границу и по Китайско-
Восточной железной дороге в Китай

Сибирские части («Сибирская Рать») генерал-лейте-
нанта И.С. Смолина численностью до 3 000 человек выш-
ли через пограничную станцию Китайско-Восточной же-
лезной дороги (КВЖД) «Пограничная» (пос. Гродеково) 
в Суйфэньхэ (пограничный переход «Суйфыньхэ-Гроде-
ково»). До 7 000 человек Поволжской группы генерал-
майора В.М. Молчанова и сибирских казаков атамана 
Н.Н. Бородина пешим порядком вдоль берега моря через 
село Раздольное прибыли в село Новокиевское, в бухте 
Посьета. Конные казаки (до 300 человек) соединились 
с частями В.М. Молчанова и под руководством М.К. Ди-
терихса ушли в китайский город Хуньчунь на границе 
России и Кореи: «9 тыс. человек, включая 1 тыс. женщин 
и детей, 4 тыс. больных и раненых, под проливным до-
ждем трое суток шли до китайской границы. В Хуньчуне 
русские сдали оружие и были размещены в лагере для 
беженцев»6.

Эвакуация морем в Корею, Китай и на Филиппины
25.10.1922 из Владивостока в Посьет пришло 31 судно 

Сибирской флотилии контр-адмирала Георгия Карло-
вича Старка с командой из 700 моряков и 8 000 эвакуи-
руемых. 31.10.1922, пройдя 360 морских миль, корабли 
флотилии прибыли в ближайший иностранный порт — 
порт Вонсан (Гензан, порт Лазарев; Корея). В порту Вон-
сан работали эвакуированные военные врачи: Дадей-
Дадаевский Ромуальд Станиславович, 1882 г.р., звание 
лекаря получил в 1913 г., с 1927 г. врач Шанхайского 
Русского полка. Козлов Семен Родионович, 1870 г.р., 
участник «Сибирского ледяного похода» в составе не-
строевой роты Урало-егерского отряда7. Рябов Петр Ива-
нович, 1892 г.р., в 1922–1923 гг. — в составе персонала 
госпиталя в Гензане.

В составе персонала русского госпиталя в Гензане 
(конец 1922 — весна 1923 г.) работали 17 сестер мило-
сердия: Бабинцева Александра, 1865 г.р.; Григорьева 
Констанция Алексеевна, 1891 г.р.; Захарова Антонина; 
Караулова М.Н.; Колотилина Анна; Коршунова Елизаве-
та Н., 1884 г.р.; Михайлова Евгения Н., 1902 г.р.; Михай-
лова Елена; Морозова Валерия; Попова Полина; Пуцил-
ло Анисья; Сезеневская Ольга Алексеевна; Ставицкая; 
Талько Мария; Фаддеева Клавдия; Фирсова Вера; Шай-
дурова Мария, 1896 г.р.; Якименко Лидия Мартынов-
на, 1893 г.р. [4, 11].

В составе нестроевой роты Урало-егерского отряда 
в Гензане сестры милосердия: Гаркунова Елена Петров-
на, 1898 г.р.; Козлова Наталья Михайловна, 1868 г.р.; Ко-
лобова (Екатерина?).

В составе комендантской команды Смешанной бе-
реговой группы в Гензане сестры милосердия: Шошина 
Екатерина, 1901 г.р.; Зверева Елизавета, 1885 г.р.; Ренардт 
(Ретт, Рет, Ретти) Анна (в зам. Яхонтова), 1899 г.р.

6 news.rambler.ru›…43172906-belogvardeyskiy-ishod…
7 Сформирован в 1922 г. из состава 2-го Уральского и 3-го егер-

ского полков.
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23.01.1923 в Манилу (Филиппины) из Гензана 
(с промежуточной стоянкой в Шанхае) пришли 7 кораб-
лей флотилии. На кораблях было 145 морских офице-
ров, 575 матросов, 113 женщин и 62 ребенка. Лагерь 
для беженцев был организован в Олонгапо (около 80 км 
от Манилы). 

В лагере работал статский советник Попов Александр 
Александрович, 30.08.1865 г.р., звание лекаря получил 
в 1890 г. Участник подавления Ихэтуаньского восста-
ния 1900–1901 гг, Русско-японской войны 1904–1905 гг. 
и обороны Порт-Артура. Флагманский врач штаба ко-
мандующего Сибирской флотилией во Владивостоке.

Гражданская война закончилась установлением Со-
ветской власти на большей части территории бывшей 
Российской империи и подписанием договора об обра-
зовании СССР 30.12.1922. Однако отдельные вооружен-
ные столкновения продолжались в Хабаровском крае 
до июня 1923 г., а в Средней Азии до — 1934 г. 

В представленном биографическом исследовании нет 
политики, нет оправдания или порицания свершившим-
ся в те годы событиям, принятым или не принятым ре-
шениям… 

Есть примеры исполнения своего врачебного и сес-
тринского долга.

«…ибо в походах и боях они души свои посвящали 
милосердию и полагали их за воинов РОССИИ и за РОС-
СИЮ».

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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ПРОФЕССОР ХРИСТИАН АЛЬБЕРТ ТЕОДОР БИЛЬРОТ (1829–1894): 
ЖИЗНЬ И ТВОРЧЕСТВО ВЕЛИКОГО МАСТЕРА ХИРУРГИИ 
(К 195-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)
ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской 
помощи (онкологический) имени Н.П. Напалкова», Санкт-Петербург, Россия 

В статье представлены жизнь и творчество выдающегося хирурга с мировым именем — профессора Теодора Биль-
рота. Приведены малоизвестные и значимые факты из жизни ученого-новатора. Невозможно переоценить его вклад 
в абдоминальную хирургию и практическую медицину в целом. Одной из заслуг Т. Бильрота была разработка годовых 
отчетов в руководимых им хирургических клиниках, которые он со своими сотрудниками собрал за 17 лет и опублико-
вал в 1879 г. Т. Бильротом был и произведены первое удаление гортани при злокачественном процессе, первое удаление 
простаты, экстирпация pancreаs, разработка операций на языке, замкнутый способ лечения эхинококков, первая 
резекция пищевода, которая в свою очередь привела к разработке резекций и операций на желудочно-кишечном трак-
те. Сначала резекция желудка разрабатывалась им и его ассистентами на животных, и уже затем в 1881 г. была 
применена на живом человеке. 29 января 1881 г. им была выполнена операция (первая успешная в мире) — «резекция 
привратника» у пациентки, имевшей стеноз вследствие рака желудка. Анализируется то обстоятельство, что он 
был общепризнанным и уважаемым лидером мировой абдоминальной хирургии, создателем и руководителем автори-
тетной германской научной школы — из нее вышли выдающиеся хирурги, которые основали свои школы, воспитали 
достойных учеников и оставили весомый след в европейской практической медицине. 
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Сходят со сцены современные крупные культурные 
деятели, вожди человечества в области науки и искус-
ства, историческим туманом заволакиваются образы их 

предшественников — великих научных деятелей прош-
лых столетий, которые создавали современную науку, 
гордую своими успехами. Хочется воскресить эти до-

Только слабые духом, хвастливые болтуны и утомленные жизнью боятся открыто вы-
сказаться о совершенных ими ошибках.

Теодор Бильрот
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рогие и выдающиеся образы, 
напомнить современникам 
об их заслугах, об их неуто-
мимой работе, благодетель-
ными результатами которой 
пользуются современные 
поколения. Напомним об од-
ном таком человеке, который 
долгие годы был «вождем» 
европейской хирургии, и ко-
торому современная хирур-
гия, в особенности желу-
дочно-кишечная, обязана 
не только своим развитием, 
но, пожалуй, и самим су-
ществованием. Образ этого 
великого хирурга и ученого, 

одно й из самых знаковых фигур в мировой медицине 
XIX столетия в целом,   и особенно в хирургии, по воспо-
минаниям коллег и близких знакомых, тем более умест-
но восстановить, что в 2024 г. исполняется 195 лет со дня 
рождения и 130 лет со дня смерти легендарного врача-
клинициста. Речь идет о венском профессоре Теодоре 
Бильроте (1829–1894).

Христиан Альберт Теодор Бильрот родился 26 апре-
ля 1829 г. в г. Берген-на-Рюгене (Померания, Пруссия) 
в семье священника Карла Бильрота. В роду кроме нем-
цев у него были шведы и французы. Отца он потерял 
рано, а мать, после ухода из жизни супруга, переехала 
с маленькими детьми в Грейфсвальд [1]. Там же 19-лет-
ний Теодор Бильрот в 1848 г. после окончания гимназии 
успешно поступил в университет. Мать настояла, и Тео-
дор приступил к изучению медицины в Геттингенском 
университете [2, 3]. Два профессора имели на него осо-
бенное влияние — физиолог Рудольф Вагнер, у которого 
он начал свои первые микроскопические занятия, и хи-
рург Вильгельм Баум, высокообразованный для своего 
времени человек, с которым долгие годы и после, уже 
сделавшись знаменитым, Т. Бильрот обменивался свои-
ми взглядами, мыслями и часто советовался со своим 
авторитетным наставником [4, 5].

На старших курсах Т. Бильрот перешел в Берлинский 
университет, где на него оказали большое влияние зна-
менитые профессора той эпохи Лангенбек, Шенлейн, 
Траубе и Ромберг. В Берлине он защитил диссертацию 
(на латинском языке) о поражении легких после перерез-
ки n.n. vagorum. Затем, по окончании государственных 
экзаменов  в 1855 г. совершил научную экскурсию в Вену 
и Париж, а по возвращении получил место ассистента 
у проф. Б. Лангенбека. Одновременно с хирургией Те-
одор усиленно занимался патологической анатомией 
и в 1856 г. стал приват-доцентом хирургии и патологи-
ческой анатомии. В последней, работая с Р. Вирховым, 
он настолько преуспел, что получил приглашение на ка-
федру патологической анатомии в Грейфсвальд, но от-
клонил это предложение [2, 6, 7].

В 1860 г. Т. Бильрот стал руководителем кафедры 
хирургии в Цюрихе, где в то время членами факульте-

та были такие выдающиеся ученые и клиницисты, как 
В. Гризингер, Молешотт, Г. Мейер, Риндфлейш, Эберти 
и др. Работая в Цюрихе, он особенно подружился с Гисом 
и Риндфлейшом, а из хирургов — с О. Вебером, Ф. Эсмар-
хом, Р. Фолькманом и Симоном. В 1867 г. Т. Бильрот стал 
заведовать кафедрой в Венском университете и в этом 
же городе остался до конца жизни (в течение 27 лет), не-
смотря на неоднократные предложения переехать в Гер-
манию из Австрии (в Страсбург, Берлин на место Б. Лан-
генбека и др.) [8–10].

Чем прославился и увековечил свое имя Теодор Биль-
рот? Прежде чем говорить о его научных заслугах, не-
обходимо дать общую характеристику. Т. Бильрот был 
не просто врачом, хорошим хирургом-техником. Это 
был хирург-естествоиспытатель, притом широко и раз-
носторонне образованный человек, который взял на себя 
гигантскую задачу — накопившиеся на тот момент на-
учные данные по патологической анатомии, экспери-
ментальной патологии и физио-
логии применить к явлениям 
хирургических болезней, у по-
стели больного. Его не удов-
летворяли рамки, в которые за-
ключена была деятельность хи-
рурга того времени. Как часто 
и горько в письмах, в беседах 
с друзьями (особенно с профес-
сорами Гисом и Риндфлейшем) 
он жаловался на несовершен-
ство хирургии, недостатки 
имевшихся научных сведе-
ний, бессилие  помощи и т.д. 
С каким энтузиазмом он, кли-
ницист и уже «первый хирург 
мира», к которому со всего све-
та стекались больные, углубляется в микроскопические 
исследования, затрачивает долгие годы то на изучение 
патологических процессов, то на исследование флоры 
при септических процессах. Его книга  Coccobacteria 
septica  — результат 6-летних исследований — была на-
печатана в Вене в разгар его клинической деятельности. 
Правда, он выдвигал на первый план не бактерии, а фер-
менты, за что его даже потом упрекали; но идея проник-
новения вредных веществ в рану извне была справедли-
ва; впечатление его книги было огромно, и сам творец 
современной бактериологии Р. Кох в 1890 г. в письме на 
имя Т. Бильрота признавал, что он находился и при пер-
вых работах, и после под влиянием исследований венско-
го хирурга о  Coccobacteria  [11]. А ведь Т. Бильрот был 
хирургом-клиницист ом , а не бактерио лог ом  (!) — в хи-
рургической патологии его влияние было колоссально. 
Его книга  «Die allgemeine Chirurgie  — хирургическая 
патология», подготовленная долгими годами и впервые 
напечатанная еще в Цюрихе в 1863 г., выдержала 15 из-
даний при жизни автора, была переведена на многие ев-
ропейские языки. Все области хирургии Т. Бильротом 
были переработаны применительно к новейшей пато-
логии, главным образом на основании собственных ис-

Теодор Бильрот
Teodor Billroth

Теодор Бильрот в 1860-е 
годы. Автопортрет
Theodor Billroth in the 
1860s. Self-portrait
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следований. В первой половине XX в. эта была самая 
популярная среди студенчества книга по хирургии. 
По воспоминаниям современников успех книги объяс-
няется не только ее внешними качествами, мастерским 
изложением материала, но главным образом тем, что она 
знаменовала собой поворотный пункт в хирургии. С ее 
появлением хирургия перестала быть собранием раз-
розненных эмпирических наблюдений и технических 
приемов, а  с делалась научной отраслью биологии, одной 
из самых благодетельных для человечества. Эти колос-
сальные труды мог создать только человек, который, 
по свидетельству его ассистента, профессора К. Гуссен-
бауера, работал не менее 16–18 ч в сутки. Характерная 
подробность. Когда в Государственном совете Австрии 
(Т. Бильрот был членом Государственного совета) зашла 
речь о 8-часовом труде, у него вырвалось выражение, что 
для него 8-часовой труд был бы несчастием ( Ungluck ). 
Профессор Альберт говорил, что эта вскользь брошен-
ная мысль как молния осветила горизонт общественного 
сознания, доказывая, что социальный строй должен ба-
зироваться не на одних трудовых часах, и что в совре-
менной культуре есть элементы, стимулирующие труд, 
благодетельные ростки будущего [12–14].

Если, с одной стороны, непреодолимое желание знать 
тайны природы ( der Geist der Wissenschaft ) увлекало 
Т. Бильрота к экспериментальным, микроскопическим 
исследованиям, заставляя разрабатывать детали, отдель-
ные вопросы хирургической патологии, то, с другой сто-
роны, любовь к человечеству, желание помочь ближне-
му там, где средства современной науки бессильны, за-
ставлял и его искать новые пути хирургической помощи, 
расширять границы оперативного вмешательства. И вот, 
как результат, является целый ряд новых операций, ге-
ниально задуманных и не менее гениально выполненных 
[9].

Здесь следует вспомнить главнейшие факты того пе-
риода.

Параллельно с Т. Кохером, Т. Бильрот разрабатывал 
в Вене технику операции зоба и, обезопасив ее, передал 
в руки широких хирургических кругов. И опять не одна 
техника; наряду с нею его ассистент А. Вельфлер, годы 

работая над патологией зоба, опубликовал обширную 
монографию, которая до сих пор считается классической 
и фундаментальной в учении о зобах [15, 16]. 

Т. Бильрот был пионером в выполнении таких опера-
ций, как резекция пищевода (1872), гортани (1873), рас-
ширенное иссечение языка (1874) и удаление простаты. 
Он был автором оригинального способа резекции колен-
ного сустава, используя продольный разрез надколенни-
ка с последующим его удалением. Теодор Бильрот всяче-
ски способствовал развитию военно-полевой хирургии, 
принимал участие в  Франко-прусской и  Сербско-турец-
кой войне в качестве врача-хирурга [4].

В письмах Т. Бильрота, опубликованных после его 
смерти, мы видим, как он поощряет А. Вельфлера, с ка-
ким вниманием, любовью следит за его исследованиями 
о зобе. Эти исследования продолжались долгое время 
другим ассистентом Т. Бильрота — А. Эйзельсбергом, 
которому также принадлежит большая монография 
( Deutsche Chirurgie ) [8, 9].

Т. Бильрот произвел первое удаление гортани при 
злокачественном процессе, первое удаление простаты, 
экстирпацию pancreаs, ему принадлежат разработка опе-
раций на языке, замкнутый способ лечения эхинококков, 
первая резекция пищевода, которая в свою очередь при-
вела к разработке резекций и операций на желудочно-
кишечном тракте. И как осторожно подходил Т. Биль-
рот к резекции желудка — этой гениальной операции, 
составляющей в первой половине XX  в. украшение хи-
рургии. Сначала резекция желудка разрабатывалась им 
и его ассистентами на животных, и уже затем в 1881 г. 
была проведена на живом человеке [17, 18].

В то время телеграммы об удачной резекции желудка 
(29 января 1881 г.), произведенной Т. Бильротом, обле-
тели весь мир. Медицинский ученый мир как бы встре-
пенулся, почувствовав, что венский хирург открывает 
новую, огромную область желудочно-кишечной хирур-
гии. В 1885 г. Т. Бильрот выполнил резекцию желудка 
с ушиванием культи двенадцатиперстной кишки и ре-
конструкцией пищеварительного тракта в виде гастро-
энтероанастомоза. И дальнейшую разработку абдоми-
нальных операций производили Т. Бильрот и его учени-
ки: гастроэнтеростомию — его ассистенты А. Вельфлер 
и В. Гаккер; операции на кишечном канале — В. Черни, 
Й. Микулич, А. Эйзельсберг, на желчных путях — А. Ви-
нивартер, на прямой кишке — Xохенэгг, на поджелудоч-
ной железе — К. Гуссенбауер и др. Ведь все это вышло 
из его школы, все это бывшие ассистенты Т. Бильрота, 
и К. Гуссенбауер, оценивая заслуги своего наставника, 
был прав, заявив, что Теодор Бильрот является духов-
ным отцом ( der geistige Vater ) всех дальнейших завоева-
ний в области хирургии органов пищеварения [8, 9, 11].

Мы не будем подробно останавливаться на других 
научных вопросах, которые разрабатывал Т. Бильрот . 
Его научно-литературная деятельность обширна: бо-
лее 160 печатных трудов, из которых многие представля-
ют обширные монографии («О лечении ран», «Скрофулез 
и туберкулез», «Болезни грудной железы» и др.). Им же 
были учреждены два обширных многотомных издания: 

Т. Бильрот (в центре) со своими учениками
T. Billroth (in the center) with his students  
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 Handbuch d. Chirurgie  и  Deutsche Chirurgie . В течение 
многих лет он редактировал эти издания, составляю-
щие лучшие украшения немецкой медицинской науч-
ной литературы. По их образу начали издаваться такие 
же сборные многотомные издания и в других странах; 
например, отечественная «Русская хирургия» издава-
лась по образцу  Deutsche Chirurgie , организованной 
Теодором Бильротом. Он также был редактором само-
го солидного хирургического научного органа  Archiv f. 
klin. Chirurgie  от самого его основания и до конца своей 
жизни. Первые издания этого журнала были заполнены 
преимущественно его работами и трудами его учени-
ков [6, 9, 14].

Из научно-практических заслуг Т. Бильрота нужно 
указать на основание клиники ( Rudolfi nerhaus) для об-
учения младшего медицинского персонала и постройку 
дома для «Общества венских врачей». Много занимал-
ся Т. Бильрот вопросами образования — медицинского 
и вообще университетского. Одна из огромных заслуг 
ученого между прочим заключается в том, что им была 
создана истинная хирургическая статистика. Обраба-
тывая свой клинический материал (цюрихский, а потом 
венский), он старался проследить отдаленные результа-
ты хирургического лечения, которые часто не совпадают 
с ближайшими, при этом подробно говорил о всех тене-
вых сторонах,  ошибках  с откровенностью и мужеством, 

достойными подражания. Близкий к нему ученик Гаккер 
(проф. в Граце) так говорил о  его отчетах:  "Еr hatte zuerst 
den Muth gehabt, die Wahrheit zu sagen, wie der grosse 
Chirurg Piгоgоff  von ihm ruhmend sagte " («Он первый 
имел смелость сказать правду, как сказал о нем со славой 
великий хирург Пирогов» — Пирогов писал Бильроту 
по поводу его отчета:  Sie haben Zuerst die Wahrheit gesagt  
(«Они сказали правду первыми»)) [11, 18].

Здесь необходимо остановиться на отношени ях 
и дружб е этих двух великих людей — Н.И. Пирогова 
и Т. Бильрота [19, 20]. Н.И. Пирогов был старше Т. Биль-
рота почти на 20 лет и, несомненно, оказывал большое 
влияние на венского хирурга не только своими учеными 
трудами, прославившими его на весь мир, но еще более 
своими высокими понятиями об истине, долге, высоком 
призвании человека. И первый, кто признал великим 
Н.И. Пирогова, был Теодор Бильрот, приславший ему 
свой портрет с надписью, в которой называет его своим 
вождем и руководителем (портрет хранится в Пирогов-
ском музее  в Санкт-Петербурге) [21, 22]. Характеристика 
Н.И. Пирогова, сделанная Т. Бильротом, была напечата-
на также в «Письмах Бильрота» ( Briefе von Th. Вillroth), 
изданных после его смерти [23]. Н.И. Пирогов со своей 
стороны оказывал необычайное доверие и уважение Те-
одору Бильроту,  это выразилось и в том, что он к нему 
поехал за советом о своей болезни. Таковы были отноше-
ния  двух выдающихся ученых-новаторов, основателей 
современной хирургии, из которых один создал хирур-
гическую анатомию и военно-полевую хирургию, а дру-
гой — хирургическую патологию и абдоминальную опе-
ративную хирургию [21].

Можно также отметить, что Т. Бильрот был счастли-
вее Н.И. Пирогова в том отношении, что, живя в высо-
кокультурном обществе Западной Европы, он не имел 
таких тяжелых переживаний, какие выпали на долю 
Н.И. Пирогова. Т. Бильрот вращался в лучшем  венском 
обществе, среди боль-
ших и авторитетных 
ученых, великих ху-
дожников, музыкан-
тов (надо сказать, что 
любовь к музыке у Те-
одора Бильрота сохра-
нилась в течение всей 
жизни: уже будучи ав-
торитетным и широко 
известным хирургом, 
он много времени уде-
лял музыке), его близ-
кими друзьями были 
И. Брамс и Э. Ганслик. 
Герсуни говорил про 
Т. Бильрота:  "  Sein 
Leben war uberstrahlt 
von goldenem Schiminer 
der Kunst " («Его жизнь 
сияла золотым сиянием 
искусства») [11].

Лекция Бильрота. Картина Адальберта Зелигманна, 1889. 
Галерея Бельведер, Вена
Lecture by Billroth. Painting by Adalbert Zieligmann, 1889. 
Belvedere Gallery, Vienna

Три друга, справа налево: Тео-
дор Бильрот, Иоганнес Брамс 
и музыкальный критик Эдуард 
Ганслик. Зарисовка Адальберта 
Зелигманна
Three friends, from right to left: 
Theodor Billroth, Johannes 
Brahms, and music critic Eduard 
Hanslick. Sketch by Adalbert Zielig-
mann  
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И. Брамс был  одним из известных музыкальных 
композиторов своего времени, а Э. Ганслик — знамени-
ты м музыкальны м критик  ом, более того, художник  ом-
мыслител ем, трактаты которого об искусстве и музыке 
считаются серьезнейшими. И наш отечественный ху-
дожник-писатель Андрей Белый высоко ставил (см. его 
книгу «Символизм») в своей эстетике мнения Э. Ган-
слика, сопоставляя их со взглядами Иммануила Канта 
на искусство. Между прочим, Э. Ганслику принадлежит 
знаменитое изречение, что музыка имеет более возвы-
шенный язык, чем человеческая речь. Немало ориги-
нальных мыслей об искусстве и музыке высказал и сам 
Теодор Бильрот в своей переписке с друзьями (Briefe von 
Th. Billrоth) [14].

Профессор Теодор Бильрот был не только знаток   му-
зыки, но и  довольно большой музыкант  , хорошо играл 
на роял е; в его доме нередко устраивались музыкальные 
вечера. В музыкальной и художественной Вене, кото-
рую Т. Бильрот называл  die schöne Kaiserstadt , конечно, 
он мог широко удовлетворять свою художественную по-
требность. В общем же он вел замкнутую жизнь, в осо-
бенности последние 10 лет, когда его стала беспокоить 

болезнь сердца, но, несмотря на это, был окружен все-
общими симпатиями, любовью друзей и учеников. В его 
юбилейные дни устраивались специальные торжества, 
в которых принимал участие весь университет, все 
общество. Его именем назывались не только операции 
(«Бильрот первый», «Бильрот второй» и др.), но также 
вилла «Бильрот», на которой он жил, станция железной 
дороги близ этой виллы и др. Популярность его ушла 
далеко за пределы Вены, за пределы Австрии и Герма-
нии. Врачи-иностранцы, даже не хирурги, приезжав-
шие в Вену, считали своим долгом побывать в клини-
ке Т. Бильрота, а на его лекциях в скромной аудитории 
в  Allgemeines Krankenhaus  можно было видеть врачей 
самых отдаленных стран (Япония, Австралия, Америка 
и др.). Но не в этой популярности он находил свое удов-
летворение и счастье, популярность и почести его даже 
тяготили, он уклонялся, например, от юбилеев. Любовь 
учеников, продолжавших его великое дело — разра-
ботку его любимой науки — хирургии, доставляла ему 
высокое моральное удовлетворение. В письмах, беседах 
он не раз возвращался к этому главному мотиву своих 
радостных переживаний, он гордился своими ученика-
ми, занявшими кафедры хирургии не только в Австрии, 
но и в Германии, Бельгии, Швейцарии. Да и было чем 
гордиться: Каппелер, Гуссенбауер, Винивартер, Черни, 
Микулич, Гаккер, Вольфлер, Зальцер, Герсуни, Эйзель-
сберг, Хохенэгг —  все они крупные деятели, творцы 
современной хирургии,  именами которых пестр ит и на-
учн ая хирургическ ая литератур а, и  современны е руко-
водства  [1–3, 8]. Т. Бильрот обладал необычайным даром 
заражать своих учеников самостоятельным, научным 
мышлением и в то же время вдохновлять  их на научный 
энтузиазм. Он часто повторял в своих письмах, что его 
ученики опередили его самого — может быть, в технике, 
в отдельных технических приемах, но идейным руково-
дителем, вождем как своей школы, так и Европейской 
хирургии вообще, Т. Бильрот оставался до последних 
дней своей жизни, даже и в то время, когда в Швейцарии 
выдвинулся Теодор Кохер, а в Германии — Э. Бергман 
и Р. Фолькман. 

К врачебной профессии Т. Бильрот предъявлял вы-
сокие требования. В письме к другу, просившему со-
вета по поводу избрания сыном врачебной профессии, 
он говорил, что врачебная профессия не дает ни мате-
риальных благ, ни спокойного существования; но тем 
лицам, которые происходят из семейств, проникнутых 
с детства гуманными началами (в особенности в ряде 
поколений) врачебная профессия дает высокое мо-
ральное удовлетворение. Между прочим и на клинику 
Т. Бильрот смотрел не только как на образовательное, 
но и как на воспитательное учреждение, где молодые 
врачи должны этически воспитываться, чтобы быть 
не ремесленниками, а врачами-гуманистами с сознани-
ем долга [11, 12].

В самом Т. Бильроте чувство долга было развито 
в высокой степени. Когда заболел профессор офтальмо-
логии Карл Фердинанд Риттер фон Арльт («старческой 
гангреной»), Т. Бильрот, сам нуждавшийся в отпуске, 

Теодор Бильрот (слева) и Иоганнес Брамс за роялем. Зарисов-
ка Адальберта Зелигманна
Theodor Billroth (left) and Johannes Brahms at the piano. Sketch 
by Adalbert Zieligmann  

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-675-682
История медицины



680

не уехал на отдых из Вены, хотя и не мог сделать для 
Арльта больше, чем другие хирурги. «Все же, — говорил 
Т. Бильрот, — я не имел права уехать. Ведь, если бы Биль-
роту грозила слепота и его лечил К. Apльт, то Apльт не по-
кинул бы Бильрота». Все эти мысли о врачебной профес-
сии, о воспитательном значении клиники, о долге вполне 
совпадают с хорошо нам известными мыслями Н.И. Пи-
рогова. Вот эти-то мысли, взгляды еще больше, пожалуй, 
чем научные познания, и привлекали к Т. Бильроту  умы 
и сердца. И российские молодые врачи охотно посещали 
клинику Теодора Бильрота. Одним из его ассистентов был 
петербургский хирург профессор Н.Д. Монастырский. 
Позже он стал профессором Еленинского института 
для врачей и дал России ряд видных хирургов: В.И. Раз-
умовского, Л.Л. Левшина, М.В. Фабриканта, А.С. Яцен-
ко, Л.П. Александрова, Г.Ф. Тилинга и др. Отметим так-
же, что Т. Бильрот приезжал в Россию: в начале 1875 г. 
он оперировал русского поэта-народника Н.А. Некрасова 
по поводу рака толстой кишки [2, 8].

По воспоминаниям современников в 1891 г. (за три 
года до смерти) Т. Бильрот был еще вполне трудоспо-
собен, хотя болезнь сердца уже начала его изнурять. 
С раннего утра он читал лекции, оперировал, появ-
лялся и на вечерних обходах, всегда и везде тщательно 
оберегаемый своими ассистентами (главным был тогда 
Эйзельсберг). Излагал предмет он просто, без прикрас, 
постепенно развивая тему, причем в лекциях проявлял 
и творчество (новые идеи во время чтения). Показа-
ния к операциям ставил очень осторожно и тщательно, 
оперировал спокойно. Иногда на лице его можно было 
уловить скорбь там, где его искусство не могло помочь 
больному. Он был обаятельным человеком; правильные 
черты лица, благородный высокий лоб, глубокий и как 
бы искрящийся взгляд, приветливая улыбка, мягкость 
в обращении с окружающими, особенно с больными — 
все это производило чарующее впечатление. Образ его 
запечатлевался в умах и сердцах его слушателей, а уче-
ники, его ассистенты благоговели перед ним и горди-
лись своим наставником [9, 11]. Один из них, профессор 
Гаккер, в речи, посвященной памяти Т. Бильрота после 
его смерти, обращаясь к аудитории, говорил: «Образ 
Бильрота, запечатлевшийся во всех вас, будет самым 
прекрасным воспоминанием вашей жизни. Позднейшие 
поколения вам будут завидовать. Вы, будете гордиться 
тем, что слушали самого Бильрота, и видели его опера-
ции; и по праву, ибо в его лице вам говорил король духа 
(„Ein Коnig des Geistes“)». Профессор Герман Нотнагель 
в скорбной речи, посвященной памяти Теодора Бильрота, 
говорил: «...в нем было необычайное сочетание выдаю-
щихся качеств; он — как бы хорошо отграненный брил-
лиант; с какой стороны ни посмотришь — он блестит 
новым, великолепным блеском» [5, 9].

6 февраля 1894 г. Т. Бильрот скоропостижно умер 
в Абации (Австро-Венгрия), куда он, больной (с сердеч-
ными приступами), поехал на отдых. Он ожидал свой 
уход и спокойно за несколько дней сделал необходимые 
распоряжения. По словам самого Т. Бильрота большие 
дозы сердечных гликозидов и наркотических препаратов 

ослабили его физически и деморализовали. Приведем 
строки, написанные им незадолго до ухода из жизни:

«Я бы хотел умереть, как солнца луч заходящий,
Или в туманной долине при утреннем свете зари.
Тихая, нежная смерть, о, подкрадись незаметно,
Душу, уставшую жить, вечности тихо предай...» [14].
Смерть застала его за разработкой итальянских на-

родных мотивов. Похороны Теодора Бильрота в Вене 
были необычайно торжественны. Ко дню похорон при-
были в Вену деканы медицинских факультетов из Праги, 
Граца, многие ученики, профессор К. Гуссенбауер (из 
Праги), А. Эйзельсберг (из Бельгии) и др. Все культур-
ные учреждения Вены, все общество отдало последний 
долг великому гражданину. Траурная колесница, запря-
женная  восемью вороными конями и окруженная почет-
ным караулом из профессоров, врачей, студентов, сопро-
вождаемая представителями культурных учреждений 
и тысячной толпой почитателей, медленно продвигалась 
по улицам Вены. Процессия проследовала мимо универ-
ситета, над которым развевался черный флаг, мимо дома 
«Общества врачей», задрапированного в траур. В церкви  
при совершении обряда погребения  в присутствии всей 
официальной Вены, правительства и прочих знаменито-
стей, пастор Цимерман произнес прекрасную речь: «Сын 
человеческий пришел в мир не погубить людей, а спасти 
их». Произносили речи близкие ученики и друзья Т. Биль-
рота, последним говорил престарелый друг и соратник 
венского хирурга Я. Мунди (известный австрийский во-
енный врач и психиатр) [4, 9, 11]. Приводя знаменитое 
изречение И. Гете:  Edel sei der Mensch hilfreich und gut  
(«Благороден будь человек, полезен и добр») он сказал, 
что Т. Бильрот именно был таким, каким желал видеть 
человека сам Гете. На другой день во всех клиниках и ме-
дицинских институтах   произносились  скорбные речи, 
посвященные памяти выдающе  гося  венско   го хирург   а, 
а именно: профессорами Альбертом, Гаккером, Нотна-
гелем, Шроттером, Капоши, Нейссером, Вехсельбаумом, 

Т. Бильрот на отдыхе в Абации у себя дома (незадолго до 
смерти)
T. Billroth relaxing in Abbazia at his home (shortly before his 
death)  
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Киари, Крафт-Эбингом, Шаутой, Цуккеркандлем, Дит-
лем, Штриккером, Тольдтом, Мозетиг-Мооргoфом и др. 
Над могило й был  установлен памятник с высеченным 
из мрамора профилем Теодора Бильрота. Мраморный 
бюст был поставлен также в Рудольфиненхаузе и в уни-
верситете. Через год (в 1895 г.) была издана книга под 
редакцией Г. Фишера «Briefе von Th. Billrоth» — пере-
писка Т. Бильрота с друзьями и учениками. В этой книге 
всесторонне проявляется гениальная личность с глубо-
ким философским умом, с необычайным научным энту-
зиазмом и со страстным стремлением помочь стражду-
щим, облегчить страдание человечества. В 1896 г. вышла 
в свет переписка с друзьями, содержащая и его знамени-
тое обращение к Н.И. Пирогову, в котором он признает 
российского хирурга своим учителем [6, 9, 21].

В этой страстной, глубокой и любвеобильной душе 
мы узнаем знакомые черты его старшего друга и настав-
ника, которого он признал при жизни своим вождем, 
Н.И. Пирогова. Изучая автобиографию Н.И. Пирогова 
и «Письма Бильрота» легко заметить гармонию этих 
двух легендарных личностей, этих двух творцов науч-
но-практической хирургии, поборников истины и добра 
[20, 21]. Хочется надеяться, что великие души Т. Биль-
рота и Н.И. Пирогова, столь жадно, столь мучительно 
искавшие истину и добро в нашей земной жизни, там, 
в стране «Вечной Истины и Вечного Добра», нашли пол-
ное, гармоничное и вечное успокоение [21].

Ученик Теодора Бильрота и его последователь на хи-
рургической кафедре университета в Вене профессор 
Карл Гуссенбауер отмечал: «Не имеющий себе равных 
в технике, движимый исключительно желанием помочь 
больным, где другие бессильны, Бильрот пытался рас-
ширить область оперативной хирургии. Он сделал так 
много, как никто другой» [9].

Известный советский профессор В.П. Вознесенский 
писал: «Колыбель русской хирургии — Венская школа. 
 "В Вену к Бильроту " — таков был лозунг хирургов, со-
временников Бильрота, и можно с полным правом ска-
зать, что русские хирурги остались верными лучшим за-
ветам своих учителей, и в первую голову Бильроту с его 
заветами гуманности и правдивости в хирургии» [2].

В честь гениального ученого и основоположника ев-
ропейской абдоминальной хирургии в 2009 г. в Австрии 
была выпущена золотая монета с изображением Теодора 
Бильрота.

Завершая, особо хочется отметить, что на последую-
щих поколениях врачей, в том числе и на нас, современ-
ных коллегах Т. Бильрота и Н.И. Пирогова, получивших 
от этих великих людей, мыслителей-новаторов и осново-
положников современной хирургической науки богатое 
научное наследие и мудрые заветы, лежит «священный 
долг» неустанно трудиться на благо страждущего чело-
вечества, что особенно важно и актуально в наше слож-
ное  неоднозначное время.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов.
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24 августа 2024 года исполнилось 85 лет Игорю Нико-
лаевичу Бокареву — видному отечественному терапевту.

Он родился в Москве. Отец — военный, мама — бух-
галтер.

Игорь Николаевич закончил лечебный факультет Пер-
вого Московского медицинского института им. И.М. Се-
ченова в 1963 г. Еще будучи студентом он активно ра-
ботал в научном студенческом кружке Госпитальной 
терапии. После окончания института был направлен 
районным врачом студенческих строительных отрядов 
на  целину, где за свою успешную работу был награжден 
медалью «За освоение целинных земель». Сразу же после 
окончания обучения он был оставлен в госпитальной те-
рапевтической клинике, руководимой А.Л. Мясниковым, 
в клинической ординатуре.

 За время прохождения клинической ординатуры 
И.Н. Бокарев сумел сдать экзамены кандидатского ми-
нимума, и по личному ходатайству А.Л. Мясникова был 
оставлен в двухгодичной аспирантуре. В 1968 г. уже по-
сле смерти А.Л. Мясникова, он успешно защитил кан-
дидатскую диссертацию, в которой представил данные 
о влиянии глюкокортикоидных гормонов на некоторые 
показатели свертывания крови. Изучать вопросы гемо-
коагуляции И.Н. Бокарев начал еще студентом, и свое 
обучение в клинической ординатуре совмещал с работой 
врача-лаборанта в коагулологической лаборатории, ко-
торая была создана А.Л. Мясниковым при Госпитальной 
терапевтической клинике.

В Госпитальной терапии И.Н. Бокарев проработал 
до 1984 г. под руководством В.С. Смоленского и Ф.И. Ко-
марова. Здесь он стал доцентом и в 1980 г. защитил док-
торскую диссертацию о диссеминированном внутри-
сосудистом свертывании крови в клинике внутренних 
болезней.

Все эти годы он активно привлекался к обществен-
ной работе, начав ее с заместителя секретаря комсо-
мольской организации клиники и закончив секретарем 
партийной организации Первого лечебного факультета. 

Юбилей 
ИГОРЬ НИКОЛАЕВИЧ БОКАРЕВ (К 85-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

Под руководством Ф.И. Комарова он активно изучал 
вопросы свертывания крови в ведущих учреждениях 
мира — в Польше, Германии, Швеции, Соединенных 
Штатах Америки. Успешно работая в клинике, И.Н. Бо-
карев был одновременно назначен руководителем Меж-
клинической Коагулологической лаборатории, где про-
должал изучать сложные проблемы гемокоагуляции уже 
вместе со своими учениками. Здесь же под руководством 
Ф.И. Комарова, председателя общества терапевтов стра-
ны, он начал проводить международные конференции, 
посвященные вопросам патологии свертывания крови 
и противотромботической терапии. Первая такая кон-
ференция состоялась в 1974 г., которая объединила всех 
оте чественных ученых, занимавшихся данной пробле-
мой. В таких конференциях, которые стали регулярными 
и число которых уже более 20, принимали участие прак-
тически все ведущие специалисты мира, а И.Н. Бокарев 
стал отечественным лидером данной проблемы.

В 1984 г. по предложению Ф.И.Комарова И.Н. Бокарев 
перешел на работу заведующего кафедрой госпитальной 
терапии лечебного факультета Университета дружбы на-
родов. Там он проработал три с половиной года, получил 
звание профессора и написал совместно с В.С. Смолен-
ским учебник «Внутренние болезни». В 1987 г.   его вновь 
пригласили в Первый медицинский институт и избрали 
на должность заведующего кафедрой госпитальной те-
рапии для субординаторов, где он сменил своего учите-
ля В.С. Смоленского и стал руководить работой своих 
бывших старших товарищей. Это происходило на базе 
городской клинической больницы № 20, где И.Н. Бока-
рев проработал до 2014 г. За эти годы им было написано 
почти  20 книг, в том числе 3 учебника «Внутренние бо-
лезни», которые были рекомендованы для обучения сту-
дентов по специальности «Лечебное дело», опубликова-
на книга «Тромбозы и противотромботическая терапия 
в клинической практике». За свою работу он стал лау-
реатом Государственной премии РФ, награжден премией 
им. А.Л. Мясникова Российской Академии медицинских 
наук, ему было присвоено звание    заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации.

И.Н. Бокарев активно привлекался к руководству 
в различных организациях. Он был проректором по ле-
чебной работе Первого Московского медицинского ин-
ститута, был руководителем научного сотрудничества 
с институтом фармакологии и токсикологии Эрфуртской 
медицинской Академии (ГДР), был председателем Про-
блемной учебно-методической комиссии по внутренним 
болезням при Министерстве здравоохранения Россий-
ской Федерации, вице-президентом Всероссийского на-
учного общества кардиологов, членом президиума Все-
российского общества терапевтов. Он был инициатором 
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создания Ассоциации по изучению артериальной ги-
пертонии им. Г.Ф. Ланга – А.Л. Мясникова, Ассоциации 
по изучению тромбозов, геморрагий и патологии сосу-
дистой стенки им. А.А. Шмидта – Б.А. Кудряшова по-
четным президентом которых он является по настоящее 
время. И.Н. Бокарев был организатором и президентом 
более 30 международных конгрессов по  свертыванию 
крови и  артериальной гипертонии.

 Поистине активность И.Н. Бокарева трудно опи-
сать  кратко. Он был главным терапевтом Молодежного 
отряда, направленного нашей страной в помощь по-
страдавшему от землетрясения населению Республики 
Перу, за работу в котором был награжден президентом 
этой страны Орденом Почетного Легиона. По поруче-
нию Министра здравоохранения И.Н. Бокарев занимал-
ся организацией в нашей стране «семейной медицины» 
и был президентом Советско-Американской Школы 
«Семейной медицины». Он был инициатором создания 
в Москве филиала Клиники Мэйо. К сожалению, оба 
этих грандиозных проекта до сих пор до конца не осу-
ществлены.

И.Н. Бокарев организатор и главный редактор журна-
лов «Клинический опыт двадцатки» и «Тромбозы, кро-
воточивость и болезни сосудов».

И.Н. Бокарев — полиглот, знает более 10 иностран-
ных языков, в том числе польский, который выучил 
в детстве, прожив в Варшаве около 4 лет, где в Войске 
Польском служил его отец. Совершенный английский 
язык ему дало обучение в спецгруппе Первого медицин-
ского института. За последние годы он даже научился 
говорить по-китайски.

Всю свою жизнь после окончания института И.Н. Бо-
карев ведет активную лечебную работу, помогая больно-
му человеку. Пользуется заслуженной любовью и уваже-
нием своих пациентов, которые прилетают к нему даже 
из-за океана.

Под руководством И.Н. Бокарева были выполне-
ны 10 докторских и более 30 кандидатских диссертаций. 
У И.Н. Бокарева четверо детей, и все они посвятили себя 
медицине. Двое уже профессор а.

Являясь президентом отделения «Медицина» и чле-
ном президиума Российской Академии Проблем Каче-
ства, И.Н. Бокарев в настоящее время активно работает 
над улучшением здравоохранения нашей страны.

Редакционная коллегия сердечно поздравляет Игоря 
Николаевича, заместителя главного редактора жур-
нала «Клиническая медицина», с его славным юбилеем 
и желает ему счастья.
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