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Демьяненко А.В.1, Варавин Н.А.2, Сантаков А.А.2, Суржиков П.В.2

НЕСТАБИЛЬНЫЕ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЕ БЛЯШКИ: 
ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ДИАГНОСТИКЕ 
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Современные клинические данные показывают, 
что несмотря на постоянные усилия по разработке 
новых методов лечения и клинических подходов, ате-
росклеротические сердечно-сосудистые заболевания 
по-прежнему являются одной из ведущих причин 
смертности во всем мире. Диагностика нестабильных 
атеросклеротических бляшек (АСБ) представляет со-
бой актуальную и важную тему современной меди-
цины. Нестабильные бляшки играют решающую роль 
в развитии острых сердечно-сосудистых осложнений, 
таких как инфаркт миокарда и инсульт [1–4]. Одна-
ко точная диагностика сложна из-за их изменчивости 

и потенциальной неоднородности. В последние десяти-
летия наблюдается значительный прогресс в области 
методов диагностики нестабильных АСБ. В данном 
обзоре мы рассмотрим различные аспекты данной про-
блемы, а также представим обзор актуальных методов 
исследований, направленных на раннюю диагностику 
и стратегию контроля нестабильных АСБ.

Этиология и патогенез атеросклероза в коронарных 
артериях

Известно, что атеросклеротические бляшки состоят 
из трех основных компонентов: 
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• клеток, включая гладкомышечные клетки, макро-
фаги и Т-лимфоциты;

• экстрацеллюлярного матрикса, включающего кол-
лаген, эластические волокна, протеогликаны; 

• липидов, которые могут локализоваться внутри- 
и внеклеточно [5].

В настоящее время нет единой теории патогенеза, 
которая объясняла бы все механизмы развития атеро-
склероза, поэтому правильным будет считать, что ате-
росклероз представляет собой многофакторное имму-
новоспалительное заболевание, в основе которого лежат 
процессы дисфункции эндотелия, пролиферации и из-
менения сократимости гладкомышечных клеток, вазо-
спазм, нарушение микроциркуляции, а также воспале-
ние сосудистой стенки [6].

Патогенез АСБ предполагает дисфункцию эндоте-
лия, проявляющуюся повышением проницаемости и ад-
гезивности, увеличением секреции прокоагулянтов и со-
судосуживающих веществ. Этот процесс способствует 
инфильтрации интимы моноцитами, которые, трансфор-
мируясь в макрофаги, осуществляют захват окисленных 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) с последую-
щим превращением в пенистые клетки,  дающие начало 
липидным полоскам — первой морфологической стадии 
атеросклеротических бляшек [5]. Вместе с моноцитами 
в интиму мигрируют и накапливаются Т-лимфоциты. 
Под влиянием фактора роста фибробластов, фактора не-
кроза опухоли происходит интенсивная пролиферация 
гладкомышечных клеток (ГМК). ГМК, в свою очередь, 
продуцируют соединительнотканную основу будущей 
бляшки (коллаген, эластин, гликозаминогликаны) и при-
обретают способность к захвату модифицированных 
ЛПНП путем прямого эндоцитоза, что приводит к нако-
плению в них эфиров холестерина. По мере созревания 
соединительной ткани количество клеточных элементов 
уменьшается, одновременно коллагеновые волокна утол-
щаются и формируется соединительнотканная капсула 
АСБ, окружающая ее ядро [7] (рис. 1, см. 2-ю стр. облож-
ки).

Атеросклеротические бляшки  имеют различную 
устойчивость к повреждению, соответственно,  принято 
их разделять на стабильные и нестабильные, однако кри-
терии остаются неоднозначными [8]. 

Характеристики нестабильной атеросклеротиче-
ской бляшки:

• тонкая фиброзная капсула с эрозиями, микрокрово-
излияниями из тонкостенных сосудов бляшки, что 
и способствует тромбообразованию на ее поверх-
ности;

• большое липидное ядро, занимает более 40% от пло-
щади ее поперечного сечения; 

• активный воспалительный процесс и инфильтра-
ция покрышки макрофагами, которые способ-
ствуют разрушению атеросклеротической бляшки 
и тромбообразованию на ее поверхности; 

• высокая степень сопутствующего стеноза [9].
Высокое содержание липидов, признаки воспаления, 

малое количество коллагена и гладкомышечных клеток, 

тонкая покрышка являются признаками нестабильности 
АСБ. Однако и в стабильных АСБ эти признаки также 
могут присутствовать в той или иной степени выражен-
ности [10]. 

Роль макрофагов в патогенезе атеросклеротической 
бляшки

Локальные воспалительные реакции при атероскле-
розе активируют различные клетки в пределах атеро-
склеротического поражения. Повышенные уровни мо-
дифицированных или окисленных ЛПНП вызывают ми-
грацию значительного количества моноцитов в область 
АСБ под эндотелиальными клетками артериальной стен-
ки [11]. Воспалительное микроокружение поражения ин-
дуцирует проникновение моноцитов в артерии и диффе-
ренцировку в макрофаги. Затем макрофаги фагоцитиру-
ют модифицированные липопротеины, превращаются 
в пенистые клетки и в конечном итоге образуют атеро-
склеротические бляшки. Воспалительные мак рофаги 
высвобождают провоспалительные цитокины и индуци-
руют воспаление [12]. Следовательно, в зону поражения 
дополнительно мигрирует больше моноцитов, и накопле-
ние пенистых клеток в результате приводит к образова-
нию некротического ядра хронического атеросклероза. 
Макрофаги играют важную роль в фагоцитозе некроти-
ческих клеток в бляшках; про- и противовоспалительные 
макрофаги усугубляют или облегчают течение заболева-
ния соответственно. К настоящему времени в АСБ иден-
тифицированы различные подклассы мак рофагов на ос-
нове их поверхностных маркеров, функций и продукции 
цитокинов (рис. 2, см. 2-ю стр. обложки) [13].

Известно, что кристаллы холестерина, провоспали-
тельные цитокины и окисленные ЛПНП индуцируют 
провоспалительные M1-макрофаги. Провоспалительные 
M1-макрофаги секретируют провоспалительные цито-
кины, такие как фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
интерлейкины — IL-1β, IL-6, IL-12 и IL-23. Макрофаги 
M1 являются основной популяцией воспалительных 
мак рофагальных клеток в липидных ядрах [14].

Альтернативно активированные M2-макрофаги, по-
ляризованные локально или мигрирующие из циркули-
рующего пула, продуцируют противовоспалительные 
цитокины, такие как IL-10 и TGF-β, и  обладают высокой 
фагоцитирующей способностью разрушать мертвые 
клетки.

Лабораторная диагностика нестабильных 
атеросклеротических бляшек

Матриксные металлопротеиназы. На сегодняш-
ний день достоверно установлено присутствие матрикс-
ных металлопротеиназ (МПП) в активных атероскле-
ротических бляшках. Исследования как на животных, 
так и на образцах коронарного атеросклероза у челове-
ка демонстрируют совместную локализацию ММП-9 и 
ММП-3 в краях атеросклеротических бляшек [15]. Най-
денные ММП часто связаны с воспалительными клет-
ками, такими как макрофаги или Т-лимфоциты. Лока-
лизация ММП указывает на слабые участки в бляшке, 
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где наиболее часто происходят разрывы. Интересно, что 
естественные ингибиторы ММП, тканевые ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ (ТИМП), также были 
обнаружены в атеросклеротических бляшках. Участки 
с повышенной концентрацией ТИМП часто характеризу-
ются сосудистой кальцификацией. Это свидетельствует 
в пользу того, что сосудистая кальцификация является 
естественным способом стабилизации процессов ремо-
делирования. Таким образом, преобладание активности 
ММП над ТИМП способствует сосудистому ремодели-
рованию и повышенному атерогенезу [16]. 

Отмечено, что комплекс MMП-9/ТИМП-1 превышает 
показатели у здоровых лиц и при стабильной стенокар-
дии, при этом увеличение MMП-9/ТИМП-1 пропорцио-
нально классу тяжести стенокардии. Наибольшего уров-
ня MMП-9/ТИМП-1 достигает в группе больных с неста-
бильной стенокардией [17]. 

Таким образом, активация ММП создает порочный 
круг увеличения воспаления, повышенной трансформа-
ции клеток, способствующих росту атеросклеротиче-
ской бляшки, а также стимулирования потенциального 
разрыва новообразованных бляшек. Следует также от-
метить, что большинство факторов риска ведут к актива-
ции ММП [16]. Курение, диабет, гипергомоцистеинемия 
и повышенные уровни липидов приводят к оксидатив-
ному стрессу интимы и медии кровеносного сосуда, что 
в свою очередь ведет к активации ММП. В дополнение 
к этому присутствие липидов (особенно окисленных 
ЛПНП) стимулирует высвобождение цитокинов из акти-
вированных макрофагов, что ведет к усилению экспрес-
сии и активности ММП [18].

В исследовании Иванощук Д.Е. и соавт. [19] с транс-
криптомным профилированием двух типов бляшек — 
стабильной АСБ фиброзного вида и нестабильной АСБ 
дистрофически-некротического вида — наблюдалось 
 восьмикратное увеличение уровня экспрессии ММП-9 
при втором типе бляшек. Таким образом, по мере разви-
тия атеросклеротического очага до стадии нестабильной 
бляшки в нем снижается активность ТИМП-1 и повыша-
ются уровни MMП-7 и MMП-9, что отражает наиболее 
выраженные процессы деструкции соединительноткан-
ного матрикса в нестабильной бляшке, в ее фиброзной 
покрышке, это приводит к ее истончению, иссечению, 
надрыву/разрыву. ММП-9 может быть рассмотрена как 
перспективный маркер процесса дестабилизации АСБ. 
Для гена MMП-9 получены статистически значимые раз-
личия уровня экспрессии в стабильной атеросклероти-
ческой бляшке фиброзного вида и нестабильной атеро-
склеротической бляшк е дистрофически-некротического 
вида. При проведении иммуноферментного анализа вы-
явлено, что в липидных пятнах и молодых стабильных 
атеромах коронарных артерий повышена концентрация 
MMП-3 и снижена активность тканевого ингибитора 
металлопротеиназ. В нестабильных бляшках со склон-
ностью к изъязвлению или разрыву повышены концен-
трации MMП-1, MMП-7, MMП-9 [16, 17, 19].

Высокочувствительный С-реактивный белок. Вы-
сокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) рас-

сматривается биомаркером прогнозирования сердеч-
но-сосудистого риска [12]. Хотя уровни С-реактивного 
белка повышаются после различных неспецифических 
воспалительных стимулов, накапливаются доказатель-
ства того, что СРБ, может предсказывать будущие сер-
дечно-сосудистые события независимо от традицион-
ных факторов риска [20]. Исследование CARE показало, 
что статины снижают уровень вчСРБ, и клинический эф-
фект терапии статинами, как правило, был выше у паци-
ентов с вчСРБ. Эти результаты согласуются с результа-
тами нескольких последующих исследований, таких как 
REVERSAL, PROVE IT, IMPROVE-IT  [20, 21]. 

Интерлейкин-6. Установлено, что уровни IL-6 кор-
релируют с эндотелиальной дисфункцией и субклиниче-
ским атеросклерозом. Как и на вчСРБ, на IL-6 обратили 
внимание как на биомаркер-кандидат для прогнозиро-
вания сердечно-сосудистого риска, поскольку известно, 
что он индуцирует выработку СРБ в печени и классифи-
цируется как вышестоящий цитокин, отражающий вос-
паление. Более двух десятков проспективных когортных 
исследований показывают, что, как и вчСРБ, IL-6 связан 
с сердечно-сосудистым риском независимо от традици-
онных факторов риска [20].

Интерлейкин-1. Поскольку IL-1 индуцирует синтез 
и экспрессию различных вторичных воспалительных 
цитокинов, включая IL-6, предполагается, что сигналь-
ные пути IL-1 также имеют решающее значение для про-
грессирования атеросклероза. Было показано, что два ге-
нетически кодируемых белка, IL-1α и IL-1β, связываются 
с одним и тем же рецептором. Предполагается, что IL-1β 
играет более важную роль в системном воспалении, чем 
IL-1α. В отличие от вчСРБ и IL-6, нет эпидемиологиче-
ских исследований, демонстрирующих IL-1β как био-
маркер сердечно-сосудистого риска, поскольку прямое 
измерение IL-1β в плазме крови затруднено и обычно 
ненадежно. Однако большое количество исследований 
показало, что IL-1β критически вовлечен в патогенез ате-
росклероза [22]. 

Интерлейкин-17. T-хелперы (Тh17), продуцирующие 
IL-17, — популяция лимфоцитов, играющая ключевую 
роль в развитии аутоиммунных заболеваний. Многие 
исследователи обнаружили в сосудистой стенке IL-17A-
продуцирующие клетки, которые накапливаются там 
в процессе развития атеросклероза. В настоящее время 
образование и развитие АСБ связывают с экспрессией 
и активностью в сосудистой стенке провоспалительных 
маркеров. Именно к таким маркерам и может относить-
ся IL-17. Он обладает способностью активировать мак-
рофаги, гладкомышечные и эндотелиальные клетки 
и ускорять образование АСБ. Однако роль Th17-клеток 
и продуцируемого ими IL-17 в атерогенезе однозначно 
не определена [23].

В исследовании Пигаревского П.В. и соавт. [24] было 
показано, что эндотелиальные клетки интимы способны 
секретировать IL-17 во всех типах атеросклеротических 
поражений. Одновременно было выявлено увеличение 
числа мононуклеарных клеток, экспрессирующих IL-17, 
в интиме артерий. Максимальное число клеток, экспрес-
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сирующих IL-17, наблюдалось в интиме нестабильной 
атеросклеротической бляшки, особенно часто в райо-
не разрыва ее покрышки, что может свидетельствовать 
о провоспалительном действии Th17-клеток и секрети-
руе мого ими IL-17 и о существенном влиянии их на фор-
мирование нестабильных атеросклеротических пораже-
ний. Интерлейкин-17 можно отнести к семейству провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкины-6, -18, 
интерферон-гамма и фактор некроза опухоли, которые 
оказывают выраженное проатерогенное действие.

Белок S100 A8. Согласно современным исследова-
ниям, в патогенезе атеросклероза важную роль может 
играть изменение содержания различных представите-
лей семейства белков S100 в сосудистой стенке при фор-
мировании атеросклеротического поражения. Эти белки 
экспрессируются в гранулоцитах, моноцитах и макрофа-
гах, но также могут быть индуцированы при активации 
в других типах клеток, таких как сосудистые эндотели-
альные клетки, фибробласты и кератиноциты [25, 26]. 
Показано, что внутриклеточная продукция S100 A8/A9 
вызывает миграцию фагоцитов в зону формирования ате-
росклеротического поражения. Считается, что S100 A8/A9 
ускоряет атерогенез за счет привлечения и актива-
ции нейтрофилов и моноцитов в артериальной стенке, 
и, возможно, играет центральную роль в сложных вза-
имодействиях между врожденным иммунитетом и раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний. Отмечается, 
что увеличенная экспрессия в коронарных артериях 
S100 A8/A9/A12 вызывает дестабилизацию атеросклеро-
тической бляшки и способствует развитию ОКС [27].

В исследовании Пигаревского П.В. и соавт. [28] про-
веден иммуногистохимический, гистологический и мор-
фометрический анализ различных участков артерий. 
Изучены сегменты аорты (из района дуги, грудного 
и брюшного отделов), коронарны х артери й и основной 
артерии — всего 40 образцов ткани. В интиме нестабиль-
ных атеросклеротических поражений обнаружена вну-
триклеточная локализация белка S100 A8. Его экспрес-
сия сосредоточивается преимущественно в цитоплазме 
макрофагов. В нормальных участках интимы аорты, 
коронарных артерий, основной артерии и в покрышке 
стабильных атеросклеротических бляшек он отсутству-
 ет. Одновременно в этих же участках сосудистой стенки 
выявляются многочисленные воспалительные монону-
клеарноклеточные инфильтраты. На основании полу-
ченных результатов исследователи предположили, что 
белок S100 A8 может способствовать активации имму-
новоспалительных реакций в сосудистой стенке, кото-
рые могут лежать в основе формирования нестабильных 
прогрессирующих атеросклеротических поражений, 
приводящих к развитию острого коронарного синдро-
ма. Не исключено, что в дальнейшем белки семейства 
S100 A8 можно будет рассматривать в качестве клини-
ческого биомаркера и терапевтической мишени при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях.

Фибулин-1. В исследовании Стахневой Е.М. и соавт. 
[29] уровень фибриногена и связанного с ним фибули-
на-1 был выше в группе пациентов с нестабильными 

АСБ. Таким образом, повышенная концентрация фибу-
лина-1 может рассматриваться как перспективный био-
маркер нестабильности АСБ в крови пациентов с коро-
нарным атеросклерозом.

Возможности инструментальных методов 
в выявлении нестабильных АСБ

Внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
(ВСУЗИ) — современный инвазивный метод исследова-
ния, который позволяет в дополнение к ангиографиче-
скому исследованию визуализировать непосредственно 
сосудистую стенку и АСБ. Также при помощи ВСУЗИ 
возможно провести оценку морфологии стенки сосуда 
и атеросклеротической бляшки, провести измерения ди-
аметра артерии, площади просвета и степени стеноза ар-
терии. ВСУЗИ имеет меньшее пространственное разре-
шение  в отличие от оптической когерентной томографии 
(ОКТ) (100–200 и 10–20 мкм  соответственно), но облада-
ет большей проникающей способностью (4–8 и 1–2 мм) 
[30]. Вследствие низкой проникающей способности ОКТ 
имеет ограничения в определении степени распростра-
ненности АСБ в толще стенки артерии, определении диа-
метра сосуда в области с минимальным просветом (гра-
ницы наружной эластической мембраны), также ВСУЗИ 
является более чувствительным методом определения 
кальцификации артерий [31].

ВСУЗИ позволяет провести точный анализ структу-
ры изучаемого сегмента артерии. С его помощью оце-
нивают структуру сосудистой стенки. Возможности 
ВСУЗИ существенно расширяются с проведением спек-
трального анализа полученных данных, при котором 
 четырем основным компонентам АСБ присваивается 
соответствующая цветовая кодировка: фиброзный — 
зеленый, фиброзно-липидный — зелено-желтый, участ-
ки некроза — красный, зоны кальциноза — белый цвет 
(рис. 3, см. 2-ю стр. обложки) [32]. Такой анализ назы-
вается виртуальной гистологией (ВГ). ВСУЗИ с вирту-
альной гистологией (ВСУЗИ-ВГ) позволяет обнаружить 
наиболее опасный тип АСБ — фиброатерому с тонкой 
капсулой (ФАТК). 

Характерными особенностями ФАТК явля ются на-
личие крупного липидно-некротического компонента 
и критическое истончение фиброзной капсулы АСБ (ме-
нее 65 мкм) по данным патоморфологических исследо-
ваний. В связи с ограниченной пространственной разре-
шающей способностью (80–100 мкм) с помощью ВСУЗИ 
нельзя точно определять толщину фиброзной капсулы, 
однако возможно косвенно судить о наличии тонкой 
капсулы по отсутствию визуализации фиброзной тка-
ни, отделяющей просвет сосуда от некротической части 
АСБ [30]. На основании ряда работ, включающих пато-
гистологические исследования у пациентов, умерших 
от ИМ или внезапной кардиальной смерти, показано, что 
ФАТК является самым распространенным субстратом 
коронарного тромбоза [31]. В ряде работ показано, что 
у больных, у которых выявляют признаки нестабильности 
с помощью ВСУЗИ-ВГ, значительно повышается риск не-
благоприятных кардиальных событий, однако до сих пор 
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отсутствуют четкие представления о том, какие именно 
признаки нестабильности и их сочетания обладают наи-
большей предсказательной способностью [32, 33].

Оптическая когерентная томография использует 
ближний инфракрасный свет, что позволяет выполнять 
визуализацию с высоким разрешением. Разрешающая 
способность метода составляет до 10 мкм при осевом 
разрешении и до 20 мкм при боковом разрешении, что 
в 10 раз выше, чем при ВСУЗИ. Эта отличительная осо-
бенность ОКТ позволяет получать высококачественные 
изображения микроструктур бляшек, таких как тонкая 
фиброзная капсула, vasa vasorum, скопление липидов 
и макрофагов [34]. Тонкая фиброзная капсула — хорошо 
известная особенность атеросклеротической бляшки, 
которая приводит к ее разрыву. Высокая разрешающая 
способность ОКТ позволяет прижизненно идентифи-
цировать тонкую фиброзную капсулу — толщиной ме-
нее 65 мкм. Макрофаги являются непременным компо-
нентом атеросклеротических бляшек и играют важную 
роль и при их возникновении, и в период развития, 
и в момент разрыва. ОКТ способна обнаруживать при-
сутствие макрофагов и оценить их количество. Стандар-
том в определении количества макрофагов в подобных 
исследованиях является иммунопероксидазное окраши-
вание CD 68 [35]. Ряд исследований показали хорошую 
корреляцию между маркерами воспаления и характе-
ристиками атеросклеротической бляшки, полученными 
с помощью ОКТ [36, 37].

Контрастно-усиленное ультразвуковое дуплексное 
исследование (УЗДС (CEUS)) сонной артерии позволя-
ет проводить неинвазивную последовательную оценку 
морфологии сонной артерии. Процесс неоваскуляриза-
ции внутри атеросклеротической бляшки связан с высо-
ким риском ее дестабилизации. Контрастно-усиленное 
УЗДС дает дополнительные возможности при оценке 
нестабильности бляшки посредством измерения сте-
пени неоваскуляризации внутри атеросклеротической 
бляшки [38].

Понимание необходимости учета морфологии АСБ 
в прогнозировани и сердечно-сосудистых событий отра-
жается в работах современных исследователей [39].

Так, Saba L. и соавт. [40] предлагают универсаль-
ную классификацию Plaque RADS, которая применима 
для оценки АСБ каротидных артерий. Балльная оцен-
ка Plaque RADS предлагает морфологическую оценку 
в дополнение к преобладающему количественному па-
раметру «стеноз». Оценка атеросклеротической бляшки 
по Plaque RADS варьируется от 1-й степени (указывает 
на полное отсутствие бляшки) до 4-й степени (представ-
ляет сложную атеросклеротическую бляшку). Прилага-
ются визуальные примеры, облегчающие четкое понима-
ние категорий АСБ (рис. 4, см. 3-ю стр. обложки).

Plaque RADS — это стандартизированная и надежная 
система отчетности о составе и морфологии каротидной 
бляшки с помощью различных методов визуализации, 
таких как ультразвуковое исследование, компьютерная 
и магнитно-резонансная томография. Эта система оцен-
ки потенциально способна помочь в точном выявлении 

пациентов, которым может помочь эксклюзивное меди-
цинское вмешательство, и тех, кому требуются альтерна-
тивные методы лечения, тем самым улучшая уход за па-
циентами [41, 42]. 

Заключение
Атеросклеротическая бляшка в процессе своего раз-

вития проходит ряд стадий от липидного пятна до ате-
роматоза, кальциноза и фиброзирования с развитием 
осложнений в виде изъязвления, кровоизлияния, тром-
боза. При этом величина бляшки и степень стенозиро-
вания просвета сосуда могут колебаться в значитель-
ной степени. Поэтому возможность диагностики не-
стабильных АСБ является критически важной задачей 
для предотвращения серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений. Современные методы диагностики, такие 
как оптическая когерентная томография и внутрисосу-
дистое ультразвуковое исследование, позволяют выя-
вить и оценить степень нестабильности АСБ, что дает 
врачам возможность проводить более точное лечение 
и предотвращать прогрессирование заболевания. Ин-
вазивные методики визуализации коронарных артерий 
позволяют получить самую подробную информацию 
о морфологических особенностях АСБ, тяжести, рас-
пространенности процесса и др. На сегодняшний день 
наиболее актуальный вопрос — определение конкрет-
ных групп пациентов, которые могут получить пользу 
от инвазивной визуализации АСБ. Возможности ис-
пользования маркеров нестабильных АСБ и возможных 
мишеней для терапии требуют дальнейшего изучения, 
но уже на данный момент существует много перспек-
тивных кандидатов на эту роль. 
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Панова E.И., Морозова Е.П., Конышева М.С.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ ОЖИРЕНИИ
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, Нижний Новгород, 
Россия

Ожирение в настоящее время признано пандемией современности и серьезной медико-социальной проблемой, прино-
сящей существенный экономический ущерб обществу. Это в значительной мере обусловлено ростом и омоложением 
заболеваемости, сопутствующей ожирению кардиоваскулярной патологией, ухудшающей качество жизни, ведущей 
к ранней временной и стойкой утрате трудоспособности и преждевременной смерти. В настоящем обзоре дан ана-
лиз современных представлений о рисках и механизмах поражения сердечно-сосудистой системы при ожирении, ро-
ли инсулинорезистентности, гормональной активности жировой ткани, прогностической сущности разных типов 
ожирения. Наряду с традиционными факторами кардиоваскулярного риска ожирение сопровождается целым рядом 
метаболических, гормональных расстройств, развитием системного воспаления, оксидативного стресса, приводя-
щих к специфическому поражению миокарда — липотоксической кардиомиопатии. Это патологическое состояние 
вносит существенный вклад в развитие миокардиальной дисфункции (сердечной недостаточности, ургентных арит-
мий с риском внезапной сердечной смерти) даже в отсутствие ишемической болезни сердца. В обзоре приводятся 
современные данные об особенностях ремоделирования миокарда при ожирении, механизмах его развития и про-
грессирования, способах диагностики. Акцентируется внимание на факте, что проблема диагностики миокардиаль-
ной дисфункции, а также адекватного лечения данной патологии, включающего немедикаментозные воздействия, 
хирургические вмешательства и использование препаратов для снижения массы тела, далека от разрешения. Это 
диктует необходимость углубленных исследований данной патологии и поиска новых, оптимальных,  эффективных и 
безопасных методов профилактики и лечения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ожирение; липотоксическая кардиомиопатия; инсулинорезистентность; системное вос-

паление; оксидативный стресс; ремоделирование миокарда; висцеральная жировая ткань; 
лечение ожирения.
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Elena I. Panova, Elena P. Morozova, Marya S. Konysheva
MECHANISMS OF FORMATION AND PROGRESSION OF CARDIOVASCULAR PATHOLOGY IN OBESITY 
Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia, Nizhny Novgorod, Russia
Obesity is currently recognized as a pandemic of modernity and a serious medical and social problem that brings signifi cant 
economic damage to society. This is largely due to the increase and younger onset of obesity-related morbidity, accompanied 
by cardiovascular pathology, which worsens quality of life, leading to early temporary and permanent loss of working capacity 
and premature death. This review presents an analysis of current understanding of the risks and mechanisms of cardiovascular 
system damage in obesity, the role of insulin resistance, the hormonal activity of adipose tissue, and the prognostic signifi cance 
of diff erent types of obesity. Along with traditional cardiovascular risk factors, obesity is associated with a range of metabolic 
and hormonal disorders, the development of systemic infl ammation, and oxidative stress, leading to specifi c myocardial 
damage—lipotoxic cardiomyopathy. This pathological condition signifi cantly contributes to the development of myocardial 
dysfunction (heart failure, urgent arrhythmias with the risk of sudden cardiac death) even in the absence of ischemic 
heart disease. The review provides current data on the features of myocardial remodeling in obesity, the mechanisms of its 
development and progression, and methods of diagnosis. It emphasizes that the problem of diagnosing myocardial dysfunction, 
as well as adequate treatment of this pathology—including non-drug interventions, surgical procedures, and the use of weight-
loss medications—is far from being resolved. This necessitates in-depth research into this pathology and the search for new, 
optimal, eff ective, and safe methods for prevention and treatment.
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 Ожирение как медико-социальная проблема

Проблема ожирения (ОЖ) стоит перед человечеством 
уже не первый век. В далеком прошлом способность на-
капливать жир была эволюционным преимуществом, 

позволявшим человеку выживать в периоды вынужден-
ного голодания. По мере развития цивилизации и изме-
нения образа жизни большей части населения земного 
шара адаптационный физиологический механизм стал 
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биологической основой многокомпонентного патологи-
ческого процесса под названием «ожирение». 

Прогрессивное увеличение числа людей всех воз-
растных групп с ОЖ среди населения экономически раз-
витых стран, выдвинувшее данную проблему в разряд 
социально значимых, стало отмечаться с 70–80-х  годов 
прошлого столетия. На протяжении последних десяти-
летий отмечается рост распространенности ОЖ во всех 
возрастных группах. Так, в 2016 г. в мире более 1,9 млрд 
взрослых старше 18 лет имели избыточный вес, из них 
свыше 650 млн страдали ожирением (около 13% взрос-
лого населения планеты). 

По оценкам Всемирной федерации ожирения, 
к 2025 г. распространенность ОЖ во всем мире превы-
сит 18% среди мужчин и 21% среди женщин, причем 
в отдельных государствах этот показатель будет гораздо 
выше. Известно, что треть всех случаев ОЖ приходится 
всего на 5 стран — США, Китай, Бразилию, Индию 
и Россию [1, 2].

В России проблема ОЖ является беспрецедентной, 
в значительной мере недооцененной, недостаточно из-
ученной и имеющей значительные экономические по-
следствия. За 2022 г. в России было зарегистрирова-
но около 419 тыс. случаев ожирения среди граждан. 
За год количество людей с таким диагнозом увеличилось 
на 10% [3]. При этом, как признает Минздрав, реальное 
количество пациентов с избыточным весом еще выше, 
и с увеличением возраста людей проблема усугубляется. 
По данным эпидемиологических исследований отмече-
но увеличение распространенности ОЖ с возрастом как 
по критерию индекса массы тела (ИМТ), так и по вели-
чине окружности талии (ОТ) [4]. В возрасте 35–44 лет 
ОЖ страдают 26,6% мужчин и 24,5% женщин, в возрас-
те 45–54 лет — 31,7% мужчин и 40,9% женщин, в воз-
расте 55–64 лет — 35,7% и 52,1% мужчин и женщин, 
соответственно [5]. С распространением ОЖ растет забо-
леваемость ассоциированными заболеваниями — сахар-
ным диабетом (СД) 2-го типа, артериальной гипертензией 
(АГ), кардиоваскулярной патологией и др. У 33% пациен-
тов с ИМТ более 30 кг/м2 регистрируются ранние нару-
шения углеводного обмена, у 12,1% — СД 2-го типа  [6]. 

По данным эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ 2012–2013 гг. в России в структуре основных 
факторов сердечно-сосудистого риска (ССР), определяю-
щих смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в 23% случаев и наносящих наибольший эконо-
мический ущерб до 0,7% ВВП, второе место занимает 
ОЖ [7, 8]. Осложнения ОЖ являются основной причи-
ной ранней инвалидизации и летальности у больных 
трудоспособного возраста и наносят колоссальный урон 
состоянию здоровья вследствие развития синдрома об-
структивного апноэ сна (СОАС) [9], нарушений ритма 
и проводимости сердца, сердечной недостаточности СН, 
внезапной сердечной смерти, тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), СД, АГ [10]. При этом показатель кар-
диоваскулярной смертности в нашей стране превышает 
таковой в странах Европы в 1,3 раза [11], а общая смерт-
ность при ОЖ увеличивается в 3 раза [12].

Цель написания настоящего обзора — всесторонний 
анализ влияния ОЖ на механизмы формирования и про-
грессирование кардиоваскулярной патологии. 

Липотоксическая кардиомиопатия
При значительном повышении массы тела ОЖ со-

провождается избыточным накоплением липидов в мио-
карде [12] и приводит к развитию патологических мор-
фофункциональных изменений миокарда желудочков 
в виде апоптоза кардиомиоцитов, ремоделирования, фиб-
роза миокарда и последующей сердечной недостаточно-
сти. Этот тип сердечной недостаточности определен как 
липотоксическая кардиомиопатия (КМП) [14, 15]. 

Подходы к определению данной патологии различны. 
Европейское общество кардиологов не классифицирует 
данную КМП как особый тип [16], американская же ассо-
циация определяет изменения сердца вследствие ОЖ как 
подтип ДКМП, имеющий эндокринную или метаболиче-
скую этиологию [17]. В подтверждение этого ряд исследо-
ваний показал более высокую распространенность идио-
патической дилятационной кардиомиопатии (ДКМП) 
среди пациентов с ОЖ (77%) против 36% при нормаль-
ной массе тела, корреляцию между ОЖ и ДКМП [18]. 
Однако, учитывая тот факт, что большинство пациентов 
с ОЖ имеют сопутствующие и синергические факторы 
риска развития миокардиальной дисфункции и сердеч-
ной недостаточности, доказать эксклюзивную роль ожи-
рения в этом процессе очень сложно. 

Механизмы липотоксичности 
Механизмы липотоксического поражения миокарда 

многофакторны. Важнейшую роль отводят токсическо-
му метаболическому сдвигу, сопровождающемуся по-
вышенным потреблением и окислением жирных кислот 
(ЖК) в сочетании с пониженным окислением глюко-
зы [19]. Это ведет к избыточному накоплению так на-
зываемых токсичных липидов — церамида, ацилкоэн-
зима A и диацилглицерола, что приводит к изменению 
внутриклеточного сигнального каскада, активации про-
теинкиназы C, стрессу эндоплазматического ретикулума 
(ЭР), модуляции рецепторов, активируемых пролифера-
тором  пероксисом, высвобождению цитохрома С из ми-
тохондрий и последующему запуску процессов апоптоза 
[20]. Кроме того, у пациентов с ОЖ наблюдается сниже-
ние уровня адипонектина, обладающего кардиопротек-
тивными, противовоспалительными, антиапоптозными 
и антиоксидантными свойствами, что усугубляет разви-
тие липотоксичности и повреждение миокарда [21]. 

Основные механизмы липотоксичности заключаются 
в усилении адипогенеза с развитием инсулинорезистент-
ности (ИР) жировой ткани, активизации липолиза  [22]. 
Стресс ЭР развивается при высокой нагрузке углеводами 
и жирными кислотами при переедании. Это приводит 
к выраженным нарушениям метаболизма в виде избы-
точного накопления физиологичных ЖК в форме капель 
пальмитиновых и олеиновых триглицеридов (ТГ) с фор-
мированием нежизнеспособных высших ЖК, гибелью 
клеток по типу апоптоза, нарушению синтеза протеинов. 
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Накопление в клетке ЖК коррелирует с повышением 
уровня внутриклеточного церамида, который оказывает 
токсическое действие на кардиомиоциты (КМЦ) [23]. 

Липотоксичность при висцеральном ОЖ является 
одним из главных пусковых факторов оксидативного 
стресса (ОС). Установлено, что выраженность ОС при 
ОЖ коррелирует с липидной перегрузкой и апопто-
зом клеток. ИР способствует усилению проявлений ОС 
за счет увеличения активности ферментов катаболизма 
цитотоксических карбонильных продуктов свободно-
радикального окисления, снижения мощности системы 
антиоксидантной защиты. Длительное и постоянное 
воздействие свободных радикалов активирует програм-
мированную клеточную гибель с увеличением в плазме 
количества фрагментов митохондрий, которые явля-
ются индукторами системного воспалительного отве-
та [24, 25]. Повреждение клеток усиливает экспрессию 
провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8, что сопровождается усугублением ИР вследствие 
снижения активности тирокиназы инсулинового рецеп-
тора и торможения экспрессии глюкозного транспортера 
типа 4 в мышечной и жировой ткани [26]. ОС при ОЖ 
тесно связан с митохондриальной дисфункцией, приво-
дящей к снижению энергетического запаса в КМЦ с по-
следующими их структурно-функциональными измене-
ниями [27]. 

Наличие ИР у пациентов с ОЖ также усугубляет по-
вреждение миокарда. В норме инсулин оказывает кардио-
протективное и антиапоптотическое действие: усиливает 
окисление глюкозы, особенно при ишемии; стимулирует 
активацию антиапоптотических протеинкиназ В, изме-
няет перфузию сердца путем активации эндотелиальной 
NO-синтазы. Инсулин оказывает регулирующий эффект 
на внутриклеточные Са2+-токи и метаболизм субстратов 
в миокарде. При нарушении любого из этих путей могут 
запускаться процессы липотоксического повреждения ми-
окарда и развития КМП. В качестве одного из механизмов 
ослабления инсулинового внутриклеточного сигнально-
го каскада рассматривается опосредованное церамидом 
увеличение в клетке протеинфосфатазы-2. Этот фермент 
инактивирует дефосфорилированием анти-апоптотиче-
ские протеинкиназы В, индуцируя апоптоз [28]. 

Существенный вклад в развитие кардиомиопатии 
при ОЖ вносит нарушение секреции гормонов жировой 
ткани — адипоцитокинов (адипонектин, лептин) и их 
дисбаланс. Являясь биологически активными медиа-
торами межтканевого взаимодействия, они оказывают 
разнонаправленное и чрезвычайно значимое влияние на 
метаболические процессы и системное воспаление. Так, 
при лептинорезистентности на фоне висцерального ОЖ 
активируется перекисное окисление свободных жирных 
кислот (СЖК) и образование церамидов, повышается 
продукция провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-
1), наблюдается гиперпродукция эндотелием активных 
форм кислорода, сопровождающаяся пролиферацией 
и миграцией гладкомышечных элементов сосудистой 
стенки, блокируется продукция противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-4), что стимулирует развитие липоток-

сических расстройств, результатом которых являются 
гипергликемия, гиперинсулинемия, ИР, дислипидемия, 
гипертрофия КМЦ, повышение АД, КМП, развитие вос-
палительного процесса в сосудистой стенке, ишемиза-
ция тканей [29]. Подобный лептину резистин-гормон вы-
свобождается из макрофагов, индуцирует гипертрофию 
in vitro через нарушение инсулинового внутриклеточно-
го сигнального каскада. Гиперпродукция резистина при 
висцеральном ОЖ усугубляет ИР, дислипидемию и кар-
диоваскулярный риск [30]. 

Адипонектин (А), продуцируемый висцеральной 
жировой тканью (ВЖТ), относится к протективным 
адипоцитокинам, однако данные проспективных иссле-
дований показали, что повышенный уровень А связан 
с увеличением риска смертности от всех причин и карди-
оваскулярной смертности у пациентов с ССЗ  [31]. Низкая 
концентрация циркулирующего оментина связана с уве-
личением множественности метаболических факторов 
риска, потенцирующих атерогенез [32]. Нарушения гор-
мональной функции жировой ткани при избытке висце-
рального жира играют важную роль в развитии ИР, ОС 
и эндотелиальной дисфункции [33].

Висцеральный жир сердца и кардиоваскулярный 
риск

Влияние ОЖ на сердечно-сосудистую систему (ССС) 
осуществляется не только через гуморальное звено го-
меостаза, но и  по ряду других причин. Избыточное на-
копление жира в брюшной и грудной полостях, высокое 
стояние диафрагмы затрудняют ее движение и уменьша-
ют дыхательные экскурсии всей грудной клетки. Сердце 
окружено жировым панцирем между листками перикар-
да, отмечается жировая инфильтрация кардиомиоцитов 
с развитием дистрофии миокарда, жир откладывается 
в соединительнотканных прослойках. 

В настоящее время выделяют три типа жировой тка-
ни сердца: эпикардиальный, перикардиальный и перива-
скулярный — локализированный непосредственно возле 
коронарных сосудов. 

Эпикардиальный жир (ЭЖ) локализуется между мио-
кардом и висцеральным слоем перикарда и составляет 
около 20% их общей массы. В норме ЭЖ оказывает за-
щитную буферную функцию, защищая миокард от высо-
кой концентрации СЖК, абсорбируя их. Напротив, при 
повышенной потребности миокарда в СЖК ЭЖ является 
локальным источником энергии за счет способности ак-
тивно их секретировать. Кроме того, ЭЖ — активный эн-
докринный орган, способный секретировать биологиче-
ски активные адипокины и провоспалительные факторы 
[34]. В силу анатомических особенностей ЭЖ способен 
оказывать местный эффект на коронарное русло путем 
секреции адипонектина и адреномедуллина непосред-
ственно в кровоток. При избыточном накоплении ЭЖ 
увеличивается толщина интима-медиа сонных артерий, 
возрастает индекс массы миокарда левого желудочка, 
повышается сосудистая жесткость. В ряде исследований 
доказана связь избытка ЭЖ с АГ, с краткосрочными и от-
даленными клиническими исходами у больных ИБС [35].
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Перикардиальный жир (ПЖ) — наружный слой 
жира, который покрывает около 80% поверхности серд-
ца, расположен между внешней частью висцерального 
перикарда и париетальным перикардом. ПЖ не имеет 
общего кровоснабжения с миокардом. ПЖ способствует 
повышенному выделению провоспалительных цитоки-
нов, что сопровождается активным развитием атеромы 
с кальцификацией. Установлен аритмогенный эффект 
избытка ПЖ, в частности его влияние на развитие фиб-
рилляции предсердий, а также легочной гипертензии. 
Механизмы взаимодействия ПЖ с развитием ССЗ до кон-
ца не изучены [36].

Периваскулярная жировая ткань (ПЖТ) является 
частью сосудистой стенки, способна регулировать вну-
трисосудистый гомеостаз, эндотелиальную функцию 
и гладкомышечный тонус. В физиологических условиях 
она проявляет вазодилататорный и ангиопротективный 
эффекты. Результаты Фрамингемского исследования 
свидетельствуют о том, что избыток ПЖТ при ОЖ яв-
ляется независимым фактором кардиоваскулярного ри-
ска [37]. На фоне ОЖ наблюдается увеличение секреции 
провоспалительных цитокинов в ПЖТ, что приводит 
к развитию эндотелиальной дисфункции и ремоделиро-
ванию сосудистой стенки  [38]. Патологические механиз-
мы прогрессирования кардиоваскулярной патологии при 
избытке ПЖТ включают также развитие ОС, активацию 
тканевой ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), паракринные и метаболические изменения [39].

Структурно-функциональные изменения миокарда 
при ОЖ

Патология сердечной мышцы на фоне ОЖ проявля-
ется в виде фибротических изменений в сочетании 
с активным апоптозом. Основные составные части ми-
окарда — это КМЦ, микроциркуляторное русло (МЦР) 
и экстрацеллюлярный матрикс (ЭМ). Основной функ-
цией КМЦ является сокращение, ЭМ формирует около-
сосудистый и межклеточный «каркас», поддерживает 
резистентность к нагрузкам, обусловливает интеграцию 
КМЦ с МЦР, осуществляет покрытие клеток фибрилляр-
ным коллагеном  [40]. 

Морфологическими исследованиями установлена ги-
перпродукция коллагена в периваскулярных областях, 
а также между миофибриллами у пациентов с диабети-
ческой кардиопатией на фоне ОЖ [41]. Гиперактивность 
фибротического процесса развивается на фоне диско-
ординации профибротических (ангиотензин II (АТ II), 
эндотелин I и др.) и антифибротических факторов (NO, 
простагландины и др.). Фиброз сопровождается усилен-
ным ростом сосудов как реакци ей тканей на углевод-
ный и липидный дисметаболизм, а также повышением 
 АД [42]. Следствием является повышенная ригидность 
миокарда, ведущая к развитию аномальной геометрии 
сердца и, в конечном итоге, к систолической дисфунк-
ции. Фибротический процесс, потенциально обрати-
мый при ранней и адекватной специфической терапии, 
в далеко зашедших стадиях приобретает необратимый 
характер и может служить предиктором неблагопри-

ятных кардиоваскулярных событий  [43, 44]. На ранних 
стадиях патологического процесса превалирует диа-
столическая дисфункция с электромеханической дезин-
теграцией в миокарде желудочков при сохраненной их 
насосной функции. Уже в этот период у больных име-
ются клинические проявления хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). По мере прогрессирования па-
тологического процесса нарастают нарушения механи-
ческой активности вентрикулярного миокарда с исходом 
в шарообразную трансформацию кардиальных полостей 
и уменьшением глобальной контрактильности левого 
желудочка (ЛЖ). На фоне превалирования сократитель-
ной дисфункции роль диастолического механизма ухо-
дит на второй план, а тяжесть ХСН определяется нарас-
тающим снижением фракции выброса (ФВ) ЛЖ [45].

Очевидно, что токсическое поражение сердца липида-
ми в сочетании с метаболическими, дисгормональными, 
гемодинамическими сдвигами на фоне ОЖ явля ется при-
чин ой морфофункциональных аномалий миокарда. При-
сущие ОЖ особенности гемодинамики (гиперволемия, 
нарастание ударного объема (УО), системная и легочная 
гипертензия, перегрузка камер сердца) сопровождаются 
процессом ремоделирования, часто концентрического, 
реже — эксцентрического в ассоциации с атриомегалией, 
гипертрофией правых отделов сердца с явлениями мио-
кардиальной дисфункции обоих желудочков. Гипертро-
фия левого желудочка (ГЛЖ) являетcя наиболее типич-
ным проявлением кардиоваскулярной патологии при ОЖ 
[46] с частотой возникновения 30% против 5,5% у лиц 
без ОЖ. Фрамингемское исследование показало стати-
стически значимую корреляцию между ИМТ, размерами 
полостей сердца и толщиной миокарда ЛЖ и определи-
ло ОЖ как один из важнейших факторов риска СН [47]. 
Логическим завершением патологического процесса яв-
ляется развитие диастолической СН, протекающей на 
фоне неизмененной контрактильной функции, которая, 
как правило, предшествует систолической у пациентов 
данной категории. 

Нейрогуморальные механизмы развития сердечной 
недостаточности при ОЖ

Понимание основных механизмов ремоделирования 
сердца при ОЖ может позволить изучить возможность 
защиты сердца от липотоксического поражения. Много-
численные метаболические нарушения, ИР, повышение 
АД, дислипидемия, ОС, системное воспаление, липо-
токсичность приводят к морфофункциональным изме-
нениям миокарда. При этом ВЖТ не только синтезиру-
ет большинство активных факторов, но и обеспечивает 
максимальное поступление специфических нейрогормо-
нов в кровоток [48]. 

В основе развития СН при ОЖ лежит избыточ-
ная активация РААС и симпатоадреналовой системы 
(САС), которые играют важную роль в развитии фибро-
за и апоптоза миокарда. Вазоактивные медиаторы этих 
систем повышают проницаемость эндотелия коронар-
ных артерий, потенцируя диффузию ростовых факторов 
к месту их действия, регулируют процессы апоптоза, 
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активируют митогены и факторы роста, участвующие 
в ремоделировании сердца, стимулируют продукцию 
цитокинов и других нейрогормонов (альдостерона, вазо-
прессина, эндотелина). Повышение на фоне ОЖ уровней 
АТ II и альдостерона приводит к ИР, снижению синтеза 
оксида азота в эндотелиальных клетках и АТФ в миокар-
де, увеличению выработки активных форм кислорода, 
усилению ОС  [49]. Гиперальдостеронизм лежит в осно-
ве механизмов атерогенеза, который реализуется за счет 
формирования дисфункции эндотелия, системного вос-
паления и гиперкоагуляции (стимуляция ингибитора 
активатора плазминогена (ИАП)), механизма прогресси-
рующего фиброза и формирования ригидной стенки ЛЖ 
[50]. Сочетание нарушенного кровоснабжения и процес-
сов фиброза матрикса миокарда может служить основой 
для развития патологического ремоделирования сердца 
с исходом в ХСН. 

Гиперсимпатикотония определяется у большинства 
больных с выраженным ОЖ. Кардиотропный эффект 
жировой ткани осуществляется за счет ее паракринной 
и эндокринной активности. Максимальный гумораль-
ный эффект наблюдается у ВЖТ и особенно при анато-
мической близости висцеральных жировых отложений 
к сердцу [51].

Эпикардиальное ОЖ является одним из признанных 
пусковых механизмов миокардиальной дисфункции 
вследствие непосредственного взаимодействия ткани 
миокарда и эпикарда, имеющих общее коронарное кро-
воснабжение. Увеличение количества ЭЖ ассоцииро-
вано с развитием ГЛЖ и его фиброзом, доклиническим 
снижением диастолической и систолической функции 
ЛЖ, увеличением размеров, фиброзом и электрофизио-
логическим ремоделированием ЛП, возникновением 
и тяжестью фибрилляции предсердий (ФП), параметра-
ми артериальной жесткости [52].

Роль ИР в ухудшении миокардиальной сократимости 
реализуется путем снижения утилизации СЖК в мио-
карде, увеличения потребления кислорода КМЦ за счет 
окислительного фосфорилирования, увеличения про-
изводства церамида, образования активных форм кис-
лорода, изменений в ретикулярных кальциевых депо 
и митохондриальной дисфункции, что повышает вос-
приимчивость миокарда к перегрузке давлением. Ги-
перинсулинемия активирует образование АТ II, являю-
щегося фактором роста КМЦ, и приводит к клеточной 
пролиферации, гипертрофии, апоптозу, фиброзу и дис-
функции миокарда. [53]. Активизация РААС на ранних 
стадиях СН, вызывает перегрузку объемом и приводит 
к дальнейшему повреждению миокарда. ИР и стимуля-
ция РААС активируют симпатическую нервную систему 
(СНС), что вызывает прогрессирующую потерю КМЦ 
и дальнейшую дисфункцию миокарда [54].

Гемодинамические механизмы сердечной 
недостаточности при ОЖ

Морфологические и функциональные изменения 
ЛЖ вследствие гемодинамических сдвигов как прави-
ло ассоциированы с продолжительностью (более 15 лет) 

и степенью ОЖ [55, 56]. Сердечный выброс (СВ) и УО 
при этом значительно увеличены и коррелируют с весом 
больных при отсутствии у них СД, АГ и заболеваний 
сердца. При прогрессировании ОЖ ЧСС в покое растет 
вследствие увеличения активности СНС. Постепенно 
увеличивается объем циркулирующей крови (ОЦК), пе-
риферическое сопротивление сосудов снижается, приво-
дя к развитию ХСН. Избыток ЖТ с ее дополнительной 
сосудистой сетью усугубляет гемодинамическую на-
грузку на ЛЖ.

С усугублением ОЖ могут изменяться показатели 
внутрисердечной гемодинамики: нарастают конечно-ди-
астолическое давление в правом желудочке, среднее дав-
ление в легочной артерии, давление заклинивания в ле-
гочных капиллярах и конечно-диастолическое давление 
в ЛЖ. Эти изменения вызывают расширение полостей 
сердца, в частности полости ЛЖ, что ведет к увеличению 
напряжения его стенок, развитию концентрического ре-
моделирования ЛЖ, концентрической и эксцентрической 
гипертрофии. Большинство пациентов с ОЖ длительное 
время имеют сохраненную систолическую функцию 
ЛЖ. Развитие диастолической дисфункции ЛЖ при ОЖ 
связано с повышением его жесткости вследствие диско-
ординации синтеза коллагена во внеклеточном матриксе 
миокарда и его накоплением за счет снижения активно-
сти матриксных металлопротеиназ (ММП) и повышения 
тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 
ТИМПП [52]. Перегрузка правого желудочка при ОЖ 
развивается за счет изменений ЛЖ или развития СОАС, 
синдрома гиповентиляции, легочной АГ [57]. 

Клиническая картина CН при ОЖ
Клиническая интерпретация симптомов, характер-

ных для СН, нередко затруднена у пациентов с ОЖ, соз-
давая предпосылки для гипердиагностики. Наиболее 
частым симптомом при ОЖ является одышка, которая 
ошибочно может быть принята за проявление ХСН в от-
сутствие нарушения функции сердца. Одышка у таких 
больных, как правило, связана с детренированностью, 
низкой эффективностью процессов вентиляции, крово-
обращения и тканевого дыхания вследствие увеличенно-
го ОЦК и клеточной массы [58]. Классическими симпто-
мами СН являются одышка, слабость и отеки нижних ко-
нечностей. В случае присоединения правожелудочковой 
СН отмечаются увеличение печени и набухание вен шеи. 
Отеки часто развиваются вследствие лимфовенозной не-
достаточности, а не нарушения насосной функции серд-
ца. Гепатомегалия — признак неалкогольной жировой 
болезни печени, а набухание вен шеи наблюдается при 
СОАС [59]. В то же время такие часто встречающиеся 
при ОЖ симптомы, как пароксизмальная ночная одыш-
ка, ортопноэ, хрипы в легких, снижение толерантности 
к физической нагрузке и отечность нижних конечностей 
являются закономерным итогом структурных и функ-
циональных изменений сердца с его ремоделированием. 
Специфичны также симптомы снижения функциональ-
ной активности пациентов, уменьшение толерантности 
к физической нагрузке, лабильная гемодинамика [60]. 
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Это связано с микрососудистой эндотелиальной дис-
функцией из-за значительного снижения капиллярной 
плотности в измененных тканях при ОЖ. 

Для пациентов с ОЖ специфично развитие тахи-
аритмий разного характера, что ухудшает прогноз и вы-
зывает прогрессирование ХСН [61]. Наиболее часто при 
ОЖ развивается ФП [62]. Показано, что среди пациентов 
с неклапанной персистирующей ФП, которым был вос-
становлен синусовый ритм путем проведения электри-
ческой кардиоверсии (ЭКВ), ОЖ было диагностировано 
у 61% больных, а самый высокий процент наличия ФП 
выявлялся при І и II степенях ОЖ  [63]. При эффективном 
снижении ИМТ и успешном управлении ассоциирован-
ными факторами риска отмечалось снижение частоты 
ФП или выраженности ее симптомов и, что более важно, 
благоприятные сдвиги в структуре миокарда с развити-
ем обратного ремоделирования [64]. Нарушения сердеч-
ного ритма чаще возникают при ассоциации ОЖ с АГ, 
 ремоделированием миокарда, наличием ИБС, дислипи-
демией  [65]. Инфильтрация жировыми клетками прово-
дящих структур сердца сопровождается нарушениями 
проводимости; увеличение внутриклеточного содержа-
ния жиров приводит к ухудшению реполяризации из-за 
блокады калиевых каналов, развитию желудочковой та-
хикардии и внезапной сердечной смерти [66].

Особенности диагностики CН при ОЖ
Сложность постановки диагноза диастолической 

СН при ОЖ ввиду отсутствия четких диагностических 
критериев ранней диагностики липотоксической КМП 
препятствует своевременности превентивных меропри-
ятий, адекватного лечения и объясняет высокий интерес 
к разработке лабораторно-инструментальных признаков 
дифференциальной диагностики этой патологии [45]. 
Обнаружено, что диастолическая дисфункция является 
независимым прогностическим фактором СН [67].

Для оценки клинического статуса при СН в отечест-
венной медицине широко используется шкала ШOКС 
(шкала оценки клинического состояния) [68], отлича-
ющаяся простотой использования и отсутствием не-
обходимости применения инструментальных методов 
исследования. Однако ШОКС рассчитана на пациентов 
с систолической СН, и ее эффективность при оценке диа-
столической СН у больных ОЖ не изучена. 

Различные степени тяжести ОЖ характеризуются 
широким спектром морфофункциональных изменений, 
выявляемых с помощью ЭхоКГ. К ним относятся: диля-
тация ЛЖ, разные типы ГЛЖ, систолодиастолическая 
дисфункция обоих желудочков с наиболее выраженны-
ми нарушениями показателей при морбидном статусе. 
Высокоспецифичными показателями в оценке систоли-
ческой функции ЛЖ при ОЖ являются фракция укоро-
чения и ФВ ЛЖ [69]. Установлено, что у пациентов с ОЖ 
систолическая функция ЛЖ долгое время остается нор-
мальной или незначительно сниженной  [70], а иногда СВ 
даже увеличен по сравнению с пациентами с нормальной 
массой тела. Кроме того, у данных пациентов часто опре-
деляется нормальная ФВ ЛЖ [71] и гипердинамическая 

реакция сердца с увеличением ФВ более 80% вследствие 
раннего ремоделирования ЛЖ при ОЖ и рефлекторного 
увеличения экскурсии эндокарда, окруженного гипер-
трофированным слоем миокарда. 

Совершенствование методов функциональной диаг-
ностики позволило проводить измерение скорости си-
столического изгнания крови из ЛЖ  [72]. Показано 
снижение сократимости миокарда у пациентов с началь-
ными стадиями ОЖ даже при нормальной ФВ. Выра-
женная систолическая дисфункция при ОЖ развивается 
нечасто и, как правило, связана с коморбидными состоя-
ниями [73]. Количественная ультразвуковая методика 
(Speckle-tracking ЭхоКГ) выявила у больных ОЖ значи-
тельно более низкую систолическую циркулярную де-
формацию ЛЖ, измененную систолическую и продоль-
ную деформацию, что может быть связано с неравно-
мерным формированием ригидного миокарда и фиброза 
сердца [74, 75].

Эхокардиографическая толщина эпикардиального 
жира может быть использована для оценки риска разви-
тия миокардиальной дисфункции и будущего ремодели-
рования сердца, а также риска развития ФП [76]. 

Липоматозная гипертрофия межпредсердной пере-
городки ассоциирована с выраженностью эпикардиаль-
ного жира, фиброзом передней стенки левого желудочка 
при морфологическом и гистологическом исследовании, 
а также с уровнем общего холестерина (ХС), ТГ и липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП). Учитывая выяв-
ленные взаимосвязи, можно рекомендовать данный по-
казатель к использованию в оценке кардиоваскулярного 
риска при проведении ЭхоКГ [77].

У больных с экстремальной степенью ОЖ (ИМТ бо-
лее 50 кг/м2) возможности визуализации ультразвуковой 
картины резко ограничены. Поэтому для диагностики 
диастолической СН при ОЖ наиболее приемлемым ла-
бораторным биомаркером является натрийуретический 
пептид B-типа (BNP), линейно коррелирующий с диа-
столическим давлением ЛЖ и диастолическим напряже-
нием стенки ЛЖ при СН с сохраненной ФВ [78].

Первоначальная оценка комплекса антропометриче-
ских индексов — ИМТ, ОТ, отношение ОТ/ОБ, оценка 
выраженности жировой ткани измерением толщины жи-
ровой складки, определением процентного содержания 
жировой и безжировой массы с помощью биоимпедан-
сометрии или абсорбциометрии, ультразвуковое и ком-
пьютерное исследование для определения количества 
висцерального жира, безусловно, крайне актуальны для 
определения степени кардиоваскулярного риска у лиц 
с повышенным ИМТ при начальных проявлениях «мета-
болически нездорового» фенотипа ОЖ [79, 80].

Ранняя диагностика ХСН при ОЖ на современном 
этапе включает исследование уровня сывороточных 
маркеров обмена коллагена, таких как маркеры фибрози-
рования — С-концевой пропептид проколлагена I типа 
(PICP), N-концевой пропептид проколлагена III типа 
(PIIINP) и деградации коллагена — С-терминальный те-
лопептид коллагена I типа, маркеры активности фибро-
бластов — трансформирующий фактор роста β1 и марке-
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ры угнетения деградации коллагена (ТИМПП) [81]. Было 
показано, что повышенный уровень PIIINP можно счи-
тать предиктором сердечной смертности или повторной 
госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН. Учиты-
вая, что прогрессирование ХСН при ОЖ значительно 
ухудшает прогноз, PIIINP может быть рекомендован 
в качестве маркера процесса ремоделирования миокарда 
и развития ХСН [82, 83]. 

Подводя итог, стоит отметить, что ОЖ в силу широ-
чайшей распространенности и неумолимого прогресси-
рования является чрезвычайно важным независимым 
этиологическим фактором развития множества ассоции-
рованных состояний, в том числе сердечно-сосудистых. 
ОЖ вызывает не только широкий спектр  морфофункцио-
нальных и гемодинамических изменений в сердечно-со-
судистой системе, но и демонстрирует вовлечение ней-
рогуморальных, воспалительных механизмов, способ-
ствуя прямому липотоксическому поражению миокарда, 
усугубляющему структурные и функциональные нару-
шения в сердце. Безусловно, решение вопросов раннего 
выявления и диагностики этих нарушений име ет перво-
степенное значение при разработке тактики терапевти-
ческого воздействия и оценке эффективности лечения.

Лечение липотоксической кардиомиопатии
Лечение кардиальной патологии при ОЖ — большая 

проблема современной медицины. Влияние на миокард 
оказывает не столько избыточная масса тела или ОЖ, 
сколько количество ВЖТ в организме. Поэтому совре-
менные установки терапии сводятся к нормализации 
массы тела различными методами и коррекции состава 
тела. Рассмотрим основные пути терапии.

Диета и физические упражнения. Для снижения 
массы тела рекомендуется гипокалорийная диета (де-
фицит 500–700 ккал от физиологической потребности 
с учетом массы тела, возраста и пола), сбалансирован-
ная по пищевым ингредиентам. Соблюдение диеты со 
сниженным содержанием углеводов и жиров дает су-
щественный эффект и показано для улучшения соот-
ношения между жировой и мышечной массой. Однако 
слишком быстрое и значительное снижение массы тела 
может быть неэффективным для коррекции поражения 
миокарда, так как при этом теряется в основном мышеч-
ная ткань, что усугубляет нарушение метаболических 
процессов в миокарде и ухудшает прогноз пациента [77], 
поэтому рекомендуется медленное снижение массы тела, 
без резких колебаний. Предпочтение отдается средизем-
номорской диете, богатой полиненасыщенными ЖК, 
и диете с повышенным содержанием белка, холина и бе-
таина [84, 85]. Коррекция дефицита витамина D также 
оказывает положительное влияние при снижении массы 
тела и улучшении метаболических показателей [86]. 

Увеличение содержания клетчатки (псиллиум) в пище 
также способствует плавному снижению массы тела 
и может стать удобной альтернативой другим серьезным 
модификациям рациона при высоком ИМТ. Достаточное 
потребление пищевых волокон оказывает протективное 
действие, снижая интенсивность факторов риска кардио-

васкулярной патологии при ОЖ за счет ингибирования 
всасывания холестерина, глюкозы и реабсорбции солей 
желчных кислот в кишечнике. Кроме того, за счет уве-
личившегося объема кишечника усиливается чувство 
насыщения и снижается аппетит  [87]. Регулярный дли-
тельный (в течение 12 недель) прием препаратов или 
пищевых добавок, содержащих псиллиум, демонстри-
рует значимое снижение веса, ИМТ, окружности талии 
и бедер, уровня инсулина крови натощак и индекса ин-
сулинорезистентности у пациентов с избыточным весом 
и ОЖ [88]. 

Параметры физических упражнений, их частота, ин-
тенсивность, тип, продолжительность, число повторе-
ний должны подбираться индивидуально для каждого 
пациента в зависимости от пола, возраста, сопутствую-
щей патологии, распределения жировой ткани в организ-
ме, имеющейся мышечной массы. Всем пациентам с ОЖ 
показаны регулярные аэробные физические упражнения 
продолжительностью не менее 150 мин  в неделю  [89]. 
Сочетание диеты с физической нагрузкой дает макси-
мальный эффект, так как ведет к уменьшению жиро-
вой ткани в организме и увеличению мышечной массы, 
улучшению состава тела [90].

Нормализация микробиоты кишечника. Основная 
часть микробиоты у человека сосредоточена в кишечни-
ке, она в значительной мере влияет на все метаболиче-
ские процессы [91]. Установлено, что висцеральное ОЖ 
характеризуется повышенным уровнем микроорганиз-
мов семейств Serratia и Prevotella и сниженным содер-
жанием бактерий Oscillospira в кишечнике. Нормализа-
ция микрофлоры донорскими бактериями в комплексе 
с поддержкой пребиотиками приводит к существенной 
динамике снижения массы тела, а также улучшению ме-
таболизма глюкозы и жиров [92].

Снижение массы тела фармакологическими пре-
паратами. Для коррекции ОЖ возможно применение 
целого ряда фармакологических препаратов. Назначе-
ние таких лекарственных средств показано при ИМТ 
более 30 кг/м2, а при наличии сопутствующих факторов 
(АГ, дислипидемия, СД  2-го типа, СОАС) — уже при 
ИМТ более 27 кг/м2. К таким препаратам в Российской 
Федерации относят сибутрамин, орлистат, лираглутид. 

Сибутрамин — препарат центрального действия, 
 он ингибирует обратный захват нейромедиаторов (се-
ротонина, норадреналина и допамина), оказывает ано-
рексигенное действие, уменьшает аппетит и усиливает 
чувство насыщения. У пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией он увеличивает риск возникновения ИМ 
и нефатального инсульта [93]. В связи с этим данный 
препарат нужно исключить из методов лечения липоток-
сич еской кардиомиопатии. 

Орлистат — ингибитор панкреатической липазы, 
снижает абсорбцию жиров в кишечнике, приводит к по-
тере 10% массы тела за год, является эффективным сред-
ством для лечения ОЖ, особенно у пожилых пациентов, 
при наличии саркопенического ОЖ [94]. Отрицательно-
го влияния орлистата на ССС не выявлено, отмечается 
улучшение кардиометаболических параметров на фоне 
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лечения данным препаратом. К побочным эффектам сле-
дует отнести метеоризм, диарею, стеаторею, боли или 
дискомфорт в животе. 

Лираглутид — аналог человеческого глюкагонопо-
добного пептида-1, является физиологическим регулято-
ром аппетита и потребления пищи. Обеспечивает эффек-
тивное и устойчивое снижению массы тела, улучшает 
метаболические процессы в сердечной мышце, способ-
ствует снижению тяжести СОАС, значительному сниже-
нию риска развития СД 2-го типа, отличается благопри-
ятным профилем безопасности и переносимости. Учи-
тывая снижение ССР, положительные метаболические 
сдвиги, препарат может быть использован для лечения 
липотоксической КМП [95].

Кроме вышеперечисленных, за рубежом использует-
ся ряд других препаратов, имеющих центральный меха-
низм действия: лоркасерин, фентермин/топирамат и нал-
трексон/бупропион. 

Лоркасерин блокирует серотониновые С2-рецепторы, 
влияет на пищевое поведение, снижает аппетит, положи-
тельно влияет на углеводный обмен, уменьшает риск 
мик рососудистых осложнений у пациентов с избыточ-
ной массой тела или ОЖ [96]. 

Комбинация фентермин/топирамат также способ-
ствует снижению массы тела и улучшает течение СД. 
Однако данные о влиянии на ССС противоречивы: опи-
сывается снижение риска сердечно-сосудистых событий 
у обследованных пациентов и в то же время увеличение 
частоты сердечных сокращений на фоне приема этих 
препаратов [97]. 

Налтрексон/бупропион — антагонист  опиоидных ре-
цепторов; способствует снижению массы тела. Результа-
ты отсроченных данных о влиянии на ССС не изучены 
[98]. Все проведенные клинические исследования новых 
препаратов краткосрочны (менее  одного года).

Бариатрическая хирургия (БХ). Хирургическое 
лечение ОЖ в настоящее время является наиболее эф-
фективным и экономически целесообразным методом 
у пациентов с морбидным ОЖ [99]. Данная методика 
является крайней мерой и применяется в тех случа-
ях, когда все остальные методы не дали существен-
ного эффекта. Основны е показания  к хирургической 
коррекции:  ИМТ более 40 кг/м2; ИМТ 35–40 кг/м2 
с наличием коморбидных состояний [100]. Большое зна-
чение отводится как предоперационной, так и постопе-
рационной психологической поддержке пациента, так 
как хирург должен быть уверен, что больной достаточно 
мотивирован на коррекцию ОЖ и будет следовать всем 
рекомендациям врачей. 

Существует несколько методик БХ: шунтирование 
желудка, регулируемое бандажирование желудка, ру-
кавная гастропластика, билиопанкреатическое шун-
тирование. Все эти операции могут быть выполнены 
лапароскопически, а значит, не ведут к существенной 
травматизации пациента. Оперативное лечение приво-
дит не только к существенному снижению массы тела 
пациента, но и в значительной мере корригирует мета-
болические отклонения, такие как течение СД, уровень 

ТГ, поэтому все чаще используется термин «метаболи-
ческая хирургия». Уменьшение массы тела и коррек-
ция его состава, достигнутые в результате хирургиче-
ского лечения, улучша ют метаболизм кардиомиоцитов 
и функцию миокарда более значимо, чем коррекция об-
раза жизни [101].

Применение кардиопротекторов. Для коррек-
ции метаболических нарушений на клеточном уровне 
и улучшения функций миокарда возможно использова-
ние препаратов с цитопротективным действием (мель-
доний, триметазидин). Однако значимых клинических 
исследований с доказательной базой их эффективности 
при КМП при ОЖ проведено не было [102, 103]. 

Таким образом, основными методами лечения липо-
токсической кардиомиопатии с доказанным кардиопро-
тективным эффектом являются: снижение массы тела 
с помощью диеты, физических нагрузок и фармакологи-
ческих препаратов (орлистат и лираглутид), нормализа-
ция микробиоты кишечника, хирургическая коррекция 
ожирения.

Профилактика липотоксической кардиомиопатии
Предотвращение формирования поражения миокарда 

при ожирении должно проводиться с молодого возраста, 
так как уже в детстве формируются изменения миокар-
да, характерные для липотоксической кардиомиопатии 
взрослых [74]. Профилактика осуществляется теми же 
способами, что и лечение уже сформированной КМП. 

Заключение
Анализ литературы, посвященной проблеме пораже-

ния сердца при ОЖ, демонстрирует необычайно слож-
ный, многофакторный и далеко не полностью изученный 
механизм кардиальной патологии, возникающей на фоне 
ОЖ, которое в настоящее время является признанной не-
инфекционной эпидемией. 

Прогностическая сущность развития кардиомиопа-
тии определяется не столько накоплением избытка жира 
в организме, сколько локализацией ЖТ, которая в опре-
деленных условиях обладает высокой гормональной 
и метаболической активностью, запуская цепь патологи-
ческих механизмов. Последние реализуются в развитии 
специфического поражения миокарда — липотоксиче-
ской КМП, приводящей к структурной перестройке мио-
карда и, как следствие, к миокардиальной дисфункции, 
особенно на фоне присущих ОЖ АГ и атеросклероза.

Наиболее частым проявлением нарушения функции 
миокарда является СН, нередко сочетающаяся с нару-
шениями сердечного ритма, проводимости, высоким ри-
ском внезапной сердечной смерти.

В то же время диагностика СН, особенно диастоли-
ческой, которая является предиктором систолической, 
у больных данной категории существенно затруднена 
в силу неспецифичности и трудности интерпретации 
основных симптомов, а также технических сложностей, 
возникающих при инструментальном обследовании па-
циентов с ОЖ. Это требует дополнительных исследова-
ний в  данной области.
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Далека от разрешения и проблема лечения миокарди-
альной патологии на фоне ОЖ, мало освещены аспекты 
профилактики.

В связи с этим в настоящее время весьма перспектив-
ным остается изучение прогностически значимых фак-
торов и особенностей кардиальной патологии, развиваю-
щейся на фоне висцерального ОЖ. Также актуальным яв-
ляется поиск новых диагностических подходов к оценке 
миокардиальной дисфункции и методов ее коррекции. 
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ НЕИНВАЗИВНОЙ ДИАГНОСТИКИ И 
ПРОФИЛАКТИКИ МЕЛАНОМЫ
1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», Владивосток, Россия
3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава 
России, Москва, Россия
4ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия
5ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», 
Саранск, Россия

Обоснование. В данной статье рассматриваются современные неинвазивные методы диагностики меланомы и е е 
профилактики. Применение современных неинвазивных диагностических манипуляций значительно улучшает точ-
ность клинической диагностики, что способствует раннему выявлению злокачественных опухолей кожи и снижает 
необходимость  неоправданных хирургических вмешательств . Основное внимание уделено передовым технологиям, 
которые позволяют обнаруживать заболевание на ранних стадиях, что существенно повышает шансы на успешное 
лечение и снижает риск смертности. Цель работы заключается в анализе и оценке эффективности современных 
неинвазивных методов диагностики меланомы и профилактических мер, направленных на снижение частоты позд-
ней диагностики и повышения осведомленности населения о рисках заболевания. Материал и методы. В статье 
анализируются методы дерматоскопии, конфокальной микроскопии, оптической когерентной томографии и другие 
инновационные техники, такие , например, как количественная инфракрасная термография. Результаты  исследова-
ния показывают, что применение неинвазивных методов диагностики значительно повышает точность выявления 
меланомы на ранних стадиях, что способствует снижению смертности и уменьшению числа неоправданных хирур-
гических вмешательств. Заключение. Поздняя диагностика меланомы часто приводит к диагностическим ошиб-
кам у специалистов различных направлений и к неэффективности проводимой терапии. Профилактические меры, 
включая методы первичной и вторичной профилактики, являются важным аспектом снижения риска возникновения 
меланомы и повышения осведомленности населения о возможных мерах защиты.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  меланома; диагностика; профилактика; неинвазивные методы; клиническая практика; 
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MODERN METHODS OF NON-INVASIVE DIAGNOSIS AND PREVENTION OF MELANOMA
1Urals State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Ekaterinburg, Russian Federation
2Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation
3A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of Russia, Moscow, 
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Justifi cation. This article discusses modern non-invasive methods for diagnosing melanoma and its prevention. The use of 
contemporary non-invasive diagnostic techniques signifi cantly improves the accuracy of clinical diagnosis, which facilitates 
the early detection of malignant skin tumors and reduces the need for unnecessary surgical interventions. The focus is on 
advanced technologies that allow for the detection of the disease at early stages, which substantially increases the chances 
of successful treatment and decreases the risk of mortality. Objective. The aim of this work is to analyze and evaluate the 
eff ectiveness of modern non-invasive methods for diagnosing melanoma and preventive measures aimed at reducing the 
frequency of late diagnoses and increasing public awareness of the risks of the disease. Material  and methods. The article 
analyzes methods such as dermatoscopy, confocal microscopy, optical coherence tomography, and other innovative techniques 
like quantitative infrared thermography. The results of the study show that the application of non-invasive diagnostic methods 
signifi cantly enhances the accuracy of melanoma detection at early stages, contributing to a reduction in mortality and a 
decrease in unnecessary surgical interventions. Conclusion. Late diagnosis of melanoma often leads to diagnostic errors 
by specialists in various fi elds and to the ineff ectiveness of the therapy provided. Preventive measures, including primary 
and secondary prevention methods, are crucial aspects of reducing the risk of melanoma occurrence and increasing public 
awareness of possible protective measures. 
K e y w o r d s :  melanoma; diagnosis; prevention; non-invasive methods; clinical practice; dermatoscopy; confocal micro-

scopy; global health.
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Меланома кожи (МК) — одно из наиболее агрессив-
ных злокачественных заболеваний, отличающееся стре-
мительным развитием, большим риском метастазирова-
ния и высокой смертностью. По данным исследования [1], 
МК составляет 1,7% всех онкологических заболеваний 
и имеет высокий индекс летальности — около 70% среди 
онкологических заболеваний кожи (рис. 1). 

По прогнозам американских дерматоонкологов [2], 
к 2040 г. МК займет лидирующую позицию среди муж-
чин и четвертое место среди женщин в списке распро-
страненности онкологических заболеваний, уступая 
только раку молочной железы, легкого и эндометрия.

Раннее выявление МК значительно увеличивает ве-
роятность полного излечения. Примерно у 70–80% па-
циентов заболевание диагностируется на начальной ста-
дии [3]. Именно в данных случаях хирургическое удале-
ние первоначальной опухоли может привести к полной 
ремиссии. Однако, если МК диагностируется на поздней 
стадии [3, 4], возрастает риск метастазирования как в ре-
гионарные лимфатические узлы, так и в другие органы 
(легкие, печень, костная ткань, головной мозг).

Трудности в лечении распространенной МК обуслов-
лены ее способностью ускользать от надзора иммунной 
системы [5], а также высокой степенью мутаций, делаю-
щих клетки крайне устойчивыми к стандартным мето-
дам терапии.
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Рис. 1. Структура онкологической заболеваемости населения России (оба пола) [1]
Fig. 1. Structure of oncological morbidity in the population of Russia (both sexes) [1]

В данной статье будут рассмотрены современные ме-
тоды диагностики и профилактики МК, так как именно 
ранняя диагностика позволяет выбрать оптимальный 
вариант лечения, который приведет к полной ремиссии.

Этиология и патогенез меланомы
Меланома кожи (злокачественная меланома, мелано-

карцинома, меланобластома, меланоцитома, невокарци-
нома) представляет собой одну из самых агрессивных 
опухолей нейроэктодермального происхождения, разви-
вающ уюся из меланоцитов — клеток, производящих ме-
ланин. В клетках меланомы кожи часто обнаруживается 
повышенное содержание меланина, хотя встречаются 
и беспигментные формы [5].

Заболевание чаще всего диагностируется у людей 
в возрасте от 30 до 50 лет, преимущественно у жен-
щин [6]. Но с возрастом распространенность меланомы 
среди мужского и женского пола выравнивается, указы-
вая на то, что данное заболевание может поражать все 
возрастные группы. 

Этиология МК до конца не выяснена [7]. Однако од-
ним из наиболее значимых факторов риска для споради-
ческих, то есть не наследственных, случаев меланомы 
является воздействие на кожу ультрафиолетового излу-
чения (УФ-излучение) типа B (длина волны 290–320 нм) 
и типа A (длина волны 320–400 нм). Чувствительность 
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кожи к УФ-излучению варьирует среди населения и раз-
деляется на шесть ф ототипов. Люди с первым и вторым 
типами кожи наиболее подвержены солнечным ожогам 
и, соответственно, риску развития меланомы, в то время 
как у обладателей пятого и шестого типов этот риск зна-
чительно ниже (табл. 1). 

Другие факторы, повышающие риск меланомы, вклю-
чают наличие более 10 диспластических невусов или бо-
лее 100 обычных приобретенных невусов, рыжий цвет 
волос (часто ассоциируемый с первым фототипом кожи), 
а также интенсивное и периодическое воздействие УФ-
излучения [7]. Эпидемиологические исследования под-
тверждают [7, 8], что наибольший риск развития мелано-
мы связан с интенсивным эпизодическим воздействием 
УФ-излучения и наличием солнечных ожогов в раннем 
возрасте. Исследования механизмов канцерогенеза при 
МК, проведенные как in vitro, так и in vivo, подтвержда-
ют роль УФ-излучения, особенно типа B, в стимуляции 
роста меланомы. УФ-излучение способно вызывать му-
тации в ключевых генах, участвующих в канцерогенезе, 
включая те, что способствуют нарушению функции бел-
ка-супрессора опухолей p16INK4A, что в свою очередь 
ускоряет прогрессирование меланомы [8].

Кроме того, УФ-излучение изменяет экспрессию мо-
лекул E- и P-кадгерина как на здоровых, так и на зло-
качественных меланоцитах, усиливая активность пути 
B-катенина, что способствует развитию злокачественно-
го фенотипа [9]. Это также приводит к нарушению кле-
точной адгезии, облегчая отделение клеток меланомы 
от окружающих кератиноцитов и способствуя их инва-

зивному росту. Наличие одного крупного врожденного 
невуса (доброкачественного образования кожи — родин-
ки), занимающего более 5% поверхности тела, семей-
ный или личный анамнез меланомы, а также синдром 
диспластических невусов также значительно повышают 
риск развития МК [10].

Патологические состояния, такие как пигментная 
ксеродерма и врожденный или приобретенный иммуно-
дефицит, (например, после трансплантации органов или 
использования иммунносупрессоров), применение PUVA-
терапии в лечении псориаза и других хронических дер-
матозов также увеличивают риск развития меланомы [11]. 

Современные неинвазивные подходы к диагностике 
меланомы

В процессе диагностики меланомы основное внима-
ние уделяется анализу анамнеза и клинической симпто-
матики заболевания. В клинической практике широко 
применяется правило ABCD, которое разработал врач 
Р. Фридман [12]. Оно служит эффективным алгоритмом 
для пошагового осмотра невусов с подозрением на ма-
лигнизацию. Правило включает 5 ключевых признаков: 

• Asymmetry (асимметрия): одна половина невуса 
не совпадает по форме с другой.

• Border irregularity (неровность границ): границы 
невуса зазубренные, неровные или размытые.

• Color (цвет): различия в окраске разных участков 
невуса.

• Diameter (диаметр): диаметр невуса превышает 
6 мм.

Т аблица 1. Фототипы кожи по Т. Фитцпатрику 
Table 1. Skin phototypes by T. Fitzpatrick

 Фототип
Phototype

Название
Name

Цвет кожи и характеристики типа
Skin color and characteristics  

Чувствительность 
к ультрафиолету

Sensitivity to ultraviolet

Реакция
Reaction

I Кельтский
Celtic

Светлая кожа, часто с веснушками, 
рыжие или блондины, светлые глаза

Fair skin, often with freckles, 
red or blonde hair, light eyes

Очень высокая
Very high

Никогда не загорают, 
всегда обгорают

Never get a suntan, 
always burn  

II Европейский, нордический
European, Nordic

Светлая кожа, светло-русые иногда 
темно-русые волосы, светлые глаза

Fair skin, light blonde to sometimes 
dark blonde hair, light eyes

Очень высокая
Very high

Иногда загорают, легко 
обгорают

Sometimes get 
a suntan, burn easily

III Среднеевропейский
Central European  

Светлый или персиковый цвет кожи 
без веснушек, темно-русые или 
каштановые волосы, карие или 

светлые глаза
Light or peach-colored skin without 

freckles, dark blonde or chestnut hair, 
brown or light eyes

Высокая
High

Хорошо загорают, 
иногда обгорают
Get a suntan well, 
sometimes burn

IV Средиземноморский
Mediterranean

Смуглая кожа без веснушек, 
темные волосы, темные глаза

Dark skin without freckles, dark hair, 
dark eyes

Средняя
Average

Хорошо загорают, 
очень редко обгорают

Get suntan well and 
arely get sunburned.

V Индонезийский
Indonesian

Оливковый или коричневый цвет 
кожи, темные волосы, темные глаза
Olive skin without freckles, dark hair, 

dark eyes     

Слабая
Medium

Хорошо загорают, 
никогда не обгорают 
Get suntan well, burn 

very rarely

VI Африканский
African

Очень темный цвет кожи, черные 
волосы, темные глаза

Very dark skin, black hair, dark eyes

Минимальная
Minimal

Никогда не обгорают
Never burn
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 Тем не менее, несмотря на простоту использования 
данного симптомокомплекса, есть риск некорректной 
оценки, ошибочной интерпретации признаков и, как 
следствие, диагностической ошибки [14]. Для уточнения 
диагноза необходимы инструментальные методы диа-
гностики. 

К современным инструментальным неинвазивным 
диагностическим методам относят дерматоскопию, 
конфокальную лазерную сканирующую микроскопию, 
мультиспектральную цифровую дерматоскопию с ком-
пьютерным анализом, СИАскопию (спектрофотометри-
ческий внутрикожный анализ), оптическую когерентную 
томографию, ультразвуковое исследование [15]. При при-
менении данных методов диагностики можно обнаружить 
МК на ранних стадиях, что скажется на результатах лече-
ния и продолжительности жизни пациента.

Дерматоскопия представляет собой неинвазивный 
диагностический метод, который позволяет визуализи-
ровать внутрикожные морфологические структуры, на-
ходящиеся в эпидермисе и,  как правило, в сосочковом 
слое дермы [16]. Данный метод является основным для 
выявления признаков малигнизации кожных образова-
ний, таких как изменения в структуре образования, раз-
мере, пигментации, а также неравномерность окраски, 
модификации контуров, нарушение естественного узо-
ра кожи, шелушение, наличие воспалительного ареола, 
уплотнения, трещин и участков изъязвления. Данные 
характеристики позволяют получить исчерпывающее 
представление о новообразовании и оценить его измене-
ния со временем, что является важным аспектом в дина-
мическом наблюдении за состоянием пациента.

Кроме того, дерматоскопия является наиболее до-
ступным методом для широкого использования в дер-
матологии, что привело к ее включению в стандартное 
оснащение дерматологических кабинетов. Внедрение 
дерматоскопии не только в России, но и в других странах 
значительно улучшило диагностику МК на ранних ста-
диях. Благодаря высокой точности и простоте исполь-
зования дерматоскопии, удалось сократить количество 
необоснованных хирургических вмешательств для уда-
ления доброкачественных новообразований, таких как 
невусы. 

Применение конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии (КЛСМ) имеет особое значение для диффе-
ренциальной диагностики кожных новообразований [17]. 
КЛСМ предоставляет возможность получения изобра-
жений эпидермиса и поверхностных слоев дермы высо-
кого разрешения, сопоставимых по качеству с изображе-
ниями, полученными при помощи традиционной свето-
вой микроскопии. КЛСМ дает уникальную возможность 
детализированно изучать клеточную структуру различ-
ных слоев эпидермиса, волокна сосочкового слоя дермы, 
состояние дермальных капилляров и придатков кожи. 
Дополнительно КЛСМ позволяет исследовать морфоло-
гию разнообразных клеток, а также определять размер 
и форму как клеточных, так и субклеточных структур. 
Высокое содержание меланина в меланоцитарных оча-
гах делает пигментные новообразования, такие как не-

Таблица 2. Применение правила ABCDE для дифференци-
альной диагностики
Table 2. Application of the ABCDE rule for diff erential 
diagnosis

 A — Асимметрия образования
В — Неровные контуры образования
С — Неравномерность окраски 
образования
D — Диаметр более 1 см
E — Возвышение над уровнем кожи 
Диагноз: Доброкачественное 
пигментное образование – невус 
A — Asymmetry of the lesion  
B — Irregular borders of the lesion  
C — Uneven coloration of the lesion  
D — Diameter greater than 1 cm
E — Elevation above the skin level  
Diagnosis: Benign pigmented lesion – 
nevus

A — Асимметрия образования ˅
В — Неровные контуры образования
С — Неравномерность окраски 
образования ˅ 
D — Диаметр более 1 см 
E — Возвышение над уровнем кожи 
Диагноз: Диспластический невус 
(требует диспансерного наблюдения)
A — Asymmetry of the lesion ˅  
B — Irregular borders of the lesion  
C — Uneven coloration of the lesion ˅  
D — Diameter greater than 1 cm  
E — Elevation above the skin level  
Diagnosis: Dysplastic nevus (requires 
monitoring)
A — Асимметрия образования ˅ 
В — Неровные контуры образования ˅
С — Неравномерность окраски 
образования ˅
D — Диаметр более 1 см ˅
E — Возвышение над уровнем кожи 
Диагноз: Ранняя меланома кожи
A — Asymmetry of the lesion ˅  
B — Irregular borders of the lesion ˅  
C — Uneven coloration of the lesion ˅  
D — Diameter greater than 1 cm ˅  
E — Elevation above the skin level  
Diagnosis: Early melanoma of the skin
A — Асимметрия образования ˅
В — Неровные контуры образования ˅
С — Неравномерность окраски 
образования ˅
D — Диаметр более 1 см ˅
E — Возвышение над уровнем кожи ˅ 
Диагноз: Развивающаяся меланома 
кожи
A — Asymmetry of the lesion ˅  
B — Irregular borders of the lesion ˅  
C — Uneven coloration of the lesion ˅  
D — Diameter greater than 1 cm ˅  
E — Elevation above the skin level ˅  
Diagnosis: Developing melanoma 
of the skin

• Elevation and/or evolution (возвышение и/или изме-
нение): возвышение невуса над уровнем кожи или 
любые изменения, произошедшие за последние два 
месяца.

Современные исследования показывают, что мелано-
мы могут быть выявлены даже при размере от 3 до 6 мм, 
что делает этот диагностический инструмент еще более 
важным (табл. 2) [13].
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вусы и МК, идеальными объектами для диагностики 
с помощью КЛСМ в реальном времени. Данная техника 
микроскопии позволяет идентифицировать злокаче-
ственные изменения, что ведет к раннему обнаружению 
и лечению МК.

Современные достижения в сфере компьютерной об-
работки изображений значительно ускорили процесс ин-
теграции устройств цифровой дерматоскопии в повсед-
невную клиническую практику. Создание электронных 
архивов с дерматоскопическими изображениями предо-
ставляет уникальную возможность для проведения де-
тального сравнительного анализа данных при каждом 
повторном осмотре пациента [18]. Такой подход облег-
чает мониторинг изменений в характеристиках кожных 
новообразований.

Наблюдения показывают, что, в отличие от невусов, 
которые как правило остаются стабильными, меланомы 
демонстрируют тенденцию к изменениям со временем 
[19]. Данная закономерность подчеркивает важность ре-

гулярного дерматоскопического контроля, особенно для 
пациентов с высоким риском, включая тех, кто имеет 
множество атипичных невусов (табл. 3). 

В метаанализе, проведенном G. Salerni и коллегами 
[20], были изучены результаты использования цифро-
вой дерматоскопии для мониторинга более чем 52  тыс. 
меланоцитарных новообразований. Исследование вы-
явило 383 случая меланомы, при этом значительное 
большинство — 54,6% — составили меланомы in situ 
(«на месте»). Важно, что ни одна из инвазивных меланом 
не превышала 1 мм по толщине, что указывает на раннее 
выявление. 

Для уменьшения субъективности, связанной с опытом 
врача в дерматоскопии, был разработан спектрофотоме-
трический внутрикожный анализ, известный как СИАско-
пия (SIAscopy, Spectrophotometric intracutaneous analysis) 
[21]. Данная технология мультиспектральной неинвазив-
ной визуализации предназначена для анализа пигмента-
ции кожных новообразований и обнаружения меланомы. 

 Таблица 3. Факторы риска развития меланомы
Table 3. Risk factors for melanoma development

 Факторы риска развития 
меланомы, выявляемые 
при опросе
Risk factors for melanoma 
development identifi ed 
through survey

Меланома в анамнезе
Немеланомный рак кожи в анамнезе (базалиома, плоскоклеточный рак, грибовидный микоз)
Меланома у родственников
Возраст и пол — мужчины старше 50 лет
Новые, изменяющиеся невусы, или невусы, сопровождающиеся развитием симптомов
Удаление подозрительных родинок в анамнезе
Инсоляция (интенсивная эпизодическая инсоляция или хроническая постоянная инсоляция, наличие 
солнечных ожогов в детстве)
Искусственное ультрафиолетовое облучение
Хроническая иммуносупрессия (злокачественные опухоли, трансплантация органов)
Генетическая восприимчивость (пигментная ксеродермия, генетически ассоциированные случаи мелано-
мы и рака молочных желез и яичников, а также рака поджелудочной железы)
Personal history of melanoma
History of non-melanoma skin cancer (basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, mycosis fungoides)
Family history of melanoma
Age and sex — men over 50 years old
New or changing nevi, or nevi accompanied by the development of symptoms
History of removal of suspicious moles
Sun exposure (intense episodic sun exposure or chronic constant sun exposure, history of sunburns in 
childhood)
Artifi cial ultraviolet radiation
Chronic immunosuppression (malignant tumors, organ transplantation)
Genetic susceptibility (pigmented xeroderma, genetically associated cases of melanoma and breast and ovarian 
cancer, as well as pancreatic cancer)

Факторы риска развития 
меланомы, выявляемые 
при осмотре кожи
Risk factors for melanoma 
development identifi ed 
through skin examination

Множественные (более 100) простые невусы.
Атипичные невусы
Врожденные меланоцитарные невусы
Изменение невусов, выявленное при наблюдении
Пигментный фенотип
Признаки фотоповреждения кожи
Multiple (more than 100) simple nevi
Atypical nevi
Congenital melanocytic nevi
Changes in nevi observed over time
Pigmentary phenotype
Signs of photodamage to the skin

Факторы риска развития 
меланомы, выявляемые 
при дерматоскопии
Risk factors for melanoma 
development identifi ed 
through dermatoscopy

Комплексная дерматоскопическая модель в отдельном невусе
Большая вариабельность дерматоскопических моделей невусов у одного человека (например, черные 
невусы с глобулярной структурой + розовые невусы с гомогенной структурой + коричневые невусы с 
сетчато-глобулярной структурой)
Симптом «гадкого утенка» (один невус не похож на другие, расположенные по всему телу)
Comprehensive dermatoscopic pattern in an individual nevus
High variability of dermatoscopic patterns of nevi in one person (e.g., black nevi with globular structure + pink 
nevi with homogeneous structure + brown nevi with reticular-globular structure)
"Ugly duckling" sign (one nevus looks diff erent from others located throughout the body)
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Допустимо совместное применение СИАскопии и дерма-
тоскопии для получения более точных результатов. 

Исследования чувствительности и специфичности 
СИАскопии показали [7], что ее эффективность в иден-
тификации меланомы достигает 94%, однако специ-
фичность может быть ниже у врачей общей практики 
по сравнению с дерматологами, использующими дерма-
тоскопию. Но важно отметить, что СИАскопия может 
давать ложноотрицательные результаты при диагности-
ке меланоакантом. 

Одним из современных устройств для диагности-
ки меланом является устройство MelaFind от компании 
MelaSciences, Inc., базирующейся в Ирвингтоне, Нью-
Йорк. Данное устройство предназначено для анализа ме-
ланоцитарных новообразований, имеющих хотя бы один 
клинический или анамнестический признак меланомы. 
MelaFind работает, используя десять спектральных длин 
волн от синего света (430 нм) до ближнего инфракрасно-
го (950 нм), что обеспечивает проникновение на глубину 
до 2,5 мм под кожу и создание десяти различных изо-
бражений новообразования. Встроенный компьютерный 
алгоритм устройства анализирует трехмерную морфо-
логическую дезорганизацию новообразования, включая 
асимметрию, изменения цвета и текстуры, что делает его 
мощным инструментом в руках дерматологов для ранне-
го выявления меланомы.

В одном из исследований было обнаружено [22], 
что 253 кожных новообразования не соответствова-
ли ожидаемым баллам по шкале MelaFind в диапазоне 
от «доброкачественного невуса» до «инвазивной мела-
номы», что подчеркивает несовершенство метода в от-
ражении степени морфологической атипии. Подобные 
данные указывают на то, что использование MelaFind це-
лесообразно лишь как дополнение к стандартной дерма-
тоскопии при подозрении на меланому, чтобы уточнить 
диагностические данные. Несмотря на это, опубликован-
ные исследования выявили относительно низкую специ-
фичность устройства, что подчеркивает риск ошибочно-
го диагноза без тщательного предварительного осмотра 
дерматологом.

С другой стороны, биопсии, проведенные на основа-
нии данных от MelaFind, позволили идентифицировать 
ряд тонких меланом, которые ранее остались незаме-
ченными во время осмотра дерматологами. Тем не ме-
нее, MelaFind не способен дифференцировать меланому 
от других видов немеланомных раков кожи. Таким об-
разом, использование MelaFind рекомендуется квали-
фицированными дерматологами исключительно для 
анализа атипичных новообразований кожи, при этом 
результаты должны рассматриваться как один из допол-
нительных критериев при принятии решения о необхо-
димости биопсии.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) пред-
ставляет собой безопасный, быстрый и неинвазивный 
метод визуализации [23]. Основой ОКТ служит суперлю-
минисцентный диод, который излучает низкоинтенсив-
ный свет ближнего инфракрасного диапазона и не нано-
сит вреда тканям. Сканирование с помощью ОКТ проис-

ходит в режиме реального времени, позволяя получать 
изображения в течение менее чем одной минуты.

Исследования, проведенные V. de Giorgi и соавт., по-
казали [24], что ОКТ не позволяет надежно дифферен-
цировать меланому от доброкачественных невусов. Дан-
ная проблема может быть частично объяснена влиянием 
меланина, который изменяет закономерности рассеяния 
света, и субъективизмом в интерпретации изображений.

В будущем перспективным направлением развития 
ОКТ может стать ее интеграция с другими технология-
ми визуализации, такими как конфокальная микроско-
пия или мультифотонная томография, что может значи-
тельно улучшить диагностические возможности этого 
метода.

Конфокальная лазерная микроскопия (КЛМ) пред-
ставляет собой еще одну современную технологию для 
неинвазивной визуализации кожи, достигающую кле-
точного разрешения, сопоставимого с патоморфологиче-
ским анализом [25]. КЛМ позволяет проводить исследо-
вания как в режиме реального времени (отражательная 
конфокальная микроскопия), так и ex vivo (флуоресцент-
ная конфокальная микроскопия), используя диодный 
лазер ближнего инфракрасного диапазона низкой мощ-
ности. Процесс исследования абсолютно безболезненен 
для пациента и считается безопасным.

КЛМ обеспечивает латеральное разрешение до 1 мкм, 
что эквивалентно увеличению в 30 раз по сравнению 
с обычным микроскопическим объективом. Данная спо-
собность делает ее идеальным инструментом для деталь-
ного изучения клеточной структуры кожи и предоставля-
ет врачам ценную информацию для точной диагностики.

КЛМ позволяет детально описать характеристики 
меланомы и немеланомного рака кожи, такие как архи-
тектурная дезорганизация, нарушение дермо-эпидер-
мального соединения и наличие ярких круглых или 
дендритных клеток. Кроме того, КЛМ демонстрирует 
значительно более высокие показатели чувствительно-
сти по сравнению с дерматоскопией, особенно при ис-
следовании гипопигментированных или беспигментных 
меланом. Данная способность была подтверждена в ра-
ботах таких исследователей, как C. Pezzini и другие [26], 
которые в своем метаанализе отметили высокую диагно-
стическую эффективность КЛМ. Также, по результатам 
кохрановского обзора J. Dinnes [27], КЛМ может превос-
ходить дермоскопию по чувствительности и специфич-
ности в диагностике меланомы у взрослых.

Высокочастотное ультразвуковое исследование 
(ВУИ) представляет собой метод, который фокусируется 
на изучении механических свойств тканей [28]. ВУИ — 
быстрая и доступная неинвазивная методика, которая 
широко используется в клинической практике для диа-
гностики, предоперационного планирования и наблюде-
ния за ходом лечения. Изображения при ВУИ формиру-
ются благодаря отражению ультразвуковых волн от тка-
ней с разными акустическими свойствами.

В ультразвуковой диагностике существует прямая за-
висимость между частотой ультразвуковой волны и ка-
чеством изображения: более высокие частоты обеспечи-
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вают более короткие волны, что улучшает разрешение 
изображения, но уменьшает глубину проникновения. 

Например.
При частоте 7 МГц ультразвук используется для ви-

зуализации кожи, ее придатков и подкожной клетчатки.
Частоты свыше 15 МГц позволяют детализировать 

различные слои кожи.
На частотах 20–25 Гц разрешение может дости-

гать 50–200 мкм при глубине проникновения до 6–7 мм.
С частотой до 50 МГц разрешение улучшается до 39–

120 мм, однако глубина проникновения сокращается 
до всего 4 мм.

Данные параметры делают ВУИ ценным инстру-
ментом для точной и детальной оценки состояния по-
верхностных структур тела, особенно в дерматологии 
и косметологии. Но стоит подчеркнуть, что возможно-
сти использования ВУИ в дифференциальной диагно-
стике доброкачественных невусов и МК имеют свои 
ограничения [29]. Невусы и МК могут проявляться на 
ультразвуковых снимках как ограниченные гомогенные 
гипоэхогенные области, что усложняет их различение. 
Исследования, проведенные C. Harland [30] и его колле-
гами с использованием устройства с частотой 20 МГц, 
не выявили специфичных ультразвуковых признаков, 
которые помогли бы для дифференциального диагноза 
между невусами и меланомами.

Учитывая данные недостатки, была разработана 
новая методика, включающая использование сфокуси-
рованного ультразвука на фиксированной глубине для 
оценки количественных параметров ультразвуковых 
изображений кожи [29]. Подобранные параметры позво-
ляют количественно определить акустические различия 
между невусами и меланомами. Метод высокоразреша-
ющей ретрофлексной трансмиссионной ультразвуковой 
визуализации показал улучшенные результаты в диф-
ференциальной диагностике. Специфичность методики 
на 20% выше по сравнению с традиционными высоко-
частотными ультразвуковыми исследованиями, что де-
лает ее важным дополнением в диагностике меланомы 
и невусов.

Электроимпедансная спектроскопия представля-
ет собой метод, основанный на анализе электрических 
свойств тканей, который дает возможность выявлять из-
менения в размере, форме, ориентации, компактности 
и структуре клеточных мембран кожи [31]. Представ-
ленный диагностический подход использует перемен-
ный электрический ток с частотами от 1 кГц до 2,5 МГц, 
чтобы идентифицировать электрические отличия между 
нормальными и опухолевыми тканями.

В процессе диагностики проводится сканирование 
здоровой ткани, прилегающей к новообразованию, что 
позволяет зафиксировать базовый уровень электриче-
ского импеданса кожи. Полученный базовый показа-
тель затем используется как эталон для сравнения с им-
педансом исследуемого новообразования. Такой подход 
позволяет более точно определить наличие и характер 
изменений, связанных с патологическими процессами 
в тканях.

Количественная динамическая инфракрасная визуа-
лизация представляет собой передовую технологию, 
которая определяет уровень инфракрасного излучения, 
испускаемого кожей. Данная технология улавливает раз-
личия в теплогенерации и кровоснабжении между здоро-
выми и злокачественными тканями, включая меланому. 
Основные факторы, влияющие на эти различия, включа-
ют увеличенный метаболизм, неоангиогенез и воспали-
тельные процессы в опухолях [31, 32].

C. Herman и его коллеги разработали высокочувстви-
тельную термографическую систему [33], которая точ-
но измеряет распределение температуры на поверхности 
кожи, требуя при этом стандартизированного охлажде-
ния кожи перед проведением сканирования. Экспери-
ментальные исследования показали, что более толстые 
меланомы имеют значительно более высокую темпе-
ратуру по сравнению со здоровыми тканями, что под-
тверждает потенциал метода в диагностике.

Количественная динамическая инфракрасная визуа-
лизация находится на стадии экспериментальной разра-
ботки и начинает внедряться в клиническую практику. 
Современные разработки делают этот метод перспектив-
ным для более широкого и экономически эффективного 
применения в медицине, особенно в области дерматоон-
кологии.

В области диагностики кожных заболеваний набира-
ют популярность новые неинвазивные и малоинвазив-
ные методы [34], которые опираются на принципы вы-
явления специфических биомаркеров в кератиноцитах, 
расположенных над подозрительными пигментными 
новообразованиями. Один из таких методов включает 
определение экспрессии генов LINC00518 и PRAME, ко-
торые показали высокую чувствительность (91%) и при-
емлемую специфичность (69%) в выявлении новообразо-
ваний кожи, клинически подозрительных на меланому.

Исследование [34] продемонстрировало влияние дан-
ного метода на клинические решения. В рамках наблю-
дательного когортного анализа, в котором принял уча-
стие 381 пациент, использовался диагностический пла-
стырь для определения экспрессии LINC00518 и PRAME. 
Результаты показали, что каждое 51-е новообразование 
с положительным результатом генетического теста под-
вергалось биопсии, причем 19 из этих новообразований 
(37%) оказались меланомами in situ. При этом из остав-
шихся 330 новообразований с негативным результатом 
теста 99% оставались под наблюдением без проведения 
биопсии, и в течение следующих трех месяцев  ни в од-
ном из трех случаев биопсии меланома не была обна-
ружена. В этом исследовании чувствительность генети-
ческого теста составила 95%, а специфичность — 91%. 
Данное наблюдение привело к значительному, поч-
ти 10-кратному сокращению числа необходимых хи-
рургических биопсий.

Несмотря на эффективность метода генетического 
тестирования, его применение на практике до сих пор 
ограничено использованием в комбинации с осмотром 
опытным дерматологом, который отбирает подозритель-
ные новообразования для дальнейшего анализа. Такой 
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подход, безусловно, способствует снижению числа не-
обоснованных биопсий и уменьшению риска упуще-
ния ранних стадий меланомы. Однако он не устраняет 
необходимость проведения осмотров большого числа 
потенциально здоровых людей дерматологом. Это вы-
являет потребность в дальнейшем усовершенствовании 
методов скрининга, которые могли бы автоматизировать 
первичную диагностику и сделать ее более доступной 
без прямого участия специалиста на начальных этапах.

Методы профилактики меланомы
Подходы к профилактике меланомы делятся на 

первичные и вторичные [35]. Первичная профилакти-
ка МК включает в себя ограничение УФ-воздействия 
на кожу. Для защиты от УФ-излучения рекомендуется 
применять закрытую одежду, широкополые шляпы, 
солнцезащитные очки и косметику с УФ-фильтрами. 
Кроме того, предлагается корректировать поведение на 
открытом воздухе, выбирая тенистые места для прогу-
лок и изменяя поведение на пляже, чтобы минимизиро-
вать воздействие солнца. На административном уровне 
можно организовывать профилактические мероприя-
тия, например, обустройство закрытых детских площа-
док и тротуаров.

Эффективность использования солнцезащитных 
средств с высокой степенью защиты была подтверждена 
в норвежском исследовании [35], в котором участвова-
ли 143 844 женщины в возрасте от 40 до 75 лет, вклю-
чая 722 женщины с меланомой. Исследование показало, 
что солнцезащитные средства с SPF не менее 15 снижа-
ют риск развития меланомы на 18%, в отличие от средств 
с более низким SPF.

Важно также учитывать группы риска, подвергаю-
щиеся воздействию искусственного ультрафиолетового 
излучения, такие как пользователи соляриев и маникюр-
ных кабинетов.

Одним из наиболее успешных примеров программы 
первичной профилактики меланомы является австралий-
ская кампания "Slip! Slop! Slap!" («Надень! Намажь! На-
крой!»), которая позднее трансформировалась в програм-
му SunSmart, добавившую принципы "Seek!" и "Slide!" 
(«Ищи тень!», «Надень очки!»). Подобные лозунги явля-
ются простыми и запоминающимися напоминаниями 
о необходимости носить защитную одежду, наносить 
солнцезащитный крем, надевать шляпу, искать тень и ис-
пользовать солнцезащитные очки для защиты от солнеч-
ного излучения. Особое внимание в рамках программы 
уделяется защите детей и подростков, в том числе через 
создание защищенных от солнца пространств в школах 
и внедрение инновационных спортивных программ.

Вторичная профилактика тесно связана с ранней 
диагностикой МК. Данный вид профилактики включает 
в себя целевые скрининговые обследования лиц из групп 
высокого и очень высокого риска развития меланомы 
кожи (табл. 4) [35]. 

В России под эгидой Национального альянса дерма-
тологов и косметологов, проводится ежегодный между-
народный  День диагностики меланомы . Данное меро-

приятие, традиционно организуемое в мае, предлагает 
всем желающим бесплатные консультации, проведение 
дерматоскопии и при необходимости направление на 
дальнейшее наблюдение или лечение у специалиста. 

Кроме скринингового подхода, к вторичной профи-
лактике можно отнести и самообследование пациента. 
Для осуществления данного варианта профилактики МК 
можно провести картирование кожи [33] при помощи 
цифрового дерматоскопа. При проведении картирования 
врач может заметить подозрительные новообразования 
и сделать прицельную дерматоскопию. Если патологиче-
ских новообразований выявлено не было, то при повтор-
ном визите врач может оценить динамику появления/
увеличения невусов. 

Обсуждение
В настоящее время в области диагностики МК был 

достигнут значительный прогресс благодаря внедрению 
и развитию неинвазивных технологий. Новейшие мето-
дики позволяют обнаруживать злокачественные ново-
образования на более ранних стадиях, что существенно 
улучшает прогноз и эффективность лечения. Стоит от-
метить, что методы диагностики обладают разной чув-
ствительностью и специфичностью (табл. 5).

Учитывая данные сравнительной таблицы, необхо-
димо отметить, что есть методы, обладающие высокой 
чувствительностью и специфичностью для обнаружения 
МК, но и они не исключают субъективизм врача-дерма-
толога. Есть варианты комбинированной диагностики — 
использование двух методов, но подобная ситуация мо-
жет быть экономически недоступна для пациентов. 
Кроме того, необходимо стандартизировать методики 
диагностики и интегрировать новые технологии в кли-
ническую практику. 

Для профилактики меланомы большое значение име-
ет повышение осведомленности о мерах защиты от УФ-
излучения. Образовательные кампании и программы, 
такие как австралийская программа SunSmart, или Рос-
сийская кампания «День диагностики меланомы» де-
монстрируют значительный успех в снижении частоты 
меланомы среди населения. Подобные программы под-
черкивают важность использования солнцезащитных 
средств, одежды.

Заключение
Современные методы раннего выявления МК стано-

вятся все более доступными и полезными, однако их ин-
теграция в клиническую практику представляет собой 
сложную задачу, требующую применения прагматичного 
подхода для оптимального использования. К основным 
требованиям к диагностическим методам относятся высо-
кая точность, простота использования, корректная интер-
претация результатов и экономическая доступность.

Усиление мер профилактики, повышение осведом-
ленности населения о проблеме МК и ее последствиях  
позвол ят сократить количество выявленных меланом на 
поздней стадии, что благоприятно скажется на продол-
жительности жизни пациентов.
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 Таблица 4. Факторы высокого и очень высокого риска развития МК 
Table 4. Factors of high and very high risk for developing melanoma

 Фактор риска
Risk factor

Высокий риск
High risk

Очень высокий риск
Very high risk

Характеристики невусов
Characteristics of nevi

> 50 невусов (или > 20 невусов на коже 
рук) диаметром > 2 мм 

> 50 nevi (or > 20 nevi on the skin of the 
hands) with a diameter > 2 mm

> 100 невусов
Крупный врожденный невус > 20 см в диаметре или 

занимающий > 5% поверхности тела
> 100 nevi

Large congenital nevus > 20 cm in diameter or covering 
> 5% of body surface

Характеристики атипичных 
невусов
Characteristics of atypical 
nevi

Один или более атипичный 
(диспластический) невус

One or more atypical (dysplastic) nevi

4 или больше атипичных невусов
Синдром атипичных невусов

Семейный синдром атипичных невусов и меланомы
4 or more atypical nevi

Atypical nevus syndrome
Family syndrome of atypical nevi and melanoma

Личный анамнез
Personal history

Меланома в анамнезе.
Немеланомный рак кожи в анамнезе

History of melanoma
History of non-melanoma skin cancer

Избыточная инсоляция или рак кожи в анамнезе у самого 
пациента

Excessive sun exposure, or skin cancer in the patient’s history

Семейный анамнез
Family history

Меланома у одного родственника 
первой степени родства

Рак кожи в анамнезе у родственников
Melanoma in one fi rst-degree relative

Skin cancer in family history

Два или более случаев меланомы у родственников первой 
степени родства

В анамнезе множественная меланома или рак поджелудочной 
железы

Two or more cases of melanoma in fi rst-degree relatives, 
history of multiple melanoma or pancreatic cancer

Генотип
Genotype

– Носители мутации гена CDKN2A и родственники первой 
степени родства

Родственники второй степени родства семей с мутацией 
в гене CDKN2A

Carriers of CDKN2A gene mutation and fi rst-degree relatives
Second-degree relatives of families with CDKN2A gene mutation

Фенотип
Phenotype

1-й или 2-й фенотип по Фитцпатрику 
(веснушки)

Естественный рыжий или белокурый 
цвет волос

Fitzpatrick skin type 1 or 2 (freckles) 
Natural red or blonde hair color

–

Наличие иммуносупрессии
Presence of immunosup-
pression

Иммуносупрессия иного генеза
Immunosuppression of other genesis

Иммуносупрессивная терапия по поводу 
трансплантации органов

Immunosuppressive therapy due to organ transplantation

Инсоляция в анамнезе 
и другие факторы
History of sun exposure 
and other factors

Признаки фотоповреждения кожи 
(актиническое лентиго)
Длительная инсоляция

Signs of photo-damage to the skin 
(actinic lentigo) 

Prolonged sun exposure

> 250 сеансов ПУВА-терапии по поводу псориаза
Проведение лучевой терапии в детстве 

>250 sessions of PUVA therapy for psoriasis, 
history of radiation therapy in childhood

 Таблица 5. Сравнение методик неинвазивной диагностики меланомы
Table 5. Comparison of non-invasive melanoma diagnosis techniques

Метод диагностики
Diagnostic method

Описание метода и ключевые 
особенности

Description and key features

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specifi city

Примечания о результатах 
исследований

Notes on research results

Дерматоскопия
Dermatoscopy

Визуализация внутрикожных 
морфологических структур, 

находящихся в эпидермисе и в 
сосочковом слое дермы. Является 
основным методом для выявления 
признаков малигнизации кожных 

новообразований
Visualization of intradermal morphological 
structures located in the epidermis and in 
the papillary layer of the dermis. It is the 

primary method for detecting signs 
of malignancy in skin neoplasms

Высокая
High

Зависит от 
опыта врача
Depends on 

the physician’s 
experience

Сокращение количества 
необоснованных хирургических 

вмешательств для удаления 
доброкачественных невусов

Reduction of the number 
of unnecessary surgical 

interventions for removing 
benign nevi
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Метод диагностики
Diagnostic method

Описание метода и ключевые 
особенности

Description and key features

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specifi city

Примечания о результатах 
исследований

Notes on research results

Цифровая 
дерматоскопия
Digital 
dermatoscopy

Изучено более 52 000 меланоцитарных 
новообразований, выявление ранних 

стадий МК
Studied over 52,000 melanocytic 

neoplasms, detecting early stages 
of melanoma

Высокая
High

Высокая
High

383 случая меланомы, 
 преимущественно меланомы 

in situ
383 cases of melanoma, 

primarily in situ 

Конфокальная 
лазерная 
сканирующая 
микроскопия
Confocal laser 
scanning 
microscopy

Визуализация изображений 
эпидермиса и поверхностных слоев 
дермы, а также клеточной структуры 

различных слоев эпидермиса, волокон 
сосочкового слоя дермы. Позволяет 

оценить состояние дермальных 
капилляров и придатков кожи

Visualization of images of the epidermis 
and superfi cial layers of the dermis, as 
well as the cellular structure of various 
layers of the epidermis and fi bers of 

the papillary layer of the dermis. Allows 
assessment of dermal capillaries and skin 

appendages

Высокая Высокая Применяется для 
дифференциальной 

диагностики новообразований 
кожи 

Used for diff erential diagnosis 
of skin neoplasms

СИАскопия 
(SIAscopy)
SIAscopy  

Мультиспектральная неинвазивная 
визуализация для анализа пигментации 

кожных новообразований
Multispectral non-invasive visualization for 
analyzing pigmentation of skin neoplasms

94% Ниже у 
врачей общей 
практики, чем 

у опытных 
дерматологов

Lower in general 
practitioners 

than in 
experienced 

dermatologists

Эффективность варьирует 
в зависимости от опыта 

врача. Может быть 
ложноотрицательный 

результат при диагностике 
меланоакантом

Eff ectiveness varies depending 
on the physician’s experience. 
Can yield false-negative results 
in diagnosing melanocanthoma

MelaFind Анализ меланоцитарных 
новообразований с использованием 

десяти спектральных длин волн 
и трехмерного морфологического 

анализа
Analysis of melanocytic neoplasms using 

ten spectral wavelengths and three-
dimensional morphological analysis

Высокая Низкая
Low

Несовершенство метода 
в отражении степени 

морфологической атипии, 
следовательно данный метод 
может служить дополнением к 
стандартной дерматоскопии

Imperfection of the method 
in refl ecting the degree of 

morphological atypia; therefore, 
this method can serve as 
a supplement to standard 

dermatoscopy

Оптическая 
когерентная 
томография
Optical Coherence 
Tomography

Использование суперлюминесцентного 
диода для неинвазивного сканирования

Use of a superluminescent diode 
for non-invasive scanning

Высокая Низкая Не позволяет надежно 
дифференцировать меланому 
от доброкачественных невусов

Does not reliably diff erentiate 
melanoma from benign nevi

Конфокальная 
лазерная 
микроскопия 
Confocal laser 
microscopy

Использование диодного лазера 
ближнего инфракрасного диапазона 
низкой мощности позволяет описать 

архитектурную организацию меланомы 
и других новообразований кожи

Use of a low-power near-infrared diode 
laser allows describing the architectural 

organization of melanoma and other skin 
neoplasms

Высокая Высокая Эффективна для исследования 
гипопигментированных или 

беспигментных меланом
Eff ective for studying 

hypopigmented or amelanotic 
melanomas

Высокочастотное 
ультразвуковое 
исследование 
(ВУИ)
High-Frequency 
Ultrasound 
Examination 
(HFUE)

Использование ультразвуковых волн 
для детальной оценки состояния 

поверхностных структур тела. Частота 
волн влияет на качество и глубину 

изображения
Use of ultrasound waves for detailed 

assessment of the condition of superfi cial 
body structures. The frequency of waves 
aff ects the quality and depth of imaging

Зависит от 
выбранной 

частоты
Depends on the 

chosen frequency

Низкая Специфичность методики 
на 20% выше по сравнению 
с традиционными высоко-

частотными ультразвуковыми 
исследованиями

Specifi city of the technique 
is 20% higher compared to 
traditional high-frequency 
ultrasound examinations

Продолжение табл. 5 | Continuation of the Table 5
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Метод диагностики
Diagnostic method

Описание метода и ключевые 
особенности

Description and key features

Чувствительность
Sensitivity

Специфичность
Specifi city

Примечания о результатах 
исследований

Notes on research results

Эле ктро-
импедансная 
спектроскопия
Electrical 
impedance 
spectroscopy

Анализ электрических свойств тканей 
для выявления изменений, связанных с 

патологическими процессами
Analysis of the electrical properties of 

tissues to detect changes associated with 
pathological processes

Высокая Высокая Позволяет точно определить 
наличие и характер изменений

Allows accurate determination 
of the presence and nature of 

changes

Количественная 
динамическая 
инфракрасная 
визуализация
Quantitative 
dynamic infrared 
imaging

Определяет уровень инфракрасного 
излучения, выявляя различия в 

теплогенерации и кровоснабжении 
между здоровыми и злокачественными 

тканями
Determines the level of infrared radiation, 
revealing diff erences in heat generation 
and blood supply between healthy and 

malignant tissues

Высокая Высокая Потенциал метода 
подтвержден 

экспериментальными 
исследованиями

The potential of the method 
is confi rmed by experimental 

studies

Генетическое 
тестирование 
на LINC00518 
и PRAME
Genetic testing 
for LINC00518 
and PRAME

Определение экспрессии 
специфических генов для выявления 

меланомы
Determination of specifi c gene expression 

to identify melanoma

95% 91% Существенно снижает 
количество необходимых 
хирургических биопсий

Signifi cantly reduces the number 
of necessary surgical biopsies

Окончание табл. 5 | End of the Table 5
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В представленном обзоре иностранной литературы затрагивается актуальный вопрос профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений в практике современных онкогинекологов, подчеркивается связь между тяжестью 
течения онкологического процесса и частотой тромбоэмболических осложнений, наличие которых предопределяет 
неблагоприятный исход; обсуждаются методики профилактического применения антикоагулянтов, их место в ком-
плексной терапии и взаимодействие с другими методами проводимого лечения. В данной работе обсуждаются лабо-
раторные методики для определения маркеров онкологических заболеваний и контроля проводимого лечения. Рассма-
тривается перспектива мультидисциплинарного подхода с участием генетиков, иммунологов, биохимиков и специа-
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This review of foreign literature addresses the pressing issue of preventing venous thromboembolic complications in the practice 
of modern oncogynecologists. It emphasizes the connection between the severity of the oncological process and the frequency 
of thromboembolic complications, the presence of which predetermines an unfavorable outcome. The review discusses methods 
for the prophylactic use of anticoagulants, their role in comprehensive therapy, and their interaction with other treatment 
methods. This work also discusses laboratory techniques for determining markers of oncological diseases and monitoring the 
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Место онкогинекологии в структуре 
онкологических заболеваний, женской 
заболеваемости и смертности

В современном мире основными причинами леталь-
ности являются тромбоэмболические осложнения и он-
кологическая патология. По данным Y.-W. Zhu и соавт. 
(2016) среди 2328 онкологических пациентов, получав-
ших лечение в 2011–2015 гг., такая онкологическая пато-
логи я, как рак молочных желез, шейки матки, маточных 
труб, эндометрия и вульвы составляет почти четверть 
среди всех онкологических заболеваний [1, 2]. Статисти-
ка гинекологических раков неутешительна. Так, в 2020 г. 
в мире зарегистрировано 1,3 млн новых случаев, из ко-
торых почти половина закончились летальным исходом. 
Рак шейки матки занимал второе место, а рак эндоме-
трия — шестое, данная локализация рака наиболее часто 
встречается в гинекологии [3, 4]. 

В 2018 г. в США отмечено 22 240 новых случаев рака 
яичников, 14 070 пациенток с таким диагнозом умерли. 

Отмечается небольшое снижение частоты рака яичников 
в 2014 г. по сравнению с 1985 г., как и снижение смерт-
ности от этого заболевания — на 33% в 2015 г. по срав-
нению с 1976 г. Частота рака яичников составляет 2,5% 
от общего числа онкологических заболеваний, однако 
смертность — 5%. У 4 из 5 пациенток болезнь диагно-
стируется на поздних стадиях [5, 6]. В развитых странах 
рак эндометрия является наиболее частой патологией 
[7]. По данным японских авторов большие солидные 
опухоли часто дают тромбоэмболические осложнения. 

Особенности гемокоагуляции при онкологических 
заболеваниях

Следует подчеркнуть важную роль тромбина при 
онкогенезе, поскольку он участвует в формировании 
и росте опухоли, в синтезе ДНК, апоптозе, пролифера-
ции, клеточном цикле, является митогенным для ме-
зенхимальных тканей, фибробластов, эндотелиальных 
и мышечных клеток, принимает участие в процессах ин-
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вазии, метастазирования, неоангиогенеза и разрушения 
клеточных связей [8]. 

Kansuttiviwat С. и соавт. [9] сообщают о достовер-
но более частом обнаружении антифосфолипидных 
антител у пациенток с раком, что положительно корре-
лирует с частотой артериальных и венозных тромбо-
зов. Гиперкоагуляция у больных раком обеспечивается 
за счет снижения уровня ингибиторов коагуляции, на-
личия антифосфолипидных антител, тканевого фактора 
из клеток опухоли, нарушенного фибринолиза, приоб-
ретенной резистентности к активированному протеину 
С. Через 2–3 нед. после химиотерапии гиперкоагуляция 
уменьшается. Положительно коррелируют с клиниче-
ской стадией заболевания уровни фибриногена, содержа-
ние D-димера, укорочение активированного частичного 
тромбопластинового (АЧТВ) и протромбинового вре-
мени (ПВ). Использование современных лабораторных 
методик выявило роль повышения уровня FVIII у паци-
енток с первичным гинекологическим раком, у которых 
впоследствии развились венозные тромбоэмболические 
осложнения (ВТЭО). Уровни FVIII фактора и снижение 
тромбомодулина, наб людаемые при химиотерапии, при-
водят к повреждению эндотелиальных клеток, сниже-
нию активации протеина С на поверхности клеток, про-
воцируя тромботические осложнения [10]. 

Раковые клетки реализуют свой биологический эф-
фект в организме посредством взаимодействия с тром-
боцитами. Выходя в кровоток, раковые клетки распозна-
ются тромбоцитами, при этом активируются клеточные 
рецепторы, внеклеточные факторы и иммунные клетки 
[11]. Тромбоциты и иммунные клетки покрывают цирку-
лирующие раковые клетки, могут указывать на тяжелый 
прогноз у пациенток и помогать выявлять больных, ко-
торым необходимо более серьезное лечение. Тромбоци-
ты и нейтрофилы могут изменять экспрессию маркеров 
клеток рака яичника, провоцировать иммунное уклоне-
ние от увеличения активности лиганда рецептора про-
граммируемой клеточной гибели (PD-L1) и запуска эпи-
телиально-мезенхимального перехода [12].

Факторы риска ВТЭО у онкологических больных 
подразделяются на факторы, ассоциированные с типом 
опухоли (высокого риска — рак поджелудочной железы, 
легкого, яичников и др.; низкого риска — рак простаты, 
яичек, меланомы),  стадией рака,  проводимым лечением 
(химиотерапия, гормональная терапия, антиангиоген-
ные препараты, стимуляторы эритропоэза, гемотрансфу-
зии), и факторы, ассоциированные с пациентом (возраст, 
длительность иммобилизации, анамнез ВТЭО, протром-
ботические мутации, наличие венозного катетера, 3 и бо-
лее коморбидных патологии, включающие случаи арте-
риального тромбоза, болезни легких и почек, инфекции, 
анемия) [13].

Лабораторные предикторы тромботических 
осложнений и маркеры онкологических 
заболеваний

Актуальной клинической задачей является определе-
ние возможностей лабораторной службы по ориентации 

врачей на возникновение тромботических осложнений 
и их связь с маркерами онкологической патологии. Тром-
боциты, D-димер, циркулирующий тканевой фактор, 
Р-селектин, показатели генерации тромбина, параметры 
РОТЭМ и ТЭГ могут служить маркерами скрытого рака 
[14]. Достоверное снижение уровня L-селектина происхо-
дит у пациенток с онкологическими заболевания, имею-
щими тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) [15].

IL-6 увеличивает количество тромбоцитов в мета-
статических очагах рака яичников за счет стимуляции 
выработки тромбопоэтина в печени. Количество IL-6 
изменяется пропорционально стадии онкологического 
процесса и служит предиктором тромбоза и прогресси-
рования онкопатологии [16].

Исследования показывают, что предоперационные 
уровни тромбин-антитромбиновых комплексов (ТАТ) 
в плазме пациентов с раком органов брюшной полости 
коррелируют с послеоперационным тромбозом глубо-
ких вен (ТГВ). Повышенные уровни FI + FII, FVIII фак-
торов свертывания, а также высокий уровень D-димера 
ассоциированы с высоким процентом развития ВТЭО 
у онкобольных [17]. Считается целесообразным обсле-
дование пациенток с раком и высоким риском ВТЭО на 
анти фосфолипидные антитела, которые чаще выявля ются 
у пациенток в активной стадии рака и достоверно увели-
чивают риск артериального и венозного тромбозов [9].

R. Schwameis и соавт. [18] предложили исследова-
ние глютамилтрансферазы (ГГТ) в качестве маркера 
прогрессирования заболевания и прогноза у пациенток 
с лейомиосаркомой матки. Высокие уровни ГГТ коррели-
ровали со степенью злокачественности процесса и сни-
женной выживаемостью. По мнению авторов, опасными 
показателями являлись цифры 36 Ед/л и выше. У паци-
енток с поздними стадиями серозного рака яичников от-
мечаются высокие уровни нетоза (NETosis; внеклеточная 
ДНК, нуклеосомы, кальпротектин, миелопероксидаза), 
которые могут служить диагностическим маркером при 
этой патологии [19]. 

По мнению Ying Wei Zhu и соавт. (2016) новыми био-
маркерами рака также могут быть повышение тканевого 
фактора и TF-положительные микрочастицы [1].

Частота тромботических осложнений 
в гинекологической онкологии

Выживаемость и вероятность возникновения ВТЭО 
коррелируют с возрастом пациенток, стадией онколо-
гического процесса, степенью злокачественности, ра-
дикальностью выполненного хирургического вмеша-
тельства, наличием экстрагенитальной патологии [20]. 
Частота ВТЭО является высокой на всех стадиях заболе-
вания и составляет 5,5% в целом, при I стадии — 3,1%, 
при II стадии — 5,2%, при III стадии — 10,4 %, при IV 
стадии — 17,1%. Увеличение частоты ВТЭО ассоцииро-
вано с распространением метастазов по брюшине и боль-
шим размером опухолей [2].

К настоящему времени установлены закономерности 
между гинекологическим онкологическим процессом 
и частотой ВТЭО: от 5 до 20% пациентов с раком имеют 
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ВТЭО. У пациенток с раком яичников имеется наиболь-
шая частота тромботических осложнений, существует 
зависимость частоты развития осложнений от стадии 
рака (за 6 мес. при I–II стадиях частота ВТЭО — 3,6%, 
при III–IV стадиях рака эндометрия и других гистологи-
ческих вариантах высокого риска — 6,1–9,2%), от возрас-
та (пациентки старше 65 лет с раком эндометрия за пол-
года имеют риск ВТЭ 8,1 % и увеличение летальности 
в 1,5 раза), частота ВТЭО у пациенток в общей, гинеко-
логической и урологической онкологии в течение месяца 
составляет 2,1% [21].

Тромбоз яичниковой вены может указывать на веро-
ятную ТЭЛА у женщин с раком яичников, подвергаю-
щихся оперативному лечению по поводу основного забо-
левания: из 19 наблюдений ТЭЛА после операции в  двух 
был обнаружен тромбоз яичниковой вены, тогда как 
в 38 контрольных наблюдениях, тромбоза не было. От-
ношение шансов составляет 11,0 [22]. Частота скрытого 
ТГВ у тайских пациенток при аденокарциноме яичника 
или раке эндометрия составляет 7% [23, 24].

По данным Koji Matsuo и соавт. (2015) при раке яични-
ков частота ВТЭО (ТГВ, ТЭЛА и их сочетание) достовер-
но ассоциирована с типом опухоли (светлоклеточная или 
серозная карцинома яичника), стадией процесса, возрас-
том пациентки, уровнем СА-125, содержанием IL-6, тром-
боцитозом (количество тромбоцитов более 400  тыс.) [25].

Методы профилактики тромбозов 
в онкогинекологии

При тромботических осложнениях в современной 
клинической медицине используются следующие препа-
раты в профилактических, промежуточных и лечебных 
дозировках: нефракционированный гепарин (НФГ); низ-
комолекулярные гепарины (НМГ): дальтепарин, энокса-
парин, тинзапаприн, надропарин; фондапаринукс, вар-
фарин; новые оральные антикоагулянты (НОАК): апик-
сабан, эдоксабан, ривароксабан, дабигатран.

Факторами тромбогенного риска являются параме-
тры пациентов: возраст, индекс массы тела, экстрагени-
тальная патология, наличие беременности, прием пре-
паратов, а также тромботический анамнез и характер 
оперативного вмешательства, наличие госпитализаций 
[26]. У пациенток с раком яичников выделены предопе-
рационные факторы риска: возраст старше 55 лет, чис-
ло тромбоцитов более 300  тыс., размер опухоли, стадия 
процесса, морфологическая структура, наличие сердеч-
но-сосудистых осложнений, уровень D-димера выше по-
рогового значения (500 нг/мл); послеоперационные фак-
торы риска: продолжительность оперативного вмеша-
тельства боле 2,5 ч, необходимость химиотерапии [27].

Для назначения антикоагулянтов используются: шка-
ла Khorana — с количеством баллов 2 или более, адек-
ватно предсказывает вероятность ВТЭО у амбулаторных 
больных с раком, что требует назначения длительной 
антикоагулянтной терапии; шкала Thrombogyn (учиты-
вает наличие анемии, ожирения и применяемую химио-
терапию у больных) по данным N. Guman и соавт. [28], 
при раке яичников после хирургического лечения менее 

достоверна, чем шкала Khorana. Баллы по использован-
ным шкалам свидетельствуют о более тяжелом течении 
заболевания с большей вероятностью смерти, требуют 
назначения тромбопрофилактики, приводящей к сниже-
нию частоты тромбозов, но при этом недостоверно уве-
личивается частота массивных кровотечений [29]. 

Разработанные шкалы вероятного ВТЭО применя-
ются и у пациенток с онкопатологией — риск ВТЭО при 
оценке по шкале Khorana ≥ 3 достоверно выше [30]. Тром-
бопрофилактика также показана при баллах по шкале 
Khorana менее 2 баллов у пациенток с ВТЭО в анамнезе 
при наличии других факторов риска, связанных с раком, 
тромбофилией и по сочетанным показаниям [29].

Большое значение имеет длительность назначения 
препаратов: для лечения ВТЭО у пациенток с раком в те-
чение 3–6 мес. используются НОАК (апиксабан, эдокса-
бан, ривароксабан) либо НМГ; у пациенток с активным 
раком и ВТЭО целесообразна длительная (более 6  мес.) 
профилактика с использованием НОАК или НМГ. НОАК 
применяются в онкогинекологии и для профилактики 
ВТЭО: они уменьшают частоту ТЭЛА, симптомного 
ТГВ и летальность при них [31]. 

Эффективная терапия снижает гиперкоагуляцию 
у больных раком за первые 6 курсов, поэтому необходи-
ма повторная оценка факторов риска ВТЭО в динамике 
[1]. Тромбопрофилактика достоверно снижает риск ТГВ 
и ТЭЛА у онкологических пациенток. Химиотерапия 
также способствует снижению риска возникновения 
ТЭЛА. Применяемые методики тромбопрофилактики 
не увеличивают риск больших кровотечений и частоту 
тромбоцитопении [32].

Дальтепарин является препаратом выбора при лече-
нии тромботических осложнений в онкогинекологии. 
Перспективно использование НОАК в связи с эффек-
тивностью и удобством применения. В то же время ис-
пользование ривароксабана связано с повышенным ри-
ском кровотечений [33]. При тромбозе, ассоциированном 
с раком (Cancer-Accociated Thrombosis — CAT), приме-
няются НМГ в дозировке, адапатированной к массе тела 
пациентки. Лечение острого эпизода ТЭЛА проводится 
по рекомендациям фирмы-изготовителя НМГ. По про-
шествии 6 мес. решение о продолжении лечения у паци-
енток группы высокого риска проводится индивидуаль-
но с учетом рисков и преимуществ применения антикоа-
гулянтов. Если на фоне проводимой антикоагулянтной 
терапии возникает ретромбоз, проводится определение 
активности анти-FXa на пике действия препарата, опре-
деляется необходимость изменения дозировки либо ис-
пользования других антикоагулянтов [34].

Следует учитывать противопоказания к назначению 
антикоагулянт ов. К абсолютным противопоказаниям 
относятся: недавние геморрагические осложнения, за-
трагивающие центральную нервную систему, активное 
большое кровотечение, тромбоцитопения (содержание 
тромбоцитов менее 20 × 109/л); относительными про-
тивопоказаниями являются: клинически значимое хро-
ническое кровотечение, продолжающееся в течение бо-
лее 48 ч , начальный период после нейрохирургического 
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вмешательства (48–72 ч), высокий риск кровотечения, 
связанный со спинальным или внутричерепным крово-
течением (например, меланома или метастазы в почк ах), 
высокий риск падений, тромбоцитопения от 20 × 109/л 
до 50 × 109/л, тяжелая дисфункция тромбоцитов, нали-
чие коагулопатии, люмбальная пункция или спинно-
мозговая анестезия (процедуры должны быть отложе-
ны на 12 ч после последнего приема профилактической 
дозы НМГ) [35]. Возможность продолжения лечения 
НМГ в полной дозировке существует при числе тромбо-
цитов более 50 × 109/л. Тромбоцитопения 20–50 × 109/л 
требует снижения дозы наполовину или переход на про-
филактическую дозировку НМГ. При числе тромбоцитов 
менее 20 × 109/л показана трансфузия тромбомассы для 
поддержания числа тромбоцитов более 50 × 109/л [34]. 
Развитие кровотечений у онкологических больных, под-
вергавшихся химиотерапии, может быть связано с тром-
боцитопенией и нарушением функциональных свойств 
тромбоцитов [36].

Антиангиогенные препараты могут оказывать как 
протромботическое, так и геморрагическое действие, 
при их применении в комплексной терапии у онкологи-
ческих пациенток, учитывая химиотерапию, лучевую 
терапию и хирургические вмешательства, требуется из-
менение дозировки антикоагулянтов либо чередование 
использования препаратов. Как правило, лечение анти-
коагулянтами в течение полугода достаточно для боль-
шинства онкологических пациентов; за это время прово-
дятся хирургическое, лучевое лечение и химиотерапия, 
которые активно влияют на течение онкологического 
процесса и вероятность ВТЭО. При необходимости про-
должения профилактической антикоагулянтной терапии 
(ПАТ) более 6 мес  необходима индивидуализация лече-
ния [34, 35].

Применение химиотерапии у пациенток с раком эн-
дометрия связано с высоким риском развития ВТЭО 
и составляет 1,4%, особенно опасный период для раз-
вития таких осложнений — первые 6 мес. лечения [37]. 
Требованием времени обусловлено назначение продлен-
ной тромбопрофилактики у пациенток с раком яичников 
и раком эндометрия, однако некоторые авторы (2016) 
подчеркивают недостаточную распространенность дан-
ной методики [38]. 

Ряд авторов полагают, что не антикоагулянтная тера-
пия, а специфическое противоопухолевое лечение, вклю-
чая хирургическое, в большей степени способствует 
профилактике тромботических осложнений у пациенток 
с тромбозом на фоне онкопатологии и увеличивает 6-ме-
сячную выживаемость [39].

Нерешенные клинические проблемы при 
тромботических осложнениях у онкобольных

Частота ВТЭО остается высокой (2%) у онкогинеко-
логических пациенток, несмотря на применение анти-
коагулянтов в стационаре (81%) и в послеоперационном 
периоде на дому (30%). Смертность в течение 30 дней 
после операции составляет 1,7%, причем почти полови-
на случаев связана с ВТЭО [21]. По данным Faruqi и со-

авт. [39]  тромботические осложнения при раке наиболее 
часто наблюдались в нижней полой вене, почечных ве-
нах и портальной вене. Продленная тромбопрофилакти-
ка у пациентов с онкопатологией, госпитализированных 
в стационар для лечения, связана с повышенным риском 
кровотечений без четкой тенденции снижения тромбо-
зов. Это требует взвешенного подхода к выбору длитель-
ности проводимого лечения [40].

В настоящее время отсутствуют обоснованные кли-
нические рекомендации по лечению тромбоза поверх-
ностных вен у больных с активным раком. У части паци-
енток с онкологическими заболеваниями может встать 
вопрос о продленном (более 6  мес.) антикоагулянтном 
лечении. Необходимость длительного антикоагулянтно-
го лечения у больных с раком сопряжена с большим ко-
личеством массивных кровотечений (6,3 на 100 человеко-
лет). В связи с этим требуется разработка критериев для 
предупреждения риска кровотечений у этой категории 
пациенток. Необходимы целенаправленные научные ис-
следования для обоснованного лечения при таких состо-
яниях [41]. Одним из методов решения данной проблемы 
является использование модели оценки риска кровотече-
ний у пациенток с раком, получающих антикоагулянты 
[42].

Рецидив тромботических осложнений и определение 
продолжительности антикоагулянтного лечения у паци-
ентов с онкологическими заболеваниями зависят от на-
личия тромбофилии. По данным J. Hirmerová и соавт. 
[43], частота тромбофилий у пациенток с САТ весьма вы-
сока, что необходимо учитывать для определения режи-
ма и длительности антикоагулянтного лечения, однако 
рутинное определение тромбофилии у пациенток с ра-
ком до настоящего времени не признается целесообраз-
ным. 

В современной клинической практике помимо вар-
фарина и НМГ применяются НОАК в связи с эффектив-
ностью и удобством использования их пациентками. 
F. Haque и соавт. [44] подтвердили возможность при-
менения НОАК у онкологических пациентов, при этом 
чаще отмечались геморрагические осложнения, осо-
бенно при наличии относительных противопоказаний 
у пациентов. При включении группы с относительны-
ми противопоказаниями (риск кровотечений) возможно 
использование НОАК у пациенток старшей возрастной 
категории. В настоящее время онкогинекологам реко-
мендуется расширение опыта по назначению НОАК 
в клинической практике с учетом имеющихся противо-
показаний.

Применяемое в онкогинекологии радиационное ле-
чение увеличивает риск ВТЭО. При проведении вну-
тритканевой брахитерапии рекомендуется использовать 
шкалу Каприни и уровень D-димера у пациенток для вы-
деления групп риска и проведения последующей профи-
лактической гепаринотерапии (НМГ) [45].

Наличие тромботического поражения яичниковой 
вены при раке яичников до хирургического вмешатель-
ства может служить источником ТЭЛА, что следует учи-
тывать при разработке тактики ведения пациенток [22].
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Использование современных возможностей 
диагностики, лечения и предупреждения 
осложнений в гинекологической онкологии

Следует помнить, что генетические исследования 
могут ориентировать врачей на вероятность возникно-
вения, течение и прогноз при онкогинекологической 
патологии [46]. Наследственные онкозаболевания опре-
деляются как синдромы, при которых генетика рака яв-
ляется результатом низкопенетрантного полиморфизма 
или нарушения одного гена, унаследованного по мен-
делевскому типу. За последнее десятилетие накопились 
убедительные доказательства того, что примерно 5–10% 
всех случаев рака можно объяснить наследственными 
раковыми синдромами. Однако наследуемые онкопато-
логии в гинекологии по-прежнему представляют собой 
серьезную проблему для специалистов. Онкогинекологи 
склонны уделять больше внимания стадии, гистологи-
ческому типу и вариантам лечения гинекологического 
рака, чем размышлениям о наследственном раке и сбору 
подробного семейного анамнеза. Более того, врачи также 
должны быть знакомы со стратегиями скрининга паци-
ентов с наследственным гинекологическим раком [47]. 
С появлением секвенирования нового поколения был 
создан Атлас генома рака. Была представлена молеку-
лярная классификация гинекологического рака, которая 
влияет на клиническую практику. Наиболее заметным 
прогрессом в лечении гинекологического рака является 
клиническая эффективность ингибиторов поли-АДФ-
рибозы, которые продемонстрировали революционные 
преимущества в снижении коэффициентов риска рака 
[48]. До 25% серозных карцином яичников высокой сте-
пени злокачественности являются наследственными, 
в первую очередь из-за мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
(BRCA1/2). Также идентификация мутации зародышевой 
линии BRCA1/2 может указывать на повышенный по-
жизненный риск развития других типов рака. По оцен-
кам, женщины с мутацией BRCA1/2 имеют пожизненный 
риск развития рака молочной железы примерно 40–80% 
по сравнению с общим риском, составляющим око-
ло 12%. Другие риски рака связаны с мутациями заро-
дышевой линии BRCA1/2, включая повышенный риск 
рака поджелудочной железы, меланомы, рака молочной 
железы у мужчин и рака простаты [46].

Перспективно применение пептидных вакцин в гине-
кологической онкологии. Они безопасны и хорошо пере-
носятся пациентами, но, к сожалению, до сих пор нахо-
дятся на этапе клинических испытаний [49].

Использование современных приборов, определяю-
щих вязкоэластические свойства крови, выполняющих 
тромбоэластографию и ротационную тромбоэластоме-
трию, позволит определить выраженность гиперкоа-
гуляции у пациенток с онкогинекологическими забо-
леваниями и оценить эффективность и безопасность 
используемых лекарств, влияние применяемого антико-
агулянтного лечения на показатели гемостаза [50]. 

Перспективными могут быть исследования параме-
тров калиброванной автоматической тромбограммы для 
диагностики ВТЭО при опухолевом процессе [51].

Цитруллинированный гистон H3 (ЦГ-Н3) относится 
к биомаркерам нейтрофильных NET и может предска-
зывать риск ВТЭО у пациентов с раком, отражая новый 
патофизиологический механизм формирования ВТЭО, 
связанный с раком. При содержании ЦГ-Н3 выше 75 пер-
центиля риск составил 14,5%, при концентрации ЦГ-Н3 
ниже 75 перцентиля — 8,5%. Его содержание, соответ-
ствующее 4 квартилю, составило 88,3 нг/мл [52].

Биомаркеры образования NET могут отражать новый 
патомеханизм ВТЭО. Другим маркером ВТЭО у пациен-
тов с раком может быть sVEGF (растворимый фактор ро-
ста сосудистого эндотелия). Пациенты с уровнем sVEGF, 
соответствующ им 4 -му квартилю, имели более высокий 
риск смерти [53].

Перспективным направлением является исследова-
ние тромботических факторов FXII, микрочастиц с тка-
невым фактором и нейтрофильных внеклеточных лову-
шек (NETs) у пациентов с онкологическими заболевания-
ми [54]. При серозном раке яичников III–IV стадий имеет 
место достоверное увеличение содержания внеклеточной 
ДНК-  и NET-ловушек, что может быть использовано для 
оценки эффективности проводимого лечения [19].

Обследование на тромбофилию пациенток, больных 
раком, целесообразно, поскольку оно необходимо для 
предупреждения и определения длительности антикоа-
гулянтной терапии [43].
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Бояринцев В.В.1, Молохоев Е.Б.1,2, Ардашев В.Н.2, Исаева Т.В.2

ПРОГНОЗ ИСХОДОВ ИШЕМИЧЕСКИХ ИНСУЛЬТОВ С ОСТРОЙ ОККЛЮЗИЕЙ 
КРУПНОГО ЦЕРЕБРАЛЬНОГО СОСУДА ПОСЛЕ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ 
ТРОМБЭКТОМИИ
1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента 
Российской Федерации, Москва, Россия
2ФГБУ учреждение «Клиническая больница №1» (Волынская) Управления делами Президента Российской Федерации, 
Москва, Россия

Одним из приоритетных направлений в снижении летальности при ишемическом инсульте (ИИ) с острой окклюзией 
крупного церебрального сосуда является поиск активных методов восстановления церебрального кровотока. В те-
чени е последних лет получило признание применение тромболитической терапии и эндоваскулярной тромбэктомии 
(ЭВТ). На этапе активного внедрения новых методов реваскуляризации мозга прогнозирование исходов медикамен-
тозной и механической реканализации церебральных сосудов является актуальной проблемой. Цель :  научное обо-
снование и разработка методов прогнозирования исходов эндоваскулярных методов лечения крупнососудистых кар-
диоэмболических и атеротромботических подтипов ишемического инсульта. Материал и методы. В исследование 
включено 324 пациента, пролеченных с диагнозом острый крупнососудистый ИИ. Из них 163 оперированных больных 
вошли в основную «группу 1», в контрольную «группу 2» вошли 28 оперированных пациентов, «группа 0» составлена 
из 133 больных, которые получили только медикаментозную терапию. В каждой группе выделены подгруппы с кар-
диоэмболическим (КЭИ) и атеротромботическим (АТИ) подтипами инсультов. Выполнен многофакторный анализ 
с оценкой клинических признаков (неврологический дефицит по шкале National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), 
функциональный исход по модифицированной шкале Рэнкина), гемодинамических показателей до и после операции, дан-
ных эхокардиографии, лабораторных показателей, нейровизуализационных данных до и после тромбэктомий, анализ 
техники операции для выявления факторов, способствующих благоприятному и неблагоприятному исходу инсульта. 
Результаты. Определена значимость клинико-инструментальных признаков-предикторов исхода ЭВТ при ИИ. На ос-
нове дискриминантного анализа получено решающее правило прогнозирования вероятного благоприятного и неблаго-
приятного исходов после ЭВТ у пациентов с кардиоэмболическим и атеротромботическим подтипами ИИ, обладающее 
чувствительностью и специфичностью свыше 90%. Превентивная тактика неотложных реваскуляризаций мозга и 
ранних лечебно-реабилитационных мероприятий у ряда больных с неблагоприятным прогнозом позволила снизить ле-
тальность до 14,3%, достичь лучш его функциональн ого исхода  у 60% больных (NIHSS < 4 балла, mRS 0–2).
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ишемический инсульт; кардиоэмболия; атеротромбоз; головной мозг; тромбэкстракция; 

эндоваскулярное лечение; прогноз исходов оперативного лечения; дискриминантный анализ.
Для цитирования: Бояринцев В.В., Молохоев Е.Б., Ардашев В.Н., Исаева Т.В. Прогноз исходов ишемических инсультов с 
острой окклюзией крупного церебрального сосуда после эндоваскулярной тромбэктомии.  Клиническая медицина. 2024;102(11–
12):831–839. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-831-839
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Valery V. Boyarintsev1, Evgeny B. Molokhoev1,2, Vyacheslav N. Ardashev2, Tatyana V. Isayeva2

PROGNOSIS OF ISCHEMIC STROKE OUTCOMES WITH ACUTE OCCLUSION OF A LARGE 
CEREBRAL VESSEL AFTER ENDOVASCULAR THROMBECTOMY
1Central State Medical Academy of the Presidential Administration of the Russian Federation
2Clinical Hospital № 1 of the Presidential Administration of the Russian Federation
One of the priority areas in reducing mortality from acute ischemic stroke (IS) with acute occlusion of a major cerebral vessel is 
the search for active methods to restore cerebral blood fl ow. In recent years, the use of thrombolytic therapy and endovascular 
thrombectomy (EVT) has gained recognition. At the stage of actively implementing new methods of brain revascularization, 
predicting the outcomes of drug and mechanical recanalization of cerebral vessels is a pressing issue. Objective. To scientifi cally 
justify and develop methods for predicting the outcomes of endovascular treatments for large-vessel cardioembolic and 
atherothrombotic subtypes of ischemic stroke. Material  and methods. The study included 324 patients treated for acute large-
vessel IS. Of these, 163 operated patients were included in the main “Group 1,” while 28 operated patients made up the 
control “Group 2.” “Group 0” consisted of 133 patients who received only medical therapy. Each group was divided into 
subgroups with cardioembolic (CEI) and atherothrombotic (ATI) subtypes of strokes. A multifactorial analysis was performed 
assessing clinical signs (neurological defi cit according to the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), functional 
outcome according to the modifi ed Rankin scale), hemodynamic parameters before and after surgery, echocardiography data, 
laboratory indicators, neuroimaging data before and after thrombectomies, and analysis of surgical techniques to identify 
factors contributing to favorable and unfavorable stroke outcomes. Results. The signifi cance of clinical and instrumental 
predictor signs for EVT outcomes in IS was determined. Based on discriminant analysis, a decision rule was obtained for 
predicting likely favorable and unfavorable outcomes after EVT in patients with cardioembolic and atherothrombotic subtypes 
of IS, demonstrating sensitivity and specifi city exceeding 90%. Preventive tactics for emergency brain revascularizations and 
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В настоящее время ведется активная работа по сни-
жению летальности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) и  в частности  от ишемического инсульта 
(ИИ). Для острой окклюзии крупного церебрального со-
суда характерны поражения обширных областей мозга 
с развитием тяжелого неврологического дефицита, при 
которых в два раза увеличивается риск инвалидизации 
и смертности [1]. Ряд клинических исследований про-
демонстрировали, что эндоваскулярная тромбэктомия 
(ЭВТ) при окклюзии крупной церебральной артерии спо-
собствует более благоприятному исходу инсульта [2, 3], 
в большинстве случаев улучшая результаты лечения 
в комбинации с тромболитической терапией (ТЛТ) [4].

Для достижения поставленной цели была разработана 
схема маршрутизации больного с инсультом от момента 
первого контакта пациента с бригадой скорой медицин-
ской помощи до транскатетерной реваскуляризации го-
ловного мозга, что позволило своевременно оказывать 
высокотехнологичную медицинскую помощь [5]. При-
менение всех доступных в настоящее время методов 
ЭВТ позволило достичь полного восстановления цере-
брального кровотока, что послужило существенному 
(NIHSS < 4 балла) регрессу неврологического дефицита 
у 60% оперированных больных. Восстановление двига-
тельной активности больного значимо уменьшает риск 
осложнений, связанных с неподвижностью. Незначи-
тельное снижение неврологического дефицита до сред-
нетяжелого в 24,1% и летальных исходов в 15,9% случаев 
связано прежде всего с коморбидностью больного, кар-
диальной патологией, старческим возрастом и рядом ре-
перфузионных повреждений головного мозга после ЭВТ 
(отек с дислокационным синдромом и геморрагическая 
трансформация головного мозга в раннем послеопераци-
онном периоде). 

Профилактика и целенаправленное лечение ослож-
ненных и неосложненных форм болезни будут эффек-
тивны при решении ряда организационных задач, стоя-
щих перед неврологами, кардиологами, нейрохирургами 
и организаторами здравоохранения [6]. Разработка орга-
низационных аспектов реабилитации больных инсуль-
том, основанных на тщательной прогностической ин-
формации, — одно из важнейших направлений в успеш-
ном лечении больных ИИ. 

Анализ данных литературы по прогнозированию ис-
ходов ИИ позволяет сделать заключение о перспективах 

научных исследований в этом важнейшем направлении 
современной кардионеврологии. На наш взгляд, следует 
по-прежнему вести разработки по поиску высокоспеци-
фичных клинических признаков–предикторов различ-
ных исходов заболевания [7, 8]. В доступной нам лите-
ратуре мы не нашли методик прогностической оценки 
исхода ИИ после хирургической коррекции нарушений 
мозгового кровотока.

Материал и методы 
На основе ретро- и проспективного анализа ото-

брано 324 больных с крупнососудистым ИИ, которые 
прошли лечение в ФГБУ «Клиническая больница №1» 
УДП РФ, г. Москва,  в период с 2010 по 2023 г. 133 па-
циента («группа 0»)  получили только медикаментозную 
терапию с 2010 по 2016 г., 191 подверглись эндоваску-
лярным операциям с 2017 по 2023 г., из которых вы-
делена основная (1-я ) группа  оперированных больных 
(n = 163) с 2017 по 2022 г.,  и после разработки решающего 
правила на основе дифференциального анализа отобрана 
контрольная (2-я ) группа  из 28 оперированных больных 
в 2023 г. 

В 1-й группе по критериям TOAST (Trial of 
Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [9] выделены две 
большие подгруппы с кардиоэмболическим подтипом 
инсульта (КЭИ) n = 93 (57,1%) и атеротромботическим 
подтипом инсульта (АТИ) n = 70 (42,9%); в «группе 0» — 
с КЭИ n = 59 (44,4%) и АТИ n = 74 (55,6%). Определены 
демографические и антропометрические данные, анам-
нез, неврологический статус до и после лечения по шка-
ле NIHSS и modifi ed Rankin Scale (mRS), результаты 
нейровизуализации (мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) головы, МСКТ-перфузия, ангиогра-
фия и магнитно-резонансная томография (МРТ) головы), 
данные лабораторных исследований, наличие фоновых 
и сопутствующих (сердечно-сосудистых) заболеваний, 
медикаментозная терапия. Помимо всего объема кли-
нико-лабораторных и инструментальных исследований 
оценивались: рентгенморфология церебральных арте-
рий, объем ишемического поражения головного мозга 
по шкале ASPECTS, соотношения объема ядра ишемии 
к пенумбре, степень коллатерального кровотока в ише-
мизированной зоне мозга по шкале American Society of 
Interventional and Therapeutic Neuroradiology collateral 
grading (ACG), выраженность (при наличии) геморраги-

early therapeutic rehabilitation measures in a number of patients with an unfavorable prognosis allowed mortality to be 
reduced to 14.3% and achieved better functional outcomes in 60% of patients (NIHSS < 4 points, mRS 0–2).
K e y w o r d s :  ischemic stroke; cardioembolism; atherothrombosis; brain; thrombectomy; endovascular treatment; prognosis 

of surgical treatment outcomes; discriminant analysis.
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ческого пропитывания зоны инфаркта мозга после опе-
рации по критериям European-Australasian Cooperative 
Acute Stroke Study Group-II (ECASS-II), гемодинамиче-
ские показатели (систолическое и диастолическое арте-
риально е давление (АД), среднее АД, частота сердечных 
сокращений (ЧСС)), антикоагулянтная и дезагрегантная 
терапия, внутривенная или селективная ТЛТ, результа-
ты архивных записей проведенной прямой селективной 
церебральной ангиографии и эндоваскулярного вмеша-
тельства, степень церебрального кровотока после опера-
ции по шкале Modifi ed treatment in cerebral ischemia score 
(mTICI), послеоперационная МСКТ головы для решения 
вопроса о назначении антикоагулянтной и (или) дезагре-
гантной терапии. На этапе послеоперационного лечения 
проводились трансторакальная и, по показаниям, чрес-
пищеводная эхокардиография (ЭхоКГ), холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ), лабора-
торные анализы, гистологическое исследование извле-
ченного тромбоэмбола. По результатам исследований 
и сопоставления клинико-инструментальных данных 
уточнялся патогенетический подтип острого ИИ по кри-
териям TOAST, определялся объем реабилитационных 
мероприятий.

Статистический анализ. Количественные перемен-
ные описывались следующими статистическими пока-
зателями: числом пациентов, средним арифметическим 
значением (М), стандартным отклонением от среднего 
арифметического значения (σ), 25-м и 75-м квартиля-
ми, медианой. Качественные переменные описывались 
абсолютными и относительными частотами. Различия 
считались статистически значимыми при достигнутом 
уровне статистической значимости p < 0,05. При сравне-
нии двух групп использованы методы статистического 
анализа: двусторонний χ2-критерий Пирсона, непарный 
t-критерий Стьюдента, непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Анализ количественных данных более 
чем  двух групп проводился непараметрическим крите-
рием Краскела–Уоллиса. Для выявления взаимосвязи 
между отдельными показателями вычислялся коэффи-
циент корреляции Пирсона или ранговый коэффици-
ент корреляции Спирмена. При анализе эффективности 
и поиска факторов, влияющих на исходы лечения, про-
водился одномерный логистический анализ и вычисле-
ние отношения шансов (ОШ) и 95%-го доверительного 
интервала (ДИ) с последующим отображением результа-
тов на графике форест плот. При построении модели не-
благоприятного прогноза для различных типов инсульта 
использовался пошаговый дискриминантный анализ. 
Предварительный отбор признаков осуществлялся с по-
мощью корреляционного анализа. Расчет выполнен на 
персональном компьютере с использованием пакета ста-
тистического анализа данных Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., USA).

Результаты и обсуждение
Характеристика пролеченных пациентов. Количе-

ство возрастных пациентов в основной (1-й ) группе  опе-
рированных больных составило 12,2%, среди них были 

трудоспособные пациенты, возрастом 18–60 лет муж-
ского пола. Отмечено, что 44,8% больных (n = 92), стра-
дающих фибрилляцией предсердий (ФП), принимают 
рекомендованные пероральные антикоагулянты. Среди 
оперированных пациентов преобладала артериальная 
гипертония (АГ) 3-й степени (72,9%), четверть которых 
пере несли ранее  инфаркт миокарда на фоне ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) с развитием хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) тяжелой III ст. в 15,3% 
случаев.

Большее количество прооперированных больных 
пришлось на возраст 70–80 лет, а летальность была 
выше в группе больных 80–90 лет. Анализ по возрастной 
категории оперированных больных показал бóльшую 
летальность в подгруппе с кардиоэмболией в возрас-
те 80–85 лет, в группе с атеротромбозом умирали чаще 
пациенты старше 90 лет.

Подгруппа 1-й группы оперированных больных 
с КЭИ больше страдала ССЗ, имела достоверно более 
тяжелый неврологический дефицит при поступлении 
в стационар (р = 0,004), чем при АТИ. В подгруппе АТИ 
преобладали лица мужского пола (р = 0,001). В под-
группе КЭИ острый инсульт развивался чаще у жен-
щин (р = 0,002). Пациенты с КЭИ были более возраст-
ными, чем с АТИ (76,6 ± 10,2 против 70,3 ± 12,8 года, 
р = 0,001), и достоверно чаще имели избыточную массу 
тела (р = 0,045). Несмотря на одинаковую частоту приме-
нения ТЛТ (15,1–20%) в обеих подгруппах, у пациентов 
с АТИ достоверно больше применяли селективную ТЛТ 
во время тромбэктомии (р = 0,035).

Детальный анализ динамического перфузионного 
исследования определил, что уровень плохих коллате-
ралей в зоне ишемии мозга составил 51,3–58,1%, а хо-
роших — 41,9–48,7% по шкале ACG. Анализ перфузи-
онных нейровизуализационных исследований показал 
достоверную разницу между подгруппами больных 
по объему «пенумбры», где пациенты с кардиоэмболи-
ей имели больший объем ишемизированной ткани мозга 
(объем «пенумбры» 96,6 ± 8,1 мл, против 69,3 ± 5,4 мл 
у пациентов с АТИ; p < 0,05).

Результаты эндоваскулярного вмешательства ос-
новной (1-й группы) оперированных больных. В под-
группах оперированных больных основной (1-й ) группы  
с КЭИ и АТИ до 80,6–82% ЭВТ достигала хорошей степе-
ни реваскуляризации мозга по шкале mTICI 2b–3. Преи-
мущественно применялись комбинации аспирационных 
катетеров со стент-ретриверами или аспирационные 
катетеры с баллонным гайд-катетером, что позволило 
достигнуть хороших степеней реваскуляризации мозга 
до mTICI 2b–3-й степени в 85% случаях.

Лучшие клинические результаты и значимое сниже-
ние летальности достигнуты у оперированных пациен-
тов (табл. 1). 

В основной (1-й ) группе  больные с кардиоэмбо-
лией с исходно тяжелым неврологическим дефицитом 
(14,1 ± 6,6 против 11,1 ± 6,4 балла NIHSS, р = 0,004), проде-
монстрировали положительную динамику уменьшения 
дефицита на 7-е сутки после операции до 7,5 ± 7,2 балла, 
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что сопоставимо с подгруппой больных атеротромбозом 
с неврологическим дефицитом 6,0 ± 6,1 балла по NIHSS 
(р = 0,18) (табл. 2).

В подгруппе больных с кардиоэмболией достоверно 
чаще отмечалось геморрагическое пропитывание (ГП) 
и геморрагическая трансформация (ГТ) 1–4-го типов 
по критерии ECAAS-II (р = 0,02), чем в группе с АТИ. 
Cимптомное внутричерепное кровоизлияние отмечено 
больше всего при КЭИ. Геморрагические трансформа-
ции 3–4-го типа были в 13 (14%) случаях, из них 6 (3,8%) 
симптомных в группе КЭИ. В группе АТИ только 3 (4,3%) 
случая ГТ, из которых 1 (0,7%) случай симптомного вну-
тричерепного кровоизлияния. 

Решающее правило прогнозирования летального ис-
хода у пациента с ишемическим инсультом после эндо-
васкулярной тромбэктомии. Совокупность признаков — 
предикторов вероятного летального исхода при АТИ 
и КЭИ после операции представлена в виде решающего 
правила с использованием дискриминантного анализа, 
где каждый признак оценивается по отношению к каж-
дому из исходов заболевания (выздоровление или ле-
тальный исход) (табл. 3). 

В решающее правило вошло пять признаков для 
больных КЭИ. У больных с КЭИ наибольшее значение 
имели: наличие геморрагического пропитывания зоны 
инфаркта мозга, ЧСС после операции, коллатеральный 

кровоток в ишемизированной области мозга, тяжесть не-
врологического дефицита при поступлении, применение 
аспирационных катетеров с баллонным гайд-катетером 
во время операции. Каждый из них имеет свой весовой 
коэффициент по отношению к рассматриваемым ис-
ходам инсульта. С использованием дискриминантного 
анализа получено решающее правило прогнозирования 
вероятности возникновения ишемического инсульта, 
обладающее чувствительностью 90,9% и специфично-
стью 96,1%.

Для подгруппы с АТИ выделены десять признаков, 
сведенные в решающее правило,  имеющее чувствитель-
ность 100% и специфичность 94,4% (табл. 4).

Правая колонка (табл. 3, 4) решающего правила со-
держит разницы величин дискриминантного уравнения, 
которые упрощают вычислительную процедуру до про-
стого алгебраического сложения. Наличие признаков, 
обозначенных разницей величин, дает суммарный ин-
декс тяжести, величина которого более 15,5 позволяет 
отнести больного КЭИ после тромбэкстракции к угрозе 
летального исхода, а меньшие значения — к выздоровле-
нию; показатель более 69,9 позволяет отнести больного 
АТИ после ЭВТ к угрозе летального исхода, а меньшие 
значения — к выздоровлению.

Предложенная методика оценки вероятности возник-
новения летального исхода у пациентов с кардиоэмбо-

Таблица 1. Летальность больных с острым ишемическим инсультом (n = 296)
Table 1. Mortality of patients with acute ischemic stroke (n = 296)

Показатель
Indicator

1-я группа 
(n = 163)
Group 1

0-я группа
(n = 133)
Group 0

р

Кардиоэмболический подтип инсульта (n = 152)
Cardioembolic subtype of stroke

Число больных, n (%) | Number of patients, n (%) 93 (61,2) 59 (38,8) > 0,05

Умершие, n (%) | Deceased, n (%) 19 (11,6) 33 (24,8) < 0,05

Атеротромботический подтип инсульта (n = 144)
Atherothrombotic subtype of stroke

Число больных, n (%) | Number of patients, n (%) 70 (48,6) 74 (51,4) > 0,05

Умершие, n (%) | Deceased, n (%) 7 (4,3) 15 (11,3) < 0,05

 Таблица 2. Динамика изменения неврологического дефицита после операции в основной (1-й группе) (n = 163)
Table 2. Dynamics of neurological defi cit changes after surgery in the main group (Group 1) (n = 163) 

Показатель
Indicator

Кардиоэмболический подтип 
(n = 93)

Cardioembolic subtype

Атеротромботический подтип 
(n = 70)

Atherothrombotic subtype
p

До операции, M ± σ | Before surgery
NIHSS, балл | NIHSS score 14,1 ± 6,6 11,1 ± 6,4 0,004

mRS 4,2 ± 1,0 3,8 ± 1,0 0,005

После операции (балл), M ± σ | After surgery (score)
NIHSS на 7-е сутки, балл | NIHSS on day 7, score 7,5 ± 7,2 6,0 ± 6,1 0,181

mRS 3,1 ± 1,9 2,5 ± 1,8 0,056

Проведено койко-дней (дни), M ± σ
Days spent in hospital, M ± σ

24,7 ± 19,4 21,9 ± 16,3 0,337

Летальность, n (%) | Mortality, n (%) 19 (11,6%) 7 (4,3%) 0,034
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 Таблица 4. Решающее правило прогнозирования летального исхода атеротромботического ишемического инсульта 
после тромбэкстракции
Table 4. Decision rule for predicting mortality outcome in atherothrombotic ischemic stroke after thrombectomy

Признак и его оценка 
 Sign and its assessment

Весовой коэффициент дискриминантной функции
Weight coeffi  cient of discriminant function

Летальный 
исход

Mortality

Выздоровление
 Recovery

Интегральный 
показатель

Integral indicator 

Мужской пол (0 — нет, 1 — да) | Male (0 — no, 1 — yes)    42,6 26,9 15,7

Возраст, годы | Age, years 1,8 1,3 0,6

Повторный инсульт (0 — нет, 1 — да) 
Recurrent stroke (0 — no, 1 — yes)

17,2 3,7 13,6

ИБС, стенокардия напряжения II–III ФК (0 — нет, 1 — есть)
IHD, angina pectoris II–III FC (0 — no, 1 — yes)

3,8 0,7 3,0

Периферический атеросклероз (0 — нет, 1 — есть)
Peripheral atherosclerosis (0 — no, 1 — yes)  

23,4 15,6 7,7

NIHSS при поступлении (балл)
NIHSS upon admission (score)

1,6 1,0 0,6

Протромбиновый индекс (%, N = 70–130)
 Prothrombin index

1,0 1,3 -0,2

МНО > нормы (N = 0,85–1,15) | INR > normal (N = 0.85–1.15) 64,9 52,6 12,3

Окклюзия экстракраниального отдела внутренней сонной артерии 
(0 — нет, 1 — есть)
Occlusion of the extracranial segment of the internal carotid artery (0 — no, 1 — yes)

40,3 17,2 23,1

Аспирационный катетер + баллонный гайд-катетер (0 — нет, 1 — да)
Aspiration catheter + balloon guide catheter (0 — no, 1 — yes)

−20,5 −6,9 −13,6

Constant −202,9 −133,0 69,9

Оценка точности прогноза
Assessment of prediction accuracy

Умершие | Deceased 5 0

Выжившие | Survived 2 34

Общее | Total 7 34

 Таблица 3. Решающее правило прогнозирования летального исхода кардиоэмболического ишемического инсульта 
после тромбэкстракции
Table 3. Decision rule for predicting fatal outcomes of cardioembolic ischemic stroke after thrombectomy

 Признак и его оценка
Sign and Its Assessment

Весовой коэффициент дискриминантной функции
Weight coeffi  cient of discriminant function

Летальный исход
Fatal outcome

Выздоровление
Recovery

Интегральный 
показатель

Integral indicator

Геморрагическое пропитывание мозга (0 — нет, 1 — да)
Hemorrhagic brain infi ltration (0 — no, 1 — yes)

2,7 3,5 1,0

Частота сердечных сокращений после операции (уд/мин)
Heart rate after surgery (beats/min)

0,5 0,4 0,1

Коллатеральный кровоток в ишемизированной зоне мозга по шкале ACG 
(0, 1, 2, 3, 4)
Collateral blood fl ow in the ischemic zone of the brain according to ACG scale

2,7 3,5 −0,8

NIHSS при поступлении (балл)
NIHSS on admission (score)

0,6 0,1 0,5

Аспирационный катетер + баллонный гайд-катетер (0 — нет, 1 — да)
Aspiration catheter + balloon guide catheter (0 — no, 1 — yes)

−3,6 −1,4 −2,1

Constant −33,8 −17,5 15,5

Оценка точности прогноза | Assessment of prediction accuracy
Умершие | Deceased 10 1

Выжившие | Survived 2 49

Общее | Total 12 50
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 Таблица 5. Сравнительная характеристика основной (1-й группы) и контрольной (2-й группы) оперированных боль-
ных (n = 191)
Table 5. Comparative characteristics of the main (Group 1) and control (Group 2) of patients after surgery (n = 191)

 Показатель | Indicator
Основная 

группа | Main 
group (n = 163)

Контрольная 
группа | Control 
group (n = 28)

p

Мужчины, | Men, n (%) 84 (51,5) 13 (46,3) 0,62

Женщины, | Women, n (%) 79 (48,5) 15 (53,6) 0,61

Возраст (годы) | Age (years), M ± σ 73,8 ± 11,8 76,8 ± 9,5 0,21

Индекс массы тела (кг/м2) | Body Mass Index (kg/m²), M ± σ 29,2 ± 7,2 27,6 ± 5,2 0,15

ИБС, | Coronary Heart Disease n (%) 106 (65) 21 (75,0) 0,32

Стенокардия напряжения I–IV ФК, n (%) | Angina pectoris functional class I–IV 79 (49,3) 17 (60,7) 0,01

Кардиоэмболический подтип инсульта, n (%) | Cardioembolic subtype of stroke 92 (56,4) 20 (71,4) 0,15

Атеротромботический подтип инсульта, n (%) | Atherothrombotic subtype of stroke 71 (43,6) 8 (28,6) 0,15

ХСН по NYHA, абс. (%) I–II (a–b) ст. | CHF by NYHA, abs. (%) I–II (a–b) stage
ХСН по NYHA, абс. (%): III ст. | CHF by NYHA, abs. (%) III stage

61 (54,9)
17 (15,3)

21 (75,0)
1 (3,6)

0,01
0,01

Повторный ишемический инсульт, n (%) | Recurrent ischemic stroke 17 (10,5) 3 (10,7) 0,29

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) | Post-infarction cardiosclerosis 36 (22,8) 9 (32,1) 0,92

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) | Type 2 diabetes mellitus 53 (32,5) 8 (28,6) 0,06

Хроническая болезнь почек, n (%) | Chronic kidney disease 35 (21,6) 4 (14,3) 0,37

Артериальная гипертензия 1–3-й степени, n (%) | Arterial hypertension grade I–III 157 (95,7) 26 (92.9) 0,13

Аортальный клапан (скорость кровотока, м/с), M ± σ
Aortic valve (blood fl ow velocity, m/s)

1,5 ± 0,5 2,7 ± 5,8 0,02

Внутригоспитальный инсульт, n (%) | In-hospital stroke 42 (25,8) 8 (28,6) 0,75

Окклюзия экстракраниального отдела левой внутренней сонной артерии, n (%)
Occlusion of the extracranial segment of the left internal carotid artery

11 (6,7) 4 (14,3) 0,01

Окклюзия экстракраниального отдела правой внутренней сонной артерии, n (%)
Occlusion of the extracranial segment of the right internal carotid artery.

8 (4,9) 7 (25,0) 0,01

Окклюзия левой средней мозговой артерии (М1–2), n (%)
Occlusion of the left middle cerebral artery (M1–2)

48 (29,6) 14 (50,0) 0,02

Коллатеральный кровоток в ишемизированной зоне головного мозга по шкале ACG, n (%):
Collateral blood fl ow in the ischemic zone of the brain according to the ACG scale:
   плохие коллатерали | poor collaterals
   хорошие коллатерали | good collaterals

71 (43,6)
41 (51,3)

13 (46,4)
15 (53,6)

0,06

Тромбэкстракция с применением стент-ретривера с аспирационным катетером, n (%)
Thrombectomy using a stent retriever with an aspiration catheter

80 (56,7) 27 (96,4) 0,01

Стентирование экстра- и интракраниальной артерии в остром периоде инсульта, n (%)
Stenting of extracranial and intracranial arteries in the acute phase of stroke

17 (10,4) 8 (28,6) 0,02

Полная реваскуляризация сосудов мозга до mTICI 2b–3 после операции, n (%)
Complete revascularization of brain vessels to mTICI 2b–3 after surgery

131 (80,4) 26 (92,9) 0,04

Симптомная геморрагическая трансформация 3–4 типа по ECASS-II, n (%)
Symptomatic hemorrhagic transformation type 3–4 according to ECASS-II

7 (4,3) 1 (3,6) 0,66

Тяжесть инсульта по шкале NIHSS до операции, M ± σ
Stroke severity on the NIHSS scale before surgery

12,8 ± 6,7 12,9 ± 6,0 0,93

Тяжесть инсульта по шкале NIHSS после операции на 7-е сутки, n (%)
Stroke severity on the NIHSS scale after surgery on day 7

9,6 ± 7,1 5,9 ± 6,0 0,01

mRS 0–3 после операции через 1 мес., n (%)
mRS score of 0–3 after surgery at one month, abs

106 (65,1) 19 (67.9) 0,12

лией или атеротромбозом определяет выраженность 
признаков–предикторов неблагоприятного течения бо-
лезни, что может служить основой выработки тактики 
превентивной терапии осложнений перед, во время и по-
сле эндоваскулярного вмешательства.

Для проверки точности предложенного метода оцен-
ки исхода ИИ после операции проверена на контроль-
ной «группе 2» пациентов (n = 28) подвергшихся ЭВТ. 

Сравнительная характеристика основной и контрольной 
групп оперированных больных сведена в табл. 5.

Отличительными особенностями контрольной груп-
пы от основной явились достоверно частые окклюзии 
экстракраниального отдела ВСА и высокая частота ок-
клюзии левой СМА (М1–2) (табл. 5). Тандемное пораже-
ние крупных церебральных сосудов относится к слож-
ным клиническим случаям для эндоваскулярных вме-
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 Таблица 6. Результаты прогнозирования исхода ишемического инсульта на оперированной группе контроля (n = 28)
Table 6. Results of predicting the outcome of ischemic stroke in the control group that includes patients after surgery (n = 28)  

Исход заболевания
Outcome of the disease

Количество больных
%Всего

Total
Выздоровевшие

Recovered
Умершие
Deceased

Кардиоэмболический подтип инсульта (n = 20)
Cardioembolic subtype of stroke

Выздоровевшие | Recovered 17 16 1 Специфичность | Specifi city — 94,1

Умершие | Deceased 3 1 2 Чувствительность | Sensitivity — 66,7

Общее | Total 20 17 3 80,4

Атеротромботический подтип инсульта (n = 8)
Atherothrombotic subtype of stroke

Выздоровевшие | Recovered 4 4 0 Специфичность | Specifi city — 100,0

Умершие | Deceased 4 3 1 Чувствительность | Sensitivity — 75,0

Общее | Total 8 7 1 87,5

шательств. Для достижения полной реваскуляризации 
в контрольной группе чаще (28,6 против 10,4%, р = 0,02) 
применялась активная тактика с необходимостью в им-
плантации стентов в экстра- и интракраниальные отделы 
церебральных сосудов, требующих назначения антиагре-
гантной терапии во время операции. Подавляющее коли-
чество тромбэкстракций в контрольной группе проведено 
с применением комбинации стент-ретривера и аспира-
ционного катетера (96,4%), полное восстановление цере-
брального кровотока достигал ось в 92,9% случаев, что 
достоверно лучше, чем в основной группе (р = 0,04). Ком-
бинированные методы тромбэкстракции оправданы пре-
жде всего при окклюзии левой СМА,  кровоснабжающей 
доминантное левой полушарие мозга. Достигнуто суще-
ственное снижение неврологического дефицита в тече-
ни е 7 дней после ЭВТ в контрольной и основной группах. 
Летальность в группе контроля составила 14,3%, что зна-
чимо отличалась от основной группы (р<0,05).

При проверке результатов на контрольной «груп-
пе 2» чувствительность метода для больных с КЭИ соста-
вила 66,7%, специфичность — 94,1%; для контрольной 
группы с АТИ чувствительность составила 75% и спе-
цифичность 100% (табл. 6).

Среди прогнозированных 16 случаев с благоприят-
ным исходом 15 — выздоровление. Ошибочное отнесе-
ние  одного умершего больного к группе благоприятного 
прогноза связано с развитием выраженного отека с дис-
локацией вследствие обширного инфаркта мозга (восста-
новить проходимость внутренней сонной артерии из-за 
протяженной диссекции после каротидной энда ртерэк-
томии не удалось).

Больные с неблагоприятным прогнозом подвергались 
неотложной эндоваскулярной операции. Выполнялась 
полная реваскуляризация церебрального сосуда с при-
менением комбинированных методов тромбэкстракции 
и стентирование экстра- и интакраниальных сосудов. 
Проводился тщательный мониторинг гемодинамики 
с инвазивным измерением АД в пери- и послеопераци-
онном периоде. Кроме базисных интенсивных лечебных 
мероприятий по профилактике отека мозга проводилась 

краниоцеребральная гипотермия. Локальная гипотер-
мия внедрена в 2010 г. группой неврологов и реанимато-
логов нашей клиники, ее эффективность подтверждена 
снижением летальности и улучшением функционально-
го исхода у больных с острым ИИ [10, 11]. Проводился 
персонализированный подбор антикоагулянтной и дез-
агрегантной терапии на основании нейровизуализаци-
онных данных (МСКТ через 2 и 24 ч после операции) 
для снижения риска геморрагической трансформации 
мозга. Частота встречаемости симптомной геморрагиче-
ской трансформации составила в группе контроля 3,6%. 
Ранняя реабилитация начиналась в палате интенсивной 
терапии для профилактики осложнений, связанных с не-
подвижностью. Неотложные лечебные и ранние реаби-
литационные мероприятия позволили спасти 4 из 8 боль-
ных в контрольной (2-й ) группе  с крупнососудистым ИИ 
и неблагоприятным прогнозом.

Разработанное нами решающее правило представле-
но в качестве примера стратификации риска летального 
исхода больного, поступившего в стационар с острой 
окклюзией крупного церебрального сосуда. Весовые 
коэффициенты признаков позволяют отнести пациента 
к группе больных, требующих срочного или неотложно-
го оперативного вмешательства по наибольшему значе-
нию интегрального показателя.

Обсуждение 
Полученные нами результаты исследования проде-

монстрировали преимуществ о эндоваскулярных мето-
дов лечения больных с острым крупнососудистым ИИ. 
Эндоваскулярная тромбэктомия позволила снизить ле-
тальность до 14,3% в сравнении с только медикаментоз-
ным лечением крупнососудистого ИИ, при котором ле-
тальность раннее достигала 36,1%. Результаты исследо-
вания сопоставимы с данными зарубежной литературы, 
где механическая тромбэктомия продемонстрировала 
лучшие функциональные исходы, чем медикаментозная 
терапия [12].

На основе накопленного научно-практического опы-
та в лечении больных с острым ИИ проанализированы 
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результаты эндоваскулярного лечения крупнососуди-
стого ИИ с разделением больных на КЭИ и АТИ. Полу-
ченные данные показали самую высокую летальность 
в подгруппе с кардиоэмболией, обусловленные комор-
бидностью больных за счет тяжелой кардиальной пато-
логии, старческим возрастом, острой окклюзией более 
крупного магистрального сосуда с ишемией обширных 
областей мозга. Тяжесть больных с кардиоэмболией тре-
бовала тщательного подхода к превентивной терапии 
и активной хирургической тактике реваскуляризации 
мозга. Трехкратное увеличение в ближайшее десятиле-
тие общей частоты кардиоэмболического инсульта на 
фоне роста заболеваемости мерцательной аритмией как 
самого тяжелого по клиническому течению из патоге-
нетических вариантов ИИ  заставля ет практическую 
медицину внедрять более радикальные методы борьбы 
с инсультом, включая прямую инвазивную реваскуляри-
зацию мозга [13, 14]. 

Разработанное нами решающее правило представле-
но в качестве примера стратификации риска летального 
исхода больного, поступившего в стационар с острой 
окклюзией крупного церебрального сосуда. Весовые 
коэффициенты признаков позволяют отнести пациента 
к группе больных, требующих срочного или неотложно-
го оперативного вмешательства по наибольшему значе-
нию интегрального показателя. Абсолютная величина 
показателя оценивает степень тяжести больного.

Наличие на базе ФГБУ «Клиническая больница №1» 
УДП РФ Центра скорой и неотложной медицинской 
помощи УДП РФ позволяет скоординировать междис-
циплинарный подход между специалистами, занимаю-
щимися больными с инсультом [5]. Одним из условий 
успешности выздоровления больного является пра-
вильная стратификация риска неблагоприятного исхо-
да, превентивная тактика диагностических, лечебных 
и реабилитационных мероприятий. Раннее оповещение 
через оперативный отдел медико-информационного 
и аналитического обеспечения на этапе транспортиров-
ки больного в стационар позволяет подготовить предпо-
лагаемый маршрут диагностических и лечебных проце-
дур [15]. На момент транспортировки информация (пред-
варительный диагноз, время начала болезни, уровень 
неврологического дефицита и др.) о больном уже извест-
на в стационарном отделении скорой медицинской помо-
щи, где идет подготовка к проведению комплекса диа-
гностических исследований (включая кабинеты лучевой 
диагностики, которые должны быть свободны к моменту 
поступления больного), при необходимости неотложных 
лечебных мероприятий — в противошоковых палатах 
отделения. Отделение ретгенэндоваскулярной хирургии 
держит свободным одну операционную для выполнения 
тромбэктомии, в пультовой зоне имеется прямой до-
ступ к изображениям МСКТ-  и МРТ-исследований, что 
позволяет на этапе транспортировки больного в опера-
ционную спланировать методику оперативного вмеша-
тельства. Отделение нарушения мозгового кровообра-
щения с палатами интенсивной терапии обеспечивает 
реанимационно-анестезиологическую поддержку при 

сопровождении больного, начиная от момента поступле-
ния больного в стационар, анестезиологические пособия 
в кабинете лучевой диагностики и операционной отделе-
ния рентгенэндоваскулярной хирургии. Отделение реа-
билитации оценивает динамику состояния больного по-
сле операции для подбора объема разработанных ранних 
реабилитационных мероприятий, направленных на про-
филактику осложнений (венозные тромбозы, пневмония) 
связанных с неподвижностью [16]. 

Заключение
Оценка  влияния показателей состояния органов и си-

стем на клинический исход лечения пациентов с карди-
оэмболическим и атеротромботическим ишемическими 
инсультами  оказывает существенное влияние на органи-
зацию активной медикаментозной терапии и результаты 
эндоваскулярных тромбэктомий. Совокупность при-
знаков сведена в решающие правила прогнозирования 
благоприятного или неблагоприятного исхода кардиоэм-
болического и атеротромботического инсультов, обла-
дающие высокими степенями чувствительности и спец-
ифичности. Прогнозирование неблагоприятного исхода 
болезни позволило активнее применять все возможные 
методы транскатетерной реваскуляризации мозга, осу-
ществить весь комплекс ранних превентивных и лечеб-
но-реабилитационных мероприятий. Превентивный 
подход к терапии крупнососудистого инсульта позволил 
сохранить жизнь ряду пациентов с неблагоприятным 
прогнозом снизив летальность до 14,3%.
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Зиннатуллина А.Р., Хамитов Р.Ф.

МАРКЕРЫ БАКТЕРИ АЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ И ОСОБЕННОСТИ 
АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Цель работы: определить роль бактериальной инфекции в развитии повторных обострений хронической обструктив-
ной болезни легких и оценить адекватность антибактериальной терапии обострений ХОБЛ при однократных и по-
вторных госпитализациях. Материал и методы. Анализ 423 медицинских карт больных, госпитализированных в те-
рапевтическое отделение с обострением ХОБЛ за 4 года. 276 случаев — госпитализированы за год однократно (конт-
рольная группа), 147 — повторно (основная группа). Результаты. 36,9% пациентов контрольной группы жаловались 
на кашель с гнойной мокротой, в основной — 25,2% (р < 0,05). 31,5% пациентов контрольной группы и 17% основной 
отмечали лихорадку (р < 0,05). Высокий уровень СРБ имели 62,8% пациентов контрольной группы, 49,1% основной  
(р < 0,05), повышенный уровень лейкоцитов в мокроте — 47,1% в контрольной группе и 28,6% в основной. В 90% случаев 
пациентам обеих групп назначалась антибиотикотерапия, в отдельных случаях один и тот же антибиотик во вторую 
и третью госпитализации подряд. Пациенты основной группы имели в 2 раза чаще крайне тяжелые обструктивные 
нарушения. Степень дыхательной недостаточности при повторных госпитализациях нарастала в 2 раза к третьей 
госпитализации. В основной группе чаще встречались артериальная гипертония и хроническая сердечная недостаточ-
ность 2-й стадии. Заключение. Тяжесть обструкции, коморбидность и общее состояние пациентов могут оказывать 
более существенное влияние на рецидивы обострений, требующих повторных госпитализаций, чем бактериальная ин-
фекция. Следовательно, необходима строгая дифференцированная ревизия показаний к инициальной антибиотикоте-
рапии и учет особенностей бактериальной этиологии обострений на госпитальном этапе. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  обострения хронической обструктивной болезни легких; повторные госпитализации; бак-

териальная инфекция; антибиотикотерапия; инфекционное обострение.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
в настоящее время является одной из наиболее актуаль-
ных проблем практического здравоохранения в виду ши-
рокого распространения, ранней инвалидизации и высо-
кой смертности населения от данной нозологии. 

В терапии обострений ХОБЛ важное место занимают 
антибиотики, назначение которых происходит довольно 
часто даже при отсутствии признаков инфекции [1]. Ко-
нечно, по разным источникам литературы, 70–85% обо-
стрений обусловлены инфекционными агентами [2, 3]. 
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интервала (IQR), а также в виде средней арифметиче-
ской (М ± σ) и в виде частоты (для абсолютных вели-
чин). Для оценки достоверности различий использовали 
критерий Уилкоксона и t-критерий Стьюдента. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
В основной группе было 60 пациентов, в контроль-

ной — 276. Средний возраст пациентов основной группы 
составил 70,86 ± 0,75 года, контрольной — 69,49 ± 0,64 
года. Средняя продолжительность заболевания у паци-
ентов основной группы была 11,34 ± 1,33 года, а в кон-
трольной — 8,51 ± 0,77 года (р < 0,05).

Все госпитализации по поводу обострения ХОБЛ осу-
ществлялись в экстренном порядке, причем 142 (51,5%) 
пациента контрольной группы были доставлены 
в стацио нар бригадами скорой помощи, 113 (41%) — на-
правлены участковыми терапевтами, 21 (7,5%) — обра-
тились в стационар самостоятельно. В основной группе 
также в большинстве случаев пациентов доставляли 
в стационар бригады скорой помощи (66,7%) (p < 0,05). 

Пациенты контрольной группы в среднем были гос-
питализированы на 13,0 ± 2,3 дня с момента ухудшения 
состояния, а основной — на 9,0 ± 2,6 дня (p > 0,05).

Достоверно большая доля (63%) пациентов контроль-
ной группы получала стационарное лечение в зимние 
и весенние месяцы, а в основной — частота госпитализа-
ций была на одном уровне в течение года.

50,7% пациентов контрольной группы и 29,2% основ-
ной имели среднетяжелое течение ХОБЛ, 37,7% пациен-
тов контрольной группы и 56,5% пациентов основной — 
тяжелое, 10,1 и 14,3% соответственно — крайне тяжелое 
течение. У 1,5% пациентов в контрольной группе было 
легкое течение. В основной группе пациентов с тяжелым 

Однако такие факторы, как тяжесть обструктивных на-
рушений, пол, курение, уровень эозинофилии крови 
и низкая комплаентность пациентов также могут играть 
значимую роль в развитии обострений ХОБЛ [4]. Кроме 
того, в настоящее время выделены особые причины не-
благоприятного прогноза для жизни пациентов с ХОБЛ, 
к которым относятся индивидуальные факторы, поддаю-
щиеся модификации, в виде стойкой одышки и обостре-
ний [5]. Поэтому вопросы о корректной идентификации 
причин обострений, признаках бактериальной инфек-
ции, назначении и выборе антибактериальных препара-
тов остаются остро обсуждаемыми.

Цель исследования
 Определить роль бактериальной инфекции в разви-

тии повторных обострений хронической обструктивной 
болезни легких и оценить адекватность антибактериаль-
ной терапии обострений ХОБЛ при однократных и по-
вторных госпитализациях. 

Материал и методы
Проведен ретроспективный сравнительный ана-

лиз 423 медицинских карт стационарных больных, госпи-
тализированных в терапевтическое отделение многопро-
фильного стационара г. Казани с обострением хронической 
обструктивной болезни легких за 2015–2018 гг. 276 слу-
чаев — госпитализированные за год однократно (кон-
трольная группа), 147 случаев — госпитализированные 
повторно (основная группа), из них 38 пациентов гос-
питализированы 2 раза за год, 17 пациентов — 3 раза 
в год, 5 пациентов — 4 раза за год.

Статистическая обработка данных была проведена 
при помощи программы SPSS-26. Полученные данные 
представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного 

Рис. 1. Динамика госпитализаций по поводу обострения хронической обструктивной болезни легких с 01.01.2015 по 31.12.2018 
по месяцам 
Fig. 1. Monthly rates of hospitalizations for exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease from January 01, 2015 to December 
31, 2018
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и крайне тяжелым течением заболевания было в 1,5 раза 
больше ( р < 0,05).

В соответствии с классификацией ХОБЛ GOLD1 
имели 11 (10,4%) пациентов контрольной груп-
пы, GOLD2 — 32 (30,2%) и 9 (28,1%) пациентов 
кон трольной и основной групп соответственно. 
GOLD3 — 43 (40,5%) и 12 (37,5%) пациентов соответ-
ственно, G OLD4 — 20 (18,9%) и 11 (34,4%). Таким об-
разом, пациентов с крайне тяжелыми обструктивными 
нарушениями почти в 2 раза больше было в основной 
группе. 

33 (12%) пациента контрольной группы и 16 (11%) 
основной получали лечение в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). Средняя продолжи-
тельность пребывания в ОРИТ в контрольной группе 
составила 3,56 ± 0,62, основной — 4,38 ± 1,39 койко-дня 
( р > 0,05). Доля летальных случаев в контрольной группе 
составила 3,2%, в основной — 4,8% (р > 0,05). 

При сравнении числа лиц с дыхательной недостаточ-
ностью 1, 2 и 3-й степени в группах значимых различий 
выявлено не было. Однако среди госпитализированных 
трижды доля лиц с SрO2 > 95% в 1-ю госпитализацию 
была в 2,3 раза больше, чем при 3-й (23,6  и 10,5% (р > 0,05) 
соответственно. Также имелась тенденция к увеличению 
числа лиц с SрO2 90–94 % от 1-й к 3-й госпитализации 
(с 43,6 до 57,9%) и с SрO2 75–89 % от 2-й к 3-й (с 30,9 
до 60%).

Установлено, что п ациенты контрольной группы 
имели в среднем 2,7 ± 0,1 коморбидных заболевания, 
а в основной — 3,3 ± 0,2 (р < 0,05). Достоверно чаще у па-
циентов основной группы встречалась артериальная ги-
пертония (88,3 и 72,1%), хроническая сердечная недоста-
точность 2-й стадии (35 и 23,5%) и гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (23,3 и 5,8%).  

По данным анамнеза, при госпитализации 269 (97,5%) 
пациентов контрольной и 144 (98%) основной предъ-
являли жалобы на усиление одышки. 246 (89,1%) па-
циентов контрольной группы жаловались на продук-
тивный кашель, причем в более чем трети случаев от-
мечали наличие мокроты гнойного характера (36,9%). 
В основной группе наличие продуктивного кашля отме-
чал 131 (89,1%) пациент, из которых 33 (25,2%) — с гной-
ной мокротой (p < 0,05). 

Гипертермия при госпитализации в стационар была 
у 43 (15,6%) пациентов контрольной группы (у 29 паци-
ентов — субфебрильная температура тела, у 14 — фе-
брильная). Еще 44 (15,9%) пациента отмечали повыше-
ние температуры тела до обращения в стационар. В ос-
новной — в 7 (4,8%) случаях была выявлена гипертермия 
при госпитализации (у 3 пациентов — фебрильная, у 4 — 
субфебрильная) (p  < 0,05). Еще 18 (12,2%) пациентов жа-
ловались на наличие лихорадки до госпитализации. Та-
ким образом, 77 (31,5%) пациентов контрольной группы 
и 25 (17%) пациентов основной отмечали наличие лихо-
радки при обострении ХОБЛ (p < 0,05).

82 (29,7%) пациентам контрольной группы при на-
правлении в стационар врачами амбулаторного зве-
на и скорой помощи выставлялся диагноз пневмония. 

В предварительном диагнозе 62 пациентов диагноз пнев-
мония сохранялся. После проведения рентгенографии ор-
ганов грудной клетки (ОГК) у 24 (8,7%) пациентов была 
описана инфильтрация, однако в окончательном диагно-
зе только 6 (2,2%) пациентам была выставлена пневмо-
ния. В основной группе 24 пациента были направлены 
в стационар с диагнозом пневмония, из них в 11 (7,4%) 
случаях по данным рентгенографии ОГК диагноз был 
подтвержден, а  пяти (3,4%) — выставлен в окончатель-
ном диагнозе. 

Было установлено, что в 1-ю госпитализацию ин-
фильтрация на рентгенограмме ОГК была описана в  пяти 
(8,3%) случаях, во  2-ю  — в  четырех (6,7%), в 3-ю и после-
дующие — в  двух (0,9%) случаях.

В выписной эпикриз диагноз пневмони и у пациен-
тов основной группы в 1-ю госпитализацию был выне-
сен в  трех (5%) случаях, во 2-ю —  в двух (3,3%). Таким 
образом, диагноз пневмони и при выписке у пациентов 
основной группы встречался после 1-й госпитализации 
в 2,3 раза чаще, чем у пациентов контрольной группы 
(p < 0,05). 

Были проанализированы данные лабораторных и ин-
струментальных исследований с целью уточнения объ-
ективности критериев для назначения антибиотикотера-
пии. 

Средний уровень лейкоцитов в контрольной группе 
составил 9,8 ± 0,6 × 109/л, в основной —  10,8 ± 4,3 × 109/л 
(в 1-ю госпитализацию — 10,8 ± 4,3 × 109/л, во 2-ю — 
10,3 ± 3,7 × 109/л, в 3-ю — 11,3 ± 3,9 × 109/л) (р > 0,05). Па-
лочкоядерный сдвиг в контрольной группе 6,4 ± 0,3%, в ос-
новной — 6,4 ± 0,4% (в первую госпитализацию 6,7 ± 0,6%, 
во вторую — 6,3 ± 0,6%, в третью — 6,1 ± 0,9%) (р > 0,05).

При оценке уровня С-реактивного белка (СРБ) при 
поступлении было выявлено, что 140 (62,8%) паци-
ентов контрольной группы имели повышенный уро-
вень, при этом у 98 (43,9%) пациентов СРБ оказался 
выше 20 мг/л. Среди повторно госпитализированных 
пациентов 53 (49,1%) имели высокий уровень СРБ при 
госпитализации (  р < 0,05), при этом у 40 (37%) из них 
СРБ был выше 20 мг/л (р < 0,05), а у 8 (7,4%) — бо-
лее 100 мг/л. 

Анализ уровня СРБ пациентов основной груп-
пы показал, что повышенный уровень СРБ в 1-ю гос-
питализацию имели 16 (36,4%) пациентов (р < 0,05), 
во 2-ю — 16 (34,8%) пациентов, в 3-ю — 8 (30%) паци-
ентов (р > 0,05). Несмотря на отсутствие значимых раз-
личий по уровню СРБ в подгруппах, отмечается тен-
денция к снижению частоты повышенного уровня СРБ 
от 1-й госпитализации к 3-й в 1,2 раза, а уровня СРБ 
выше 100 мг/л — в 2,5 раза (р < 0,05). 

У 32 (21,8%) повторно госпитализированных 
 и у 37 (13,4%) однократно госпитализированных па-
циентов уровень СРБ за весь период госпитализации 
не определяли. При выписке из стационара уровень СРБ 
определяли у 108 (39,1%) пациентов контрольной группы 
(норма — 48 (44,4%) случаев, до 100 мг/л — 57 (52,8%), 
более 100 мг/л — 3 (2,8%)). 15 (5,4%) пациентам прово-
дили анализ СРБ только при выписке из стационара, при 
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этом у  одного из них СРБ оказался выше 100 мг/л, у 5 — 
до 100 мг/л. У 92 (33,3%) пациентов контрольной группы 
уровень СРБ был определен при поступлении в стаци-
онар и при выписке. Из них в 80 (87%) случаях отмеча-
лось снижение уровня СРБ, а в 12 (13%) — повышение 
(p < 0,001). 

 В основной группе при выписке из стационара уро-
вень СРБ определяли в 46 (31,3%) случаях, при этом 
в 18 (39,1%) из них уровень СРБ был выше нормы. Толь-
ко при выписке из стационара уровень СРБ определя-
ли в 4 (2,7%) случаях, в  одном из которых уровень СРБ 
оказался выше нормы. У 40 (27,2%) пациентов основной 
группы уровень СРБ определяли при поступлении в ста-
ционар и при выписке. Из них в 29 (72,5%) случаях от-
мечалось снижение уровня СРБ, а в 11 (27,5%) случаях — 
повышение (p = 0,001). 

П ри госпитализации в стационар пациенты контроль-
ной группы имели в среднем уровень СРБ 17 [5,1; 44,2] 
мг/л, а в основной группе —  9,5 [4,1; 35,9] мг/л (p = 0,01). 
При этом в 1-ю госпитализацию средний уровень СРБ 
у пациентов основной группы составил 8,7 [3,7; 39] мг/л, 
во 2-ю — 7,3 [4; 31] мг/л, в 3-ю и последующие — 11,2 
[4,4; 35] мг/л ( р > 0,05). 

В основной и контрольной группах у пациентов, по-
лучавших антибактериальную терапию в стационаре, 
отмечалось значимое снижение уровня СРБ к выписке 
из стационара. У пациентов контрольной группы, не по-
лучавших антибиотикотерапию, но имевших высокий 
уровень СРБ, при выписке не было значимого снижения 
данного показателя, а у половины таких же пациентов 
основной группы отмечалось повышение уровня СРБ 
в динамике. (табл. 1).

 Повышенный уровень лейкоцитов в общем анализе 
мокроты был выявлен у 130 (47,1%) пациентов контроль-
ной группы. При этом результат общего анализа мокроты 
был только в 223 картах стационарных больных (17 паци-
ентам не назначали, 36 — не сдали). В основной группе 
результаты общего анализа мокроты были в 121 случае 
(10 пациентам не назначали, 16 — не сдали), из которых 
в 42 (28,6%) был обнаружен повышенный уровень лейко-
цитов (р < 0,05).

Результаты бактериологического анализа мокро-
ты были только у 25   пациентов контрольной груп-
пы: Streptococcus pneumoniae у 10 (40%) пациен-
тов,  Klebsiella pneumoniae — у 6 (24%),  Pseudomonas 

aeruginosa — у 3 (12%),  Haemophilus infl uenzae — в 2 (8%), 
а также по 1 (4%) случаю Burkholderia cepacia complex, 
Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfl uenzae, 
Streptococcus equinus. Также были выявлены микст-
инфекции: по одному случаю Pseudomonas aeruginosa + 
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae + 
 Escherichia coli,  Streptococcus pneumoniae + Haemophilus 
infl uenzae, Streptococcus pneumoniae + Escherichia coli. 
При сопоставлении данных выявленной антибиотикоре-
зистентности и проводимой в стационаре антибиотико-
терапии было установлено, что в 3 (12%) из 25 случаев 
 лечение проводилось заведомо неэффективными анти-
бактериальными препаратами. 

В основной группе результаты бактериологи-
ческого исследования мокроты были получены 
в 13 случаях:  Streptococcus pneumoniae у 5 (38,5%) паци-
ентов, Klebsiella pneumoniae — у 3 (23%), Pseudomonas 
aeruginosa — у 2 (15,4%), а также по  одному случаю 
(по 7,7%) Haemophilus infl uenzae, Staphylococcus aureus, 
 Escherichia coli. Также были выявлены микст-инфекции: 
по  одному случаю  Streptococcus pneumoniae + 
Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae + 
Klebsiella aerogenes. 

Таким образом, в контрольной группе грамотрица-
тельная флора была высеяна в 56% случаев, а в основной 
группе — в 66,8% случаев. При анализе результатов бак-
териологического анализа мокроты пациентов основной 
группы по госпитализациям было выявлено, что частота 
высева Streptococcus pneumoniae выросла от 1-й ко 2-й 
госпитализации в три раза.

 Рентгенография ОГК была проведена 254 (92%) па-
циентам контрольной группы, и 126 (85,7%) пациентам 
основной группы. В 24 (9,4%) случаях однократно го-
спитализированных пациентов и в 11 (8,7%) случаях по-
вторных госпитализаций на рентгенограмме ОГК была 
выявлена инфильтрация. 

Рентгеновская компьютерная томография (РКТ) ОГК 
была проведена 22 пациентам контрольной группы по-
сле получения результатов рентгенографии ОГК. Были 
выявлены такие изменения: новообразование легко-
го — 6, пневмофиброз — 2, буллезная эмфизема — 3, ате-
лектаз — 2, интерстициальные изменения — 4, артери-
овенозная мальформация, осумкованный выпот, обра-
зование щитовидной железы, тромбоэмболия легочной 
артерии, релаксация купола диафрагмы.  Четверым па-

Таблица 1. Уровень СРБ в исследуемых группах при госпитализации и при выписке
Table 1. The level of CRP in the study groups during hospitalization and discharge

 Уровень СРБ, г/л
CRP Level, g/L

Основная группа | Main Group Контрольная группа | Control Group

АБТ | ABT Без АБТ | Without ABT АБТ | ABT Без АБТ | Without ABT

При госпитализации
Upon admission

35,5 [21,6; 62,3] 74,8 [15,5; 123,6] 41,8 [19,4; 90,5] 28 [24,5; 76,4]

При выписке
Upon discharge

7,1 [4,6; 43,8] 22,3 [8,5; 48,6] 14,8 [5; 30,3] 14 [5,9; 15,3]

p = 0,002* p < 0,001*

П р и м е ч а н и е: * — различия уровней СРБ статистически значимы (р < 0,05).
N o t e : * — The diff erences in CRP levels are statistically signifi cant (p < 0.05).
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циентам основной группы также проводили РКТ ОГК. 
Были выявлены ателектаз сегмента легкого, тракцион-
ные бронхоэктазы, образование переднего средостения, 
подтвержден абсцесс легкого.

По данным анамнеза 27 (9,8%) пациентов контрольной 
группы получали антибиотикотерапию на амбулаторном 
этапе: 10 пациентов — цефалоспорины, 10 — защищен-
ные пенициллины, 4 — незащищенные аминопеницил-
лины, 1 — левофлоксацин, 2 — азитромицин. 26 из них 
продолжали антибиотикотерапию в стационаре. Только 
в 2 (1,4%) случаях пациенты основной группы получали 
антибиотики амбулаторно: цефтриаксон продолжитель-
ностью 7 дней и 10 дней. Тот же цефтриаксон пациенты 
продолжали получать в стационаре еще 6 и 7 дней  соот-
ветственно.

В период госпитализации 243 (88%) пациентам 
контрольной группы была назна чена анти био ти-
котерапия:  157 (64,6%) пациентам — цеф триак-
сон, 17 (7,1%) — азитромицин, 13 (5,3%) — левофлок-
сацин, 5 (2,1%) — ципрофлоксацин, 3 (1,2%) — амокси-
циллин, 2 (0,8%) — амоксициллин/клавулановая 
кислота, 46 (18,9%) пациентам — комбинация цефтриак-
сона с азитромицином.  

Пациентам основной группы антибиотикотерапия 
была назначена в 131 (89,1%) случае: 94 (71,6%) паци-
ентам — цефтриаксон, 12 (9,1%) — левофлоксацин, 
4 (3,2%) — азитромицин, 2 (1,6%) — амоксициллин/кла-
вулановая кислота, 1 (0,8%) — амоксициллин, 1 (0,8%) — 
ципрофлоксацин. В 17 (12,9%) случаях пациентам назна-
чали комбинированную антибактериальную терапию: 
в 15 (11,5%) случаях — цефтриаксон с азитромицином, 

в  одном случае — цефтриаксон с кларитромицином, 
в  одном — ванкомицин с амикацином.

Пациентам основной группы в первую госпита-
лизацию антибактериальная терапия была назначена 
в 55 (91,7%) случаях, во вторую — в 51 (85%) случае, 
в третью — 25 (92,6%).

33 (12%) пациентам контрольной группы в стацио-
наре антибиотикотерапию не назначали. Из них 1 па-
циент амбулаторно получал амоксициллин/клавуланат 
по 1000 мг 2 раза в сутки 10 дней амбулаторно. С целью 
оценки адекватности терапии был проведен более под-
робный анализ данных пациентов, которым не назначали 
антибиотики в стационаре. В 21 случае из 33 по клинико-
лабораторным данным показаний к назначению антибио-
тиков не было. Однако следует отметить, что в половине 
случаев пациентам не проводили анализ СРБ. В 2 случаях 
был получен положительный результат посева мокроты. 
У 4 пациентов отмечались жалобы на увеличение гной-
ности мокроты, лейкоцитоз с нейтрофилезом в общем 
анализе крови и лейкоцитоз мокроты. В 6 случаях кроме 
указанных критериев был выявлен повышенный уро-
вень СРБ. Таким образом, 12 (36,3%) из пациентов, ко-
торые не получали антибиотики, могла быть назначена 
терапия антибактериальными препаратами. 

Повторно госпитализированным пациентам антибио-
тикотерапия в стационаре не назначалась в 16 (10,9%) 
случаях. В 13 случаях показаний к назначению анти-
биотиков выявлено не было, однако в 5 из этих случаев 
результат анализа СРБ отсутствует. В 1 случае был поло-
жительный результат посева мокроты, лейкоцитоз и ней-
трофилез в общем анализе крови и повышенный уровень 

Рис. 2. Частота назначения антибиотиков пациентам с однократными и повторными госпитализациями
Fig. 2. The frequency of antibiotic prescribing in patients with single and repeated hospitalizations
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СРБ, в 2 случаях отмечались лейкоцитоз с нейтрофиле-
зом в ОАК и уровень СРБ более 100 мг/л. Таким образом, 
как минимум в 3 (18,8%) случаях пациентам требовалось 
назначение антибиотикотерапии.

В 25 случаях пациентам контрольной группы произ-
водили замену антибиотика. У 3 из этих пациентов рент-
генологически была выявлена инфильтрация, в  одном 
случае — повышение температуры до 38,3 °С, в осталь-
ных случаях замена антибиотика происходила без обо-
снований в стационарной карте пациента. В 6 случаях 
цефтриаксон меняли на азитромицин, в 12 случаях — 
цефтриаксон на левофлоксацин, в  одном случае — цеф-
триаксон на доксициклин, в 2 случаях — азитромицин 
на цефтриаксон, в  одном случае — цефтриаксон на амок-
сициллин, в 3 случаях — цефтриаксон на ципрофлокса-
цин, в одном случае — цефтриаксон на метронидазол. 

Пациентам основной группы антибиотик за время 
госпитализации меняли 11 случаях: в 5 случаях — цеф-
триаксон на азитромицин, в 5 случаях — цефтриаксон на 
левофлоксацин, в одном — комбинацию цефтриаксона 
с азитромицином на левофлоксацин. 

Отдельно был проведен сравнительный анализ анти-
биотикотерапии у пациентов с повторными госпитали-
зациями. В 15 (39,5%) из 38 случаев повторных (2 за год) 
госпитализаций пациенты получали один и тот же ан-
тибиотик при повторной госпитализации. Среди паци-
ентов, госпитализированных трижды за год, в 8 (47,1%) 
из 17 случаев пациенты получали один и тот же анти-
биотик все три госпитализации, а в 3 случаях один и тот 
же антибиотик в двух последующих госпитализациях 
из трех. Среди пациентов, госпитализированных 4 раза 
за год, у 3 (60%) из 5  пациентов во все госпитализации 
был назначен один и тот же антибиотик. 

При сравнении антибиотикотерапии, назначенной 
в стационаре, с данными антибиотикорезистентности, 
полученными при бактериологическом исследовании 
мокроты, было установлено, что в контрольной и основ-
ной группах в 2 случаях при выявлении этиологически 
значимого агента в мокроте, антибиотикотерапия паци-
ентам не проводилась. Также в обеих группах в 2 случа-
ях лечение проводилось антибиотиком, к которому была 
выявлена устойчивость микроорганизма. Таким обра-
зом, 2,7% пациентов основной группы и 1,4% пациентов 
контрольной группы в стационаре получали нерацио-
нальную противомикробную терапию.

Были изучены рекомендации по вакцинопрофилак-
тике, данные пациентам при выписке из стационара. Се-
зонная вакцинация от гриппа была рекомендована 15,7% 
пациентов контрольной группы и 19,2% — в основной 
группе. Вакцинация от пневмококковой инфекции реко-
мендовалась только в 11,2% случаев контрольной груп-
пы и 15,7% случаев основной группы. К сожалению, дан-
ные о предыдущей вакцинации в медицинских картах 
указаны не были.

Обсуждение
Согласно современным международным и федераль-

ным клиническим рекомендациям, обострение ХОБЛ — 

это острое ухудшение состояния пациента, характери-
зующееся усилением одышки и кашля, которое выходит 
за рамки их обычных ежедневных колебаний и приводит 
к изменению режима базисной терапии [6].

По данным проведенного нами исследования, 18% па-
циентов нуждались в повторных госпитализациях по по-
воду обострения ХОБЛ в течение года. Одинаковая доля 
пациентов основной и контрольной групп предъявляла 
жалобы на усиление одышки и появление продуктивного 
кашля. Но при этом пациенты основной группы отмеча-
ли наличие гнойной мокроты в 1,5 раза реже. Лихорадку 
на момент обострения пациенты основной группы также 
отмечали почти в 2 раза реже.

Как пневмония является триггером развития обостре-
ния ХОБЛ, так и сама хроническая обструктивная бо-
лезнь легких может считаться фактором риска развития 
внебольничной пневмонии, ее более тяжелого течения 
и необходимости госпитализации пациентов в отделение 
реанимации [7]. Частота выявления инфильтративных 
изменений в легких у пациентов основной и контроль-
ной групп почти не различалась. Но в первую госпита-
лизацию у пациентов основной группы инфильтрация на 
рентгенограмме ОГК была выявлена в 2,3 раза чаще, чем 
у пациентов контрольной группы, что могло послужить 
фактором риска повторного тяжелого обострения ХОБЛ 
в дальнейшем.

Определение уровня СРБ при госпитализации ре-
комендуется проводить всем пациентам с обострением 
ХОБЛ для выявления показаний к назначению антибио-
тикотерапии [8]. При оценке уровня СРБ было выявлено, 
что пациенты основной группы, по сравнению с кон-
трольной, имели при госпитализации в стационар повы-
шенный уровень СРБ реже как в первую, так и в после-
дующие госпитализации. Обращает на себя внимание, 
что от первой к третьей и четвертой госпитализациям 
в основной группе снижалась доля пациентов с высоким 
уровнем СРБ и нейтрофилов периферической крови в 1,4 
и 1,9 раз  соответственно. 

По данным многих исследований, основную роль 
в развитии обострений ХОБЛ и ее прогрессировании 
играют такие инфекционные агенты, как H. infl uenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, M. 
сatarrhalis [1, 9, 10]. Частота высева бактериальных аген-
тов из мокроты значимо не различалась в группах. Дей-
ствительно, было выявлено увеличение частоты высева 
Streptococcus p neumoniae в 3 раза от 1-й ко 2-й госпитали-
зации среди пациентов основной группы. Но также было 
отмечено и появление микст-инфекции Streptococcus 
pneumoniae с Acinetobacter baumannii и с Klebsiella 
aerogenes в период 2-й госпитализации. Полученные ре-
зультаты подтверждают важность проведения вакцино-
профилактики от пневмококковой инфекции пациентам 
с ХОБЛ.

Согласно данным литературы, до трети обострений 
являются неинфекционными, а факторами риска их раз-
вития могут служить пол, история предыдущих обостре-
ний, тяжесть ХОБЛ и коморбидные состояния (чаще сер-
дечно-сосудистая патология) [11, 12]. Пациенты основной 
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группы в 2 раза чаще имели крайне тяжелые обструк-
тивные нарушения, в 1,5 раза чаще — тяжелое и крайне 
тяжелое течение ХОБЛ, отсутствие сезонности обостре-
ний. 79% пациентов основной группы имели 3 и более 
коморбидных патологий, среди которых преобладала 
сердечно-сосудистая. Также отмечается увеличение 
числа лиц, требующих проведения длительной кислоро-
дотерапии от первой к последующим госпитализациям 
в основной группе. Несмотря на то, что у пациентов кон-
трольной группы в 1,5–2 раза чаще отмечались усиление 
гнойности мокроты, лихорадка, более высокие значения 
СРБ и лейкоцитов в общем анализе мокроты, антибак-
териальная терапия в группах была почти идентичной. 
В основной группе частота назначения антибиотикоте-
рапии в 1, 2-ю и последующие госпитализации также 
не отличалась, несмотря на выявленную нами динамику 
снижения СРБ, нейтрофилеза и инфильтративных изме-
нений на рентгенограмме ОГК. Необходимо отметить, 
что пациентам основной группы при высеве из мокроты 
в 2 раза чаще, чем в группе контроля, не проводилась или 
проводилась заведомо неэффективная антибиотикотера-
пия. Особенно обращает на себя внимание назначение 
пациентам до 4 раз в год одного и того же антибактери-
ального препарата, что на фоне снижения маркеров ин-
фекции позволяет допускать неинфекционную природу 
обострения у данных пациентов. 

Заключение
Таким образом, можно подтвердить, что инфекци-

онные агенты способны провоцировать развитие обо-
стрения ХОБЛ. Однако при повторных госпитализациях 
пациентов в течение года наиболее важными причинами 
обострений следует считать тяжесть обструктивных на-
рушений, длительность ХОБЛ, тяжесть дыхательной не-
достаточности, а также выраженность и степень компен-
сации коморбидной патологии. 

С целью исключения пневмонии, а также других при-
чин усиления одышки (особенно декомпенсации сердеч-
но-сосудистых заболеваний), необходимо проведение 
рентгенографии ОГК во всех случаях госпитализации 
пациентов с обострением ХОБЛ. 

П ри ведении пациентов с такими факторами риска, 
как длительный стаж ХОБЛ, частыми обострениями 
в анамнезе, продолжением курения, тяжелыми обструк-
тивными нарушениями и наличием значимой коморбид-
ности, на амбулаторном этапе следует уделять внимание 
своевременному проведению противопневмококковой 
вакцинации, оптимизации режимов бронхолитической 
и противовоспалительной терапии, а также оценке по-
казаний к назначению и своевременной инициации 
антибиотикотерапии. На госпитальном этапе важно 
учитывать особенности бактериальной инфекции и ле-
карственный анамнез пациента при подборе антибакте-
риального препарата. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ, ЛЕГОЧНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ И ТОЛЩИНЫ ЭПИКАРДИАЛЬНОГО ЖИРА У КОМОРБИДНЫХ 
БОЛЬНЫХ
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия

В статье представлены результаты исследования, целью которого было изучить взаимосвязь между показателями 
артериальной ригидности (АР), легочной гипертензии (ЛГ) и толщины эпикардиального жира (ТЭЖ) при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), артериальной гипертензии (АГ) в сочетании с эмфизематозным и бронхитическим 
фенотипами хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Материал и методы. В исследование включено 
68 больных с ИБС, АГ, бронхитическим фенотипом ХОБЛ (1-я группа) и 55 с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ 
(2-я группа); 22 пациента ИБС, АГ без ХОБЛ (3-я группа). Результаты. Исследование позволило выявить более высо-
кие показатели АР (скорости пульсовой волны, индекса аугументации, центрального систолического и центрального 
пульсового артериального давления) с ростом ЛГ и ТЭЖ, диастолической дисфункции сердца у пациентов  c ИБС, АГ 
и бронхитическим вариантом ХОБЛ и определить основные направления этиопатогенетической терапии этих боль-
ных с частой коморбидной патологией. Заключение. В сложных случаях в клинической практике при коморбидной 
патологии ИБС, АГ следует уточнить фенотип ХОБЛ для назначения этиопатогенетической терапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая обструктивная болезнь легких; бронхитический и эмфизематозный фенотип; 

артериальная ригидность; легочная гипертензия; толщина эпикардиального жира; диа-
столическая дисфункция сердца; ишемическая болезнь сердца; артериальная гипертензия. 
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PROGNOSTIC ESTIMATION OF ARTERIAL STIFFNESS, PULMONARY HYPERTENSION 
AND EPICARDIAL FAT THICKNESS IN COMORBID PATIENTS 
Kursk State Medical University of the Ministry Healthcare of Russia, Kursk, Russia
The article presents the results of a study aimed at examining the relationship between arterial stiff ness (AS), pulmonary 
hypertension (PH), and epicardial fat thickness (EFT) in patients with ischemic heart disease (IHD) and arterial hypertension 
(AH) combined with emphysematous and bronchitic phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Material 
and methods. The study included 68 patients with IHD, AH, and bronchitic phenotype of COPD (Group 1) and 55 patients with 
emphysematous phenotype of COPD (Group 2); 22 patients with IHD and AH without COPD (Group 3). Results. The study 
revealed higher AS indicators (pulse wave velocity, augmentation index, central systolic and central pulse arterial pressure) 
associated with increased PH and EFT, as well as diastolic heart dysfunction in patients with IHD, AH, and bronchitic variant 
of COPD. It also identifi ed key directions for etiopathogenetic therapy for these patients with frequent comorbid conditions. 
Conclusion. In complex cases of comorbid pathology involving IHD and AH, it is important to clarify the COPD phenotype to 
prescribe appropriate etiopathogenetic therapy.
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 Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) — широко распространенное, сложное и гетеро-
генное клиническое состояние. ХОБЛ и сердечно-сосу-
дистые заболевания часто сосуществуют из-за высокой 
распространенности каждого из этих патологических 
состояний в отдельности, а также общих факторов ри-
ска (в частности, курения) и влияния системного вос-
паления. Кроме того, снижение легочной функции при 
ХОБЛ тесно связано с повышенным риском застойных 

сердечно-сосудистых заболеваний. Один из важнейших 
патофизиологических маркеров ХОБЛ — гиперинфля-
ция легких — играет значительную роль в появлении 
функциональных ограничений насосной функции серд-
ца, создавая неблагоприятные условия путем оказания 
компрессионного воздействия на сердечную мышцу. 
Последнее подтверждается достоверной корреляцией 
между тяжестью ХОБЛ по классификации GOLD и ос-
новными размерами камер сердца [1].
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В последние годы ХОБЛ является глобальной пробле-
мой и занимает третье место среди причин смертности 
и пятое место среди причин стойкой утраты трудоспо-
собности во всем мире [2]. Проблема частой коморбидной 
патологии, особенно при сочетании ХОБЛ, легочной ги-
пертензии (ЛГ) с артериальной гипертензией (АГ) и ише-
мической болезнью сердца (ИБС), является предметом 
особого обсуждения. Нарушение функции внешнего ды-
хания приводит к ремоделированию не только правого, 
но и левого желудочка сердца. Часто ХОБЛ маскирует 
клинику ИБС и ее обострение, что обусл овливает не-
своевременную диагностику ИБС у пациентов с ХОБЛ 
[3, 4]. Клинически определяемые симптомы, такие как 
нарастание одышки, дискомфорт в грудной клетке, сни-
жение толерантности к физической нагрузке, являются 
общими для ХОБЛ и ИБС, и их интерпретация может 
быть сложной для точной и своевременной диагностики 
[5, 6]. Выбор правильного диагностического алгоритма 
для анализа показателей артериальной ригидности, ЛГ, 
диастолической дисфункции сердца, эндотелиальной 
дисфункции очень важен для дальнейшей тактики ве-
дения таких больных. Частое сочетание ИБС, АГ, ХОБЛ 
и ЛГ — социально значимых заболеваний — особенно 
у трудоспособных больных, диктует необходимость из-
учения наиболее частых фенотипов ХОБЛ (эмфизематоз-
ного и бронхитического) у пациентов с ИБС и АГ, что 
обуславливает актуальность проведения данного иссле-
дования [7]. Пока не ясны точные причины воспаления 
при этих самых распространенных фенотипах ХОБЛ 
в сочетании с ИБС. Предполагают, что важную роль мо-
гут играть аутоиммунная реакция, курение, бактериаль-
ная инфекция [8, 9]. Системное воспаление с учас тием 
C-реактивного белка (CРБ), фибриногена, лейкоцитов, 
провоспалительных цитокинов, интерлейкинов: ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, курение, сигаретный дым приводят к ремо-
делированию бронхиол и разрастанию паренхимы лег-
ких (эмфиземе) [10, 11]. Одна сигарета содержит око-
ло 2800 ксенобиотиков и 10 видов свободных радикалов, 
которые повреждают эндотелий сосудов легких [12, 13].

Цель. Сравнить параметры сосудистой жесткости, 
артериальной и легочной гипертензии (АГ/ЛГ) и тол-
щины эпикардиального жира (ТЭЖ) при ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии в сочетании 
с эмфизематозным и бронхитическими фенотипами хро-
нической обструктивной болезни легких.

Материал и методы 
 В соответствии с целью работы были проведены 

сравнительные исследования у 68 пациентов  с ИБС, АГ 
1–3-й степени  и ХОБЛ с бронхитическим фенотипом 
(1-я группа); 55 больных ИБС, АГ 1–3-й степени, ХОБЛ 
с эмфизематозным фенотипом (2-я группа); 22 пациента 
 с ИБС, АГ 1–3-й степени без ХОБЛ (3-я группа — кон-
трольная), в возрасте от 48 до 60 лет, с преобладанием 
мужчин (86%), при этом курильщики составляли 93%. 
Критерия ми верификации ИБС были перенесенные 
в анамнезе инфаркт миокарда (n = 52), нестабильная сте-
нокардия (n = 71), положительный стресс-тест по поводу 

коронарной недостаточности (n = 123), результаты коро-
нарографии (КАГ) (n = 145). ХОБЛ 1–3-й степени диа-
гностирована за 10–15 лет до госпитализации по данным 
кашлевого анамнеза, рентгенологических исследований, 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД). Сосу-
дистую жесткость анализировали аппаратом VS-1500 
Fukuda Denshi (Япония) по показателям: скорость пуль-
совой волны (СПВ), сердечно-лодыжечный плечевой 
индекс СЛСИ (CAVI), индекс аугументации (AI), цен-
тральное систолическое артериальное давление (цСАД), 
центральное пульсовое артериальное давление (цПАД). 
Диастолическую функцию и гемодинамику левого 
и правого желудочка (ЛЖ/ПЖ) сердца, легочную гипер-
тензию (систолическое давление в легочной артерии — 
СДЛА) оценивали методом двухмерной ЭхоКГ по кли-
ническим рекомендациям 2020 г. Толщину эпикардиаль-
ного жира определяли с помощью ЭхоКГ в B-режиме 
в стандартной левой парастернальной позиции по длин-
ной и короткой оси левого желудочка.

У всех больных проводилось исследование липидов 
крови: общего холестерина (ОХС), липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП), Апо-В липопротеидов на автоа-
нализаторе Humastar 600. Измерялись индекс массы тела, 
объем талии, соотношение толщины абдоминальной 
висцеральной жировой ткани к толщине абдоминаль-
ной жировой клетчатки. Изучались показатели функции 
внешнего дыхания. Анализ и обработка данных прово-
дился по программному комплексу Statistica 10.

Результаты
В табл. 1 представлена сравнительная характеристи-

ка у пациентов с ИБС, АГ и ХОБЛ (бронхитический и эм-
физематозный фенотип). Нами установлено, что в 1-й 
группе больных ИБС, АГ, ХОБЛ (бронхитический фено-
тип) статистически значимое преобладание индекса мас-
сы тела 33,2 ± 3,4 кг/м2; окружности талии 108,9 ± 6,5 см; 
индекса массы миокарда ЛЖ 97,0 ± 8,2 г/м2 и эпикарди-
ального ожирения с увеличением ТЭЖ до 6,9 ± 0,3 мм, 
с преобладанием эхо-признаков диастолической дис-
функции 58,4%. Дислипидемия зарегистрирована 
у 98,8% пациентов 1-й группы, во 2-й группе — у 58,9%. 
Констатировано увеличение среднесуточного САД 
И ДАД (158,4 ± 5,6;82,3 ± 2,4 мм рт. ст.) по сравнению 
со 2-й группой больных. 

Проанализировав показатели липидов крови 
в табл. 2, можно отметить максимальное увеличение 
ОХС — 6,8 ± 1,2 ммоль/л, ЛПНП — 4,9 ± 0,61 ммоль/л, 
особенно Апо-В липопротеидов — до 149 ± 2,4 мг/дл при 
бронхитическом фенотипе. 

Прогностический интерес представляет сравни-
тельный анализ показателей сосудистой жесткости: 
максимальный показатель СПВ 12,12 ± 0,13 м/с у па-
циентов с бронхитическим фенотипом, при эмфизема-
тозным фенотипе — 9,3 ± 0,11 м/с, минимальный пока-
затель 8,2 ± 0,10 м/с у пациентов без ХОБЛ. Зарегист-
рировано также увеличение индекса AI 1,57 ± 0,14 
в 1-й группе, во 2-й группе — 1,25 ± 0,11, в контрольной 
группе — 1,12 ± 0,11. Максимальным было увеличение 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исходных параметров у пациентов с ИБС, АГ и ХОБЛ (эмфизематозный и 
бронхитический фенотип)
Table 1. Comparative сharacteristics of baseline parameters in patients with IHD, hypertension, and COPD (emphysematous 
and bronchitic phenotypes)

Исходный параметр
Baseline parameter  

Группа 1 (бронхитический фенотип 
ХОБЛ), n = 68

Group 1 (bronchitic phenotype 
of COPD)

Группа 2 (эмфизематозный 
фенотип ХОБЛ), n = 55

Group 2 (emphysematous phenotype 
of COPD)

Возраст, лет | Age, years   53,8 ± 5,2 55,2 ± 4,8

ИМТ, кг/м2 | BMI, kg/m² 33,2 ± 3,4 20,4 ± 2,2***

Окружность талии, см | Waist circumference, cm 108,9 ± 6,5 94,4 ± 2,4***

Среднесуточное САД, мм рт. ст.
Average daily SBP (systolic blood pressure), mmHg

158,4 ± 5,6 148,2 ± 2,2***

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 
Average daily DBP (diastolic blood pressure), mmHg

82,3 ± 2,4 74,4 ± 2,3***

Дислипидемия, % | Dyslipidemia 98,8 58,9**

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2

Left ventricular myocardial mass index, g/m²
97,0 ± 8,2 76,3 ± 5,3***

Объем левого предсердия, мл | Left atrial volume, ml   48,2 ± 3,8 46,1 ± 2,3*

Эхо-признаки ДД ЛЖ, %
Echo signs of left ventricular diastolic dysfunction

58,4 41,8*

ТЭЖ, мм | Epicardial fat thickness, mm 6,9 ± 0,3 4,1 ± 0,2**

ТАВЖТ/ТАПЖК
Abdominal visceral fat thickness/Abdominal subcutaneous 
fat thickness

2,9 ± 0,8 1,7 ± 0,5***

 П р и м е ч а н и е: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001; АГ — артериальная гипертензия, ВО — висцеральное ожирение, ДД — диа-
столическая дисфункция, ЛЖ — левый желудочек, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное 
давление, ТАВЖТ — толщина абдоминальной висцеральной жировой ткани, ТАПЖК — толщина абдоминальной подкожно-жировой 
клетчатки, ТЭЖ — толщина эпикардиального жира.
N o t e : * — p < 0.05; — p < 0.01; * — p < 0.001; IHD — ischemic heart disease, Hypertension — arterial hypertension, Visceral obesity — visceral 
obesity, Diastolic dysfunction — diastolic dysfunction, LV — left ventricle, SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, 
VAT thickness — thickness of abdominal visceral fat tissue, SAT thickness — thickness of abdominal subcutaneous fat tissue, Epicardial fat 
thickness — thickness of epicardial fat.

цСАД (172 ± 18,2 мм рт. ст.), цПАД (49 ± 4,3 мм рт. ст.) 
в группе пациентов с бронхитическим фенотипом. Тако-
ва же динамика показателей СЛСИ: (R-CAVI) 9,94 ± 0,42; 
(L-CAVI) 9,92 ± 0,28 — в 1-й группе, во 2-й группе — 
(R-CAVI) 9,38 ± 0,46; (L-CAVI) 9,47 ± 0,52. Однако при 
эмфизематозным типе установлены самые высокие пока-
затели СДЛА (47,5 ± 3,12 мм рт. ст.) по сравнению с брон-
хитическим (41,4 ± 3,8 мм рт. ст.) и без ХОБЛ (25,4 ± 
2,1 мм рт. ст.).

Показатель ЛП был максимальным при эмфизе-
матозном фенотипе (3,98 ± 0,15 см). Патогномонич-
но для эмфизематозного типа резкое уменьшение 
ТЭЖ до 0,41 ± 0,02 см по сравнению с контрольной 
группой — 0,58 ± 0,02 см и бронхитическим феноти-
пом — 0,69 ± 0,03 см.

Обсуждение 
 Наши исследования показали необходимость из-

учения и внедрения в практику методов верификации 
эпикардиальной жировой ткани, которая способствует 
формированию у больных ИБС в сочетании с бронхити-
ческим фенотипом ХОБЛ более быстрого развития АГ 
с высоким значением индекса массы миокарда (ИММ) 
и объема талии (ОТ). Мы задокументировали, что мар-
керы эктопического, эпикардиального, абдоминального, 

висцерального ожирения, ТЭЖ по ЭхоКГ, а также опре-
деление соотношения толщины висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ) к толщине подкожной жировой клетчат-
ки — это критерии висцерального ожирения, которые 
можно использовать для прогнозирования вероятности 
прогрессирования АГ у исходно нормотензивных боль-
ных с абдоминальным ожирением. Полученные нами 
результаты согласуются с данными, которые показали, 
что ТЭЖ всегда ассоциируется с более неблагоприятным 
развитием АГ [14, 15]. 

Документировано более выраженное эпикардиальное 
и абдоминальное висцеральное ожирение с увеличением 
ТЭЖ у больных ИБС, АГ и ХОБЛ бронхитическим фе-
нотипом по сравнению с пациентами с эмфизематозным 
фенотипом. Максимальные значения САД и ДАД выяв-
лены у пациентов с бронхитическим фенотипом ХОБЛ. 
В целом эта группа пациентов характеризовалась более 
высоким значением ИМТ, ОТ, САД, ДАД, ИММ ЛЖ, 
ТЭЖ. У всех пациентов с висцеральным эпикардиаль-
ным и абдоминальным ожирением были диагностирова-
ны более высокие показатели САД и ДАД. 

Курение является обратимым фактором риска преж-
девременного атеросклероза и развития ИБС. Гипер-
инфляция, хроническая гипоксия, оксидативный стресс 
приводят к повреждению эндотелия сосудов, что может 
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способствовать развитию атеросклероза, АГ [16]. Ле-
гочная гипертензия у пациентов ХОБЛ 1–3-й степени 
может привести к правожелудочковой сердечной недо-
статочности, а при ИБС в сочетании с левожелудочко-
вой сердечной недостаточностью в условиях гипоксемии 
увеличивается риск желудочковых аритмий и внезапной 
сердечной смерти. Легочная гипертензия при ХОБЛ ха-
рактеризуется повышением легочного сосудистого со-
противления и давления в легочной артерии (СДЛА) 
с развитием правожелудочковой недостаточности и пре-
ждевременной гибелью пациента. Диагностическим кри-
терием ЛГ по последним рекомендациям 2023 г. является 
повышение среднего давления в легочной артерии бо-
лее 20 мм рт. ст. (ранее — 25 мм рт. ст.).

 Представляется актуальным проанализировать про-
гностическую значимость сочетания АР при АГ и ИБС 
с ролью эпикардиального жира, который вносит свой 
вклад в становление стабильной АГ и жесткости сосуди-
стой стенки [17].

У больных ИБС в сочетании с АГ и бронхитиче-
ским фенотипом ХОБЛ ТЭЖ прямо коррелирует с ИМТ 
(r = 0,63, p = 0,01), индексом ОТ/ОБ (r = 0,75, p = 0,01), 

показателями атерогенной дислипидемии (увеличение 
ОХС, ЛПНП и Апо-B липопротеидов), что не исклю-
чает их участия в нарастании массы эпикардиального 
жира, что полностью согласуется с выводами работы 
О.М. Драпкиной и соавт. Они выявили также корреля-
ционные связи между ТЭЖ, массой тела, окружностью 
талии, отношением окружности талии к окружности 
бедер, индексом массы тела. Высокая метаболическая 
активность эпикардиального жира влияет на форми-
рование и прогрессирование основных кардиоваску-
лярных осложнений (рецидивов острого коронарного 
синдрома, инфаркта миокарда, желудочковых арит-
мий, фибрилляции предсердий, тромбозов, нарушения 
мозгового кровообращения) [18]. В проведенном нами 
исследовании больные ИБС в сочетании с бронхити-
ческим фенотипом ХОБЛ имели стабильное течение 
АГ в 72,5% случаев, что позволяет расценить ТЭЖ 
у больных с бронхитическим фенотипом ХОБЛ как 
маркер метаболически активной жировой ткани, кото-
рая вносит свой вклад в стабилизацию АГ с формиро-
ванием диастолической дисфункции миокарда. Между 
ТЭЖ и уровнем САД и цСАД получена прямая высокая 

 Таблица 2. Показатели артериальной ригидности, гемодинамики, липидов крови и толщины эпикардиального жира 
у пациентов ИБС, АГ 1–3-й степени, ХОБЛ (эмфизематозный и бронхитический фенотип)
Table 2. Indicators of arterial stiff ness, hemodynamics, blood lipids, and epicardial fat thickness in patients with IHD, hypertension 
stages I-III, and COPD (emphysematous and bronchitic phenotypes)

Показатели
Indicators 

Контрольная группа, 
n = 22

Control group

1-я группа (бронхитический 
фенотип ХОБЛ), n = 68

Group 1 (bronchitic 
phenotype of COPD)

2-я группа (эмфизематозный 
фенотип ХОБЛ), n = 55

Group 2 (emphysematous 
phenotype of COPD)

СПВ, м/с | PWV, m/s 8,2 ± 0,10 12,12 ± 0,13*/** 9,3 ± 0,11*

AI 1,12 ± 0,11 1,57 ± 0,14*/** 1,25 ± 0,11*

R-CAVI 8,62 ± 0,25 9,94 ± 0,42* 9,38 ± 0,46*

L-CAVI 8,71 ± 0,22 9,92 ± 0,28*/** 9,47 ± 0,52*

цСАД, мм рт. ст. | cSBP, mm Hg  134 ± 8,6 172 ± 18,2*/** 154 ± 8,4*

цПАД, мм рт. ст. | cDBP, mm Hg 38 ± 6,8 49 ± 4,3*/** 46 ± 8,2*

Диаметр ЛА, см | Diameter of PA, cm 2,27 ± 0,2 2,48 ± 0,14*/** 2,82 ± 0,2*

ЛП, см | LV, cm 3,25 ± 0,22 3,39 ± 0,16*/** 3,98 ± 0,15 *

КСРПЖ, см | RVESD, cm 2,24 ± 0,11 2,40 ± 0,12*/** 2,96 ± 0,21*

КДРПЖ, см | RVEDD, cm 2,44 ± 0,14 2,48 ± 0,12*/** 3,28 ± 0,12*

СДЛА, мм рт. ст. | DBP, mm Hg 25,4 ± 2,1 41,4 ± 3,8* 47,5 ± 3,12*

ИМТ, кг/м2 | BMI, kg/m²  23,6 ± 1,8 33,2 ± 2,4*/** 20,4 ± 2,2*

ОХС, ммоль/л | TC, mmol/L  6,7 ± 0,8 6,8 ± 1,2*/** 5,3 ± 1,6*

ЛПНП, ммоль/л | LDL, mmol/L  3,8 ± 0,14 4,9 ± 0,61*/** 3,6 ± 0,12

Апо-В липопротеиды, мг/дл
Apo-B lipoproteins, mg/dL

123 ± 5,2 149 ± 2,4*/** 125 ± 6,2

ТЭЖ, см | TAW, cm     0,58 ± 0,02 0,69 ± 0,03*/** 0,41 ± 0,02*

  П р и м е ч а н и е: * — p < 0,01, степень достоверности изменений по сравнению с контрольной группой ИБС, ** — p < 0,01, степень до-
стоверности изменений при сравнении группы ИБС, АГ и ХОБЛ эмфизематозный и бронхитический вариант, СПВ — скорость пульсовой 
волны, AI — индекс аугментации в аорте, цСАД — центральное систолическое давление в аорте, цПАД — центральное пульсовое давле-
ние в аорте, ОХС — общий холестерин в сыворотке крови, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, КСРПЖ — конечный систолический 
размер правого желудочка, КДРПЖ — конечный диастолический размер правого желудочка. 
N o t e : * — p < 0.01, signifi cance of changes compared to the control group with IHD; ** — p < 0.01, signifi cance of changes when comparing the 
group with IHD, hypertension, and COPD (emphysematous and bronchitic variants). PWV — pulse wave velocity, AI — augmentation index in the 
aorta, cSBP — central systolic blood pressure in the aorta, cDBP — central diastolic blood pressure in the aorta, TC — total cholesterol in serum, 
LDL — low-density lipoproteins, RVESD — end-systolic size of the right ventricle, RVEDD — end-diastolic size of the right ventricle.
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корреляция (r = 0,72, p = 0,001), а с ДАД — обратная, 
средней силы связь (r = −0,53, p = 0,01). Следователь-
но, у больных, особенно с бронхитическим фенотипом 
ХОБЛ, формируется систолическая АГ, чаще всего в по-
жилом возрасте, параллельно снижению ДАД, а рост 
пульсового давления рассматривается как один из ве-
дущих факторов риска развития ранних сердечно-сосу-
дистых осложнений [19]. 

 В группе больных эмфизематозным фенотипом 
ХОБЛ на фоне ИБС были установлены гораздо менее 
выраженные корреляционные связи конечного систоли-
ческого размера ЛЖ (r = 0,42, p < 0,01), СРП (r = 0,46, 
p < 0,01), цСАД (r = 0,61, p < 0,001). В группе этих боль-
ных быстро формируется дыхательная недостаточность 
с высокой АГ, легочным сердцем, гипоксемией, которая 
отражает неблагоприятное влияние ХОБЛ на канальце-
вый аппарат почек. Возможно использование ингибито-
ров карбоангидразы, антагонистов альдостерона только 
в случае сочетания ХОБЛ с ИБС и застойной сердечной 
недостаточностью, оправданным считается использова-
ние петлевых диуретиков и с осторожностью — сердеч-
ных гликозидов. Однако до сих пор актуальным считает-
ся анализ каждой ситуации у коморбидных больных та-
ких показателей как АР, ЛГ, диастолическая дисфункция 
сердца и ТЭЖ [20]. 

При отечном синдроме у больных ХОБЛ по мнению 
многих авторов диуретики следует назначать с осторож-
ностью из-за угрозы развития гипохлоремического мета-
болического алкалоза с гиперкапнией.

Целесообразность назначения ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) у коморбид-
ных больных ИБС, АГ, ХОБЛ нуждается в уточнении. 
В предыдущих работах мы показали преимущество 
комбинированных гипотензивных препаратов (иАПФ, 
антагонистов кальция), особенно при эмфизематозном 
фенотипе ХОБЛ, когда после длительной терапии одно-
временно снижаются АГ и ЛГ. Напротив, у больных 
ИБС, АГ и бронхитическим фенотипом ХОБЛ следует 
использовать комбинированные препараты с диурети-
ком, которые способствуют уменьшению АР, АГ и по-
могают лечению сердечной недостаточности [21]. 

Таким образом, в клинической практике в сложных 
случаях при коморбидной патологии (ИБС, АГ) следует 
уточнять фенотип ХОБЛ.

Заключение
Ультразвуковые показатели выраженности эпикарди-

альной и абдоминальной висцеральной жировой ткани 
могут стать основой для прогнозирования вероятности 
развития и прогрессирования АГ у больных ИБС при 
ожирении и бронхитическом ХОБЛ. 

Сочетание ИБС, АГ с ХОБЛ чаще встречается у муж-
чин, в 86 % случаев от общей выборки за 2021–2022 гг.

 Наиболее часто регистрируется эмфизематозный фе-
нотип с частыми обострениями (28%), бронхитический 
фенотип составляет 22%, 16% больных имели эмфизе-
матозный фенотип с редкими обострениями, 15% боль-
ных — бронхитический фенотип с редкими обострения-

ми, доля смешанного фенотипа ХОБЛ (эмфизематозного 
и бронхитического) составляла 15%.

У коморбидных больных с бронхитическим феноти-
пом зарегистрированы более высокие показатели АР, АГ, 
ДД сердца и толщины эпикардиального жира. 

Доля пациентов ХОБЛ с АГ составила 82%, а с сопут-
ствующей ЛГ — 58%.

Выявление фенотипа ХОБЛ при сочетании с ИБС, АГ 
и ЛГ является актуальной задачей современной клини-
ческой медицины для разработки рациональной персо-
нализированной терапии пациентов с этой частой комор-
бидной патологией.
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РЕСПИРАТОРНЫЕ ИСХОДЫ И ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ  РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 
МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 
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Цель. Изучить респираторные исходы и выявить предикторы развития дыхательной недостаточности при хи-
рургической реваскуляризации миокарда у пациентов, перенесших COVID-19. Материал и методы. В исследовании 
проанализированы клинические данные 121 пациента, перенесших плановую хирургическую реваскуляризацию мио-
карда в период с 2018 по 2022 г. В первую группу отнесены 52 пациента, перенесшие COVID-19 перед операцией 
в среднем за 3,3 ± 2,3 мес., во вторую группу — 69 пациентов без COVID-19 в анамнезе. Изучались показатели ис-
кусственной вентиляции легких и газового состава артериальной крови в интраоперационном и раннем послеопера-
ционном перио дах, частота развития дыхательной недостаточности (ДН) и выявлялись предикторы ее развития. 
Результаты. Пациенты, перенесшие COVID-19  в сравнении с больными, не переносившими инфекцию, отличаются 
значимо низким индексом оксигенации как в интраоперационном периоде — 258 [184,6; 301] и 384,4 [335; 435] со-
ответственно (p = 0,0002), так в раннем послеоперационном периоде — 228 [174,6; 303,5] и 407,5 [351,4; 462,5] 
соответственно (p = 0,0019) при коронарном шунтировании на работающем сердце. У пациентов с COVID-19 в 
анамнезе в 6,6 раз чаще развивается ДН — 23,1% против 4,3%; ОШ 6,6; 95% ДИ 1,76–24,82; p = 0,0038. Предикто-
рами развития ДН являются: тяжесть  перенесенного COVID-19 (p = 0,0016), поражение легких во время COVID-19 
(p = 0,0083), ДН во время COVID-19 (p = 0,0061), длительность пребывания в ОРИТ во время COVID-19 (p = 0,0002). 
Зафиксирован один (0,02%) летальный исход на следующие сутки после операции пациента с COVID-19 вследствие 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Выводы. Пациенты, перенесшие COVID-19, имеют респира-
торные нарушения и высокий риск развития дыхательной недостаточности при хирургической реваскуляризации 
миокарда на работающем сердце. Предикторы развития ДН ассоциированы с клиническим течением COVID-19. 
Недиагностированный COVID-19 может способствовать развитию ОРДС в раннем послеоперационном периоде.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  COVID-19; SARS-CoV-2; пост-COVID-19; коронарное шунтирование; искусственная венти-

ляция легких; дыхательная недостаточность.
Для цитирования: Ермаков В.С., Кравчук В.Н., Порембская О.Я. Респираторные исходы и предикторы развития дыхательной 
недостаточности при хирургической  реваскуляризации миокарда у пациентов, перенесших COVID-19. Клиническая медицина. 
2024;102(11–12):854–861. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-854-861
Для корреспонденции: Ермаков Валерий Сергеевич — e-mail: evs10031994@gmail.com

Valeriy S. Ermakov1, Vyacheslav N. Kravchuk1,2, Olga Yа. Porembskaya1

RESPIRATORY OUTCOMES AND PREDICTORS OF RESPIRATORY FAILURE DEVELOPMENT IN 
PATIENTS WHO UNDERWENT SURGICAL MYOCARDIAL REVASCULARIZATION AFTER COVID-19
1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikоv of the Ministry of Healthcare of Russia, St. Petersburg, 
Russia
2Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of Russia, St. Petersburg, Russia
Objective. To study respiratory outcomes and identify predictors of respiratory failure development in patients undergoing 
surgical myocardial revascularization after COVID-19. Material  and methods. The study analyzed clinical data from 121 
patients who underwent elective surgical myocardial revascularization from 2018 to 2022. The fi rst group included 52 patients 
who had COVID-19 prior to surgery, on average 3.3 ± 2.3 months before the operation, while the second group consisted of 
69 patients without a history of COVID-19. Indicators of mechanical ventilation and gas composition of arterial blood were 
studied during the intraoperative and early postoperative periods, the frequency of respiratory failure (RF) was assessed, and 
predictors of its development were identifi ed. Results. Patients who had COVID-19 showed signifi cantly lower oxygenation 
index compared to those without the infection, both in the intraoperative period — 258 [184.6; 301] vs. 384.4 [335; 435] 
respectively (p = 0.0002), and in the early postoperative period — 228 [174.6; 303.5] vs. 407.5 [351.4; 462.5] respectively 
(p = 0.0019) during coronary artery bypass grafting on a beating heart. Patients with a history of COVID-19 developed 
RF 6.6 times more often — 23.1% vs. 4.3%; Odds Ratio (OR) 6.6; 95% Confi dence Interval (CI) 1.76–24.82; p = 0.0038. 
Predictors of RF development included: severity of COVID-19 (p = 0.0016), lung involvement during COVID-19 (p = 0.0083), 
RF during COVID-19 (p = 0.0061), and duration of stay in the Intensive Care Unit (ICU) during COVID-19 (p = 0.0002). 
One (0.02%) fatal outcome was recorded the day after surgery in a patient with COVID-19 due to acute respiratory distress 
syndrome (ARDS). Conclusions. Patients who have had COVID-19 exhibit respiratory impairments and a high risk of 
developing respiratory failure during surgical myocardial revascularization on a beating heart. Predictors of RF development 
are associated with the clinical course of COVID-19. Undiagnosed COVID-19 may contribute to the development of ARDS in 
the early postoperative period.
K e y w o r d s :  COVID-19; SARS-CoV-2; post-COVID-19; coronary artery bypass grafting; mechanical ventilation; respira-

tory failure.
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После первых сообщений о случаях острого респира-
торного синдрома неизвестной этиологии в городе Ухань 
(провинция Хубэй , Китай) 31 декабря 2019 г.  в Китае 
выя вили новый коронавирус — SARS-CoV-2, который 
является возбудителем новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Вспышка вируса быстро распространилась, 
значительно затронув все континенты, и 11 марта 2020 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объяви-
ла COVID-19 глобальной пандемией [1].

Основное патологическое воздействие COVID-19 
оказывает на дыхательную систему. Приблизительно 
у 80% пациентов инфекция протекает в легкой или бес-
симптомной формах, у 15% развивается тяжелое и край-
не тяжелое течение заболевания с гипоксемией, одыш-
кой, а у 5% больных прогрессирует до критического, 
жизнеугрожающего состояния с выраженной дыхатель-
ной недостаточностью (ДН), острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) и полиорганной недоста-
точностью [2]. У 85% пациентов с COVID-19 при ком-
пьютерной томографии грудной клетки (КТ) регистри-
руются характерные изменения в легочной ткани [3], 
а большинству пациентов с тяжелым течением инфекции 
требуется неинвазивная или инвазивная искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ) [4]. Воспалительное пораже-
ние легких и ОРДС являются серьезными осложнениями 
COVID-19, которые могут негативно повлиять на резуль-
таты хирургического лечения пациентов с данной ин-
фекцией, так как оперативное вмешательство в условиях 
ИВЛ дополняет негативное инфекционное воздействие 
на легкие. Исходы у пациентов с COVID-19, перенесших 
торакальные и абдоминальные хирургические вмеша-
тельства, сопряжены с высоким риском осложненного 
течения и неблагоприятного исхода [5–7]. COVIDSurg 
Collaborative провел многоцентровое когортное иссле-
дование, включающее 1128 пациентов из 235 больниц, 
которое продемонстрировало, что периоперационная 
инфекция COVID-19 была связана с общей смертностью 
у 24% и послеоперационными легочными осложнения-
ми у 50% [8]. В клиническом исследовании пациентов 
с COVID-19 TCIR (The Cardiothoracic Interdisciplinary 
Research Network and COVIDSurg Collaborative) сооб-
щалось о крайне плохих результатах кардиохирургиче-
ских операций у пациентов с сопутствующей инфекцией 
COVID-19. Показатели смертности увеличились до 24%, 
а основными осложнениями на фоне инфекции были ДН 
(56%) и тяжелый ОРДС (11,6%) [9]. Исследование, прове-
денное K. Barkhordari и соавт. (2020) в Иране, продемон-
стрировало похожие результаты кардиохирургических 
операций: у пациентов с COVID-19 требовалась более 
длительная ИВЛ и наблюдалась высокая частота ОРДС 
с летальными исходами [10].

Таким образом, следует отметить, что результаты 
кардиохирургических операций у пациентов с COVID-19 
в периоперационном периоде крайне неудовлетвори-
тельны. Медицинские учреждения должны следовать 
протоколам, направленным на профилактику внутри-
больничного распространения COVID-19, чтобы свести 
к минимуму дополнительные жизнеугрожающие респи-
раторные осложнения.

В то же время у 30% пациентов, перенесших 
COVID-19, могут наблюдаться симптомы, которые со-
храняются после острой фазы и длятся в течение недель, 
месяцев или даже лет после выздоровления [11]. В 2021 г. 
ВОЗ провела многопрофильный процесс консенсуса экс-
пертов и приняла термин «пост-COVID-19», который 
они определили как «состояние, которое возникает у лиц 
с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2, обычно че-
рез 3 месяца с момента начала COVID-19, с симптомами, 
которые длятся не менее  двух месяцев и не могут быть 
объяснены альтернативным диагнозом» [12, 13]. 

Доказательства длительных легочных проявлений по-
сле новой коронавирусной инфекции повышают вероят-
ность существенного глобального бремени долгосрочно-
го фиброза после инфекции SARS-CoV-2 [14]. COVID-19 
связан  с высоким уровнем альвеолярного повреждения, 
которое может сохраняться неопределенно долго и вы-
звано прямым вирусным повреждением или иммуноопос-
редованным повреждением альвеолярных клеток [15, 16]. 
Стойкие рентгенологические отклонения через 1 год по-
сле пневмонии, вызванной COVID-19, могут варьировать 
от локальных затемнений до более обширных, а так-
же тракционных бронхоэктазов и сотового легкого, что 
встречается у 55% таких больных в течение нескольких 
месяцев после выздоровления [17]. Повреждение эндоте-
лия в форме воспаления или некроза часто регистриру-
ется электронной микроскопией при аутопсии пациентов 
с COVID-19, а нарушения альвеолярного газообмена при 
МРТ были выявлены у пациентов с хроническими респи-
раторными симптомами и нормальными результатами КТ 
спустя несколько месяцев после острой инфекции  [18–20].

Таким образом, последствия COVID-19 имеют затяж-
ной характер, а воздействие на дыхательную систему 
стало важным  объектом в изучении этой инфекции. Кон-
кретные респираторные последствия COVID-19 требуют 
тщательного анализа. На сегодняшний день имеются 
крайне ограниченные данные о респираторных особен-
ностях и исходах при плановых хирургических вмеша-
тельствах, в том числе кардиохирургических, у паци-
ентов, перенесших COVID-19, что стало предпосылкой 
к проведению настоящего клинического исследования. 

Цель исследования — изучить респираторные исхо-
ды и выявить предикторы развития дыхательной недо-
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статочности при хирургической реваскуляризации мио-
карда на работающем сердце у пациентов, перенесших 
COVID-19.

Материал и методы
Дизайн исследования: открытое одноцентровое не-

рандомизированное ретроспективное исследование.
В исследовании проанализированы клинические дан-

ные 121 пациента, которым проведена плановая хирур-
гическая реваскуляризация миокарда в ФГБОУ ВО «Се-
веро-Западный государственный медицинский универ-
ситет им. И.И. Мечникова» Минздрава России в период 
с 2018 по 2022 г. Были сформированы две группы паци-
ентов: 1) первая (исследуемая) — 52 пациента, перенес-
шие COVID-19 в среднем за 3,3 ± 2,3 мес. перед вмеша-
тельством и оперированные в период с сентября 2020 г. 
по декабрь 2022 г.; 2) вторая (контрольная) — 69 боль-
ных, оперированных в допандемийные 2018–2019 гг. До-
стоверность перенесенного COVID-19 и ее клиническое 
течение во время острой фазы устанавливались на осно-
вании представленной медицинской документации.

В исследование включались больные ИБС, которым 
выполнено первичное плановое коронарное шунтирова-
ние (КШ) на работающем сердце. 

Критерии невключения пациентов в исследование: хро-
ническая сердечная недостаточность III стадии по клас -
сификации Н.Д. Стражеско, В.Х. Василенко; осложнен-
ные формы ИБС (аневризмы левого желудочка, требу-
ющие хирургической  коррекции); необходимость одно-
моментной хирургической коррекции клапанных пороков 
сердца; острый  коронарный  синдром (ОКС) в предопера-
ционном периоде; операции КШ одномоментно с други-
ми сосудистыми операциями; кардиохирургические опе-
рации в анамнезе; операции КШ на работающем сердц е 
с интраоперационным экстренным подключением аппа-
рата искусственного кровообращения (ИК).

Всем пациентам, включенным в исследование, вы-
полнена хирургическая реваскуляризация миокарда (ко-
ронарное шунтирование) на работающем сердце. Опера-
тивное вмешательство выполнялось по стандартной ме-
тодике, доступ к сердцу осуществлялся через срединную 
стернотомию. В качестве шунтов использовались левая 
и правая внутренние грудные артерии (ВГА), левая луче-
вая артерия (ЛА) и большая подкожная вена (БПВ). Типы 
кондуитов определялись с учетом предпочтений опери-
рующего хирурга. 

Интраоперационная ИВЛ проводилась на наркоз-
но-дыхательном аппарате Aisys CS2 (General Electric 
Healthcare, США). Каждые 45–60 минут выполнялся 
лабораторный контроль газового состава артериальной 
крови, при необходимости проводилась корректировка 
параметров ИВЛ.

После операции пациенты переводились в ОРИТ, где 
ИВЛ проводилась при помощи аппарата ENGSTROM 
CARESTATION (General Electric Healthcare, США).  Осу-
ществлялся лабораторный контроль газового состава ар-
териальной крови, при необходимости — корректировка 
параметров ИВЛ.

Для оценки респираторных исходов анализирова-
лись параметры ИВЛ и газового состава артериальной 
крови в интраоперационном и раннем послеоперацион-
ном периодах, изучалась длительность ИВЛ после опе-
рации и частота развития ДН, которая устанавливалась 
при парциальном напряжении кислорода в артериальной 
крови (pO2) меньше 60 мм рт. ст. и/или парциальном на-
пряжении углекислого газа (pCO2) больше 45 мм рт. ст., 
индексе оксигенации (pО2/FiO2) меньше 300, а также не-
возможности отлучить пациента от ИВЛ. На основании 
полученных результатов выявлены предикторы разви-
тия ДН.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программного обеспечения Microsoft Ехcеl  
и Statistica 10.0. Непрерывные переменные представлены 
как среднее значение ± SD (стандартное отклонение) или 
медиана с межквартильным размахом (Ме [25%; 75%]). 
Категориальные переменные выражены как частоты 
и проценты. Количественные переменные сравнивались 
с использованием U-критерия Манна–Уитни, категори-
альные переменные сравнивались с использованием точ-
ного критерия Фишера. Все значения p были двусторон-
ними и при значениях меньше 0,05 считалось статисти-
чески значимым. Для выявления предикторов развития 
ДН проводился регрессионный анализ с расчетом отно-
шения шансов и 95% доверительного интервала. 

Протокол исследования одобрен локальным комите-
том по биомедицинской этике ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова Минздрава РФ 07.05.2024 (протокол 
№ 5). 

Результаты
 Обе группы пациентов были сопоставимы по основ-

ным демографическим характеристикам, таким как воз-
раст, пол и индекс массы тела (табл. 1). Медиана возраста 
в первой и второй группах составила 64 года, а индек-
са массы тела — 29,6 кг/м2 и 28,9 кг/м2 соответственно. 
В обеих группах преобладали пациенты мужского пола.

На основании представленной медицинской докумен-
тации проанализировано клиническое течение COVID-19 
у пациентов из первой группы (табл. 2). У большинства 
пациентов инфекция характеризовалась среднетяжелым 
и тяжелым течением — 18 (34,6%) и 16 (30,8%) пациентов 
соответственно. В 65,4% (34 пациента) COVID-19 ослож-
нилась пневмонией, а у 19 (36,5%) пациентов развилась 
ДН, что потребовало неинвазивной ИВЛ. Площадь по-
ражения легочной ткани соответствовала КТ-1-стадии 
у 4 (65,4%) пациентов, КТ-2-стадии — у 16 (47,1%) паци-
ентов и КТ-3-стадии — у 14 (41,2%), а средняя площадь 
поражения легких составила 31,1 ± 28,1%. 28 (53,8%) 
пациентов нуждались в наблюдении и лечении в ОРИТ, 
средний срок составил 1,8 ± 2,4  сут. 

При анализе хирургического этапа коронарного шун-
тирования на работающем сердце (табл. 3) обе группы 
пациентов статистически значимо не различались по та-
ким параметрам, как длительность анестезии и опера-
ции, среднее количество шунтов и типы используемых 
кондуитов (p > 0,05).
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Таблица 1. Демографические характеристики пациентов
Table 1. Demographic characteristics of patients

Показатель
Indicator

1я группа
(пост-COVID 19)

Group 1 (Post-COVID-19)
n = 52

2-я группа
(не-COVID-19)

Group 2(non-COVID-19)
n = 69

p

Возраст, годы | Age, years 64 [56; 70] 64 [60; 68] 0,6483

Индекс массы тела, кг/м2 | Body mass index, kg/m2 29,6 [26,5; 33,9] 28,9 [27,1; 30,8] 0,4215

Мужской пол, n (%) | Male gender 41 (78,8) 52 (75,3)
0,8279Женский пол, n (%) | Female gender 11 (21,2) 17 (24,7)

П р и м е ч а н и е: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона — Ме [25%; 75%]; качествен-
ные показатели оформлены в виде n (%), где n — количество пациентов.
N o t e : quantitative data are presented as median and interquartile range — Me [25%; 75%]; qualitative indicators are presented as n (%), where 
n is the number of patients.

Таблица 2. Клиническое течение COVID-19 у исследуемых пациентов
Table 2. Clinical course of COVID-19 in the studied patients

Показатель
Indicator

1-я группа 
(пост–COVID-19)

n = 52
Group 1 (Post-COVID-19)

Бессимптомное течение COVID-19, n (%) | Asymptomatic course of COVID-19 4 (7,7)

Легкое течение COVID-19, n (%) | Mild course of COVID-19 14 (26,9)

Среднетяжелое течение COVID-19, n (%) | Moderate course of COVID-19 18 (34,6)

Тяжелое течение COVID-19, n (%) | Severe course of COVID-19 16 (30,8)

Пневмония на фоне COVID-19, n (%) | Pneumonia against the background of COVID-19 34 (65,4)

Дыхательная недостаточность, n (%) | Respiratory failure 19 (36,5)

Поражение легких, соответствующее КТ-1 стадии, n (%) | Lung involvement corresponding to CT stage 1 4 (65,4)

Поражение легких, соответствующее КТ-2 стадии, n (%) | Lung involvement corresponding to CT stage 2 16 (47,1)

Поражение легких, соответствующее КТ-3 стадии, n (%) | Lung involvement corresponding to CT stage 3 14 (41,2)

Пребывание в ОРИТ во время COVID-19, n (%) | Stay in ICU during COVID-19 28 (53,8)

Потребность в неинвазивной ИВЛ, n (%) | Need for non-invasive ventilation 19 (36,5)

Средняя площадь поражение легких при пневмонии, ассоциированной с COVID-19, %
Average lung involvement area in pneumonia associated with COVID-19

31,1 ± 28,1

Средняя длительность пребывания в ОРИТ при COVID-19, сут.
Average duration of stay in ICU during COVID-19, days

1,8 ± 2,4

Средняя давность перенесенной COVID-19 перед оперативным вмешательством, мес.
Average time since COVID-19 before surgical intervention, months

3,3 ± 2,3

П р и м е ч а н и е: количественные данные представлены как среднее значение ± SD (стандартное отклонение); качественные показатели 
оформлены в виде n (%), где n — количество пациентов.
N o t e : Quantitative data are presented as mean ± SD (standard deviation); qualitative indicators are presented as n (%), where n is the number 
of patients.

Анализ интраоперационных параметров ИВЛ и ла-
бораторных показателей газового состава артериальной 
крови (табл. 4) показал, что пациенты из исследуемой 
группы в сравнении с группой контроля нуждались в бо-
лее высокой фракции кислорода во вдыхаемой газовой 
смеси (FiO2) — 50 [44; 60]% и 45 [40; 50]% соответствен-
но (p = 0,0024), при этом парциальное давление кисло-
рода в артериальной крови (рО2) было значимо ниже 
у пост-COVID-19 пациентов в сравнении с не COVID-19 
пациентами — 124 [110; 143] и 172 [152; 209] мм. рт. ст.  
соответственно (p = 0,0004). В результате индекс ок-
сигенации был в 1,5 раза ниже у пациентов из первой 
группы по сравнению с данными показателями у па-

циентов из группы контроля — 258 [184,6; 301] и 384,4 
[335; 435] соответственно (p = 0,0002).

В табл. 5 представлена характеристика ИВЛ, лабора-
торные показатели газового состава артериальной крови 
и частота развития ДН в раннем послеоперационном пе-
риоде в ОРИТ. Пациенты из исследуемой группы нужда-
лись в более длительном пребывании в ОРИТ (p = 0,0092)  
в связи с потребностью в продленной ИВЛ  в сравне-
нии с пациентами из группы контроля (p = 0,0108). 
Аналогич но интраоперационным параметрам ИВЛ и ла-
бораторным показателям газового состава артериальной 
крови, пост-COVID-19 пациенты после операции харак-
теризовались меньшим (в 1,8 раза) индексом оксигена-
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Таблица 3. Характеристика хирургического этапа 
Table 3. Characteristics of the surgical stage

Показатель
Indicator

1-я группа 
(пост-COVID 19)

n = 51
Group 1 (Post-COVID-19)

2-я группа 
(не-COVID-19)

n = 69
Group 2 (Non-COVID-19)

p

Длительность анестезии, мин | Duration of anesthesia, min 310 [300; 342,5] 325 [300; 360,5] 0,6209

Длительность операции, мин | Duration of surgery, min 265 [240; 295] 280 [255; 310] 0,1826

Среднее количество шунтов | Average number of grafts 2,84 ± 0,08 3,03 ± 0,06 0,3486

Левая ВГА, n (%) | Left internal mammary artery(IMA) 52 (100,0) 69 (100,0) 1,0000

Правая ВГА, n (%) | Right internal mammary artery 8 (15,4) 9 (13,1) 0,4557

Левая ЛА, n (%) | Left radial artery 9 (17,3) 13 (18,8) 0,5115

БПВ, n (%) | Great saphenous vein (GSV) 47 (90,4) 62 (89,8) 0,5874

П р и м е ч а н и е: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона — Ме [25%; 75%] и как среднее 
значение ± SD (стандартное отклонение); качественные показатели оформлены в виде n (%), где n — количество пациентов.
N o t e : Quantitative data are presented as median and interquartile range — Median [25%; 75%] and as mean ± SD (standard deviation); 
qualitative indicators are presented as n (%), where n is the number of patients; RA – radial artery; IMA – internal mammary artery; GSV – great 
saphenous vein.

Таблица 4. Параметры ИВЛ и показатели газового состава артериальной крови 
Table 4. Mechanical ventilation parameters and arterial blood gas parameters

Показатель
Indicator

1-я группа 
(пост-COVID-19)

Group 1 (post-COVID-19)
n = 52

2-я группа 
(не-COVID-19)

Group 2 (non-COVID-19)
n = 69

p

Ме [25%; 75%] Ме [25%; 75%]

Дыхательный объем, мл | Tidal volume, ml 600 [540; 675] 600 [542,5; 680] 0,6258

Минутный объем дыхания, мл/мин
Minute respiratory volume, ml/min

5 [3,8; 5,6] 5 [3,9; 5,7] 0,0721

Положительное давление конца выдоха, см вод. ст.
Positive end-expiratory pressure, cm H2O

5 [4;5] 5 [4;5] 0,5839

Рinsp, см вод. ст. 10 [8,8; 13,3] 11 [9; 14] 0,3076

FiO2, % 50 [44; 60] 45 [40; 50] 0,0024

рН, мм рт. ст. | mm Hg 7,38 [7,35; 7,4] 7,38 [7,35; 7,4] 0,8993

рО2, мм рт. ст. | mm Hg 124 [110; 143] 172 [152; 209] 0,0004

рСО2, мм рт. ст. | mm Hg 38 [36,5; 40,3] 37 [34; 41] 0,4244

SpO2, % 98 [97; 99] 99 [98; 99] 0, 0164

Индекс оксигенации (рО2/FiO2) 258 [184,6; 301] 384,4 [335; 435] 0,0002

П р и м е ч а н и е: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона — Ме [25%; 75%].
N o t e : quantitative data are presented as median and interquartile range - Me [25%; 75%].

ции в сравнении с не COVID-19 пациентами (p = 0,0019). 
В группе пост-COVID-19 у пациентов в 6,6 раз чаще 
разви ва лась ДН, требующая продленной инвазивной 
ИВЛ (ОШ 6,6; 95% ДИ 1,76–24,82; p = 0,0038). Доля па-
циентов, у которых развилась ДН, составила 23,1% (12 
пациентов) в исследуемой группе и 4,3% (3 пациента) 
в группе контроля.

На основании полученных результатов был проведен 
регрессионный анализ для выявления предикторов раз-
вития ДН в раннем послеоперационном периоде при ко-
ронарном шунтировании на работающем сердце у паци-
ентов, перенесших COVID-19 (табл. 6). Риск развития ДН 
у пост-COVID-19 пациентов напрямую зависел от кли-
нического течения инфекции в острой фазе.

Вместе с тем, в первой группе пациентов зафикси-
ровано два (3,8%) летальных случая, во второй группе 
смертельных исходов не было. Один из пациентов скон-
чался вследствие быстропрогрессирующего ОРДС на 
фоне COVID-19 и кратко будет представлен как клини-
ческий пример.

Клинический пример
В кардиохирургическое отделение ФГБОУ ВО «Севе-

ро-Западный государственный медицинский универси-
тет им. И.И. Мечникова» Минздрава России в 2022 г. по-
ступил пациент 65 лет мужского пола с ИБС, многососу-
дистым атеросклеротическим поражением коронарных 
артерий (ствол ЛКА — стеноз 50% в дистальной части; 
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Таблица 5. Параметры ИВЛ, показатели газового состава артериальной крови и частота развития ДН в раннем послео-
перационном периоде 
Table 5. Mechanical ventilation parameters, arterial blood gas parameters and the incidence of respiratory failure in the early 
postoperative period

Показатель
Indicator

1-я группа 
(пост-COVID-19)

Group 1 (post-COVID-19)
n = 52

2-я группа 
(не-COVID-19)

Group 2 (non-COVID-19)
n = 69

p

Длительность пребывания в ОРИТ, сут
Length of stay in intensive care unit, days

1,5 [1; 3,3] 1 [1; 1] 0,0092

Длительность ИВЛ, ч | Duration of artifi cial ventilation, h 7 [4,8; 14,3] 5 [4; 6,5] 0,0108

FiO2, % 50 [48; 60] 40 [40; 50] 0,0093

рО2, мм рт. ст. | mm Hg 125 [101; 140,3] 172 [161;190] 0,0006

рСО2, мм рт. ст. | mm Hg 40,5 [37,9; 42] 38 [34; 41] 0,0051

SpO2, % 98 [97;98] 99 [98; 99] 0,0317

Индекс оксигенации | Oxygenation index (рО2/ FiO2) 228 [174,6; 303,5] 407,5 [351,4; 462,5] 0,0019

Дыхательная недостаточность | Respiratory failure n (%) 12 (23,1) 3 (4,3) 0,0038

П р и м е ч а н и е: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона — Ме [25%; 75%]; качествен-
ные показатели оформлены в виде n (%), где n — количество пациентов.
N o t e : quantitative data are presented as median and interquartile range — Me [25%; 75%]; qualitative indicators are presented as n (%), where 
n is the number of patients.

Таблица 6. Предикторы развития ДН в раннем послеоперационном периоде 
Table 6. Predictors of the development of respiratory failure in the early postoperative period

Фактор/ Factor ОШ/OR 95% ДИ 
95%CI p

Тяжесть перенесенного COVID-19 (за каждую степень)
Severity of COVID-19 (for each degree)

2,15 1,94–3,95 0,0016

Поражение легких во время COVID-19 (за каждую стадию)
Lung damage during COVID-19 (per stage)

1,43 0,01–0,07 0,0083

ДН во время COVID-19
Respiratory failure during COVID-19

4,81 1,54–15,30 0,0061

Длительность пребывания в ОРИТ во время COVID-19 (за каждые сутки)
Length of stay in ICU during COVID-19 (per day)

2,27 1,46–3,53 0,0002

ние оставалось стабильным, сознание ясным, по газово-
му составу артериальной крови был компенсирован, без 
катехоламиновой поддержки. Однако на утро, на фоне 
мнимого благополучия, произошла резкая десатурация 
до 25% с последующим падением гемодинамики и оста-
новкой кровообращения. Начат комплекс реанимацион-
ных мероприятий. При проведении непрямого массажа 
сердца обращало на себя внимание отсутствие сердеч-
ного выброса по кривой инвазивного мониторинга АД, 
а центральное венозное давление увеличивалось с каж-
дой компрессией. Реанимационные мероприятия оказа-
лись неэффективными и констатирована биологическая 
смерть пациента.

При аутопсии все шунты без признаков тромбоза. Об-
ратила на себя макроскопическая картина легких, кото-
рые были «опечененными», полностью безвоздушными 
и резко полнокровными (рис. 1, см. 3-ю  стр. обложки).

Гистологически обнаружен массивный тром-
боз сосудистого русла легких различного диаметра 
(рис. 2, а, см. 3-ю  стр. обложки). При проведении имму-
ногистохимического исследования были обнаружены 
антитела к S-белку SARS-CoV-2 (рис. 2, б, см. 3-ю  стр. 
обложки).

ПМЖВ ЛКА — стеноз устья 75%, стеноз 80% на грани-
це проксимальной и средней третей; огибающая ветвь 
ЛКА — стеноз 70% устья и окклюзия в средней трети; 
правая коронарная артерия — окклюзия в средней тре-
ти) для плановой хирургической реваскуляризации мио-
карда. В период пандемии COVID-19 для профилактики 
внутрибольничного распространения инфекции все па-
циенты предоставляли отрицательный результат ПЦР-
теста на выявление РНК SARS-CoV-2, который считался 
действительным в течение 48 ч от момента сдачи. Кроме 
того, пациенты предоставляли результаты анализа крови 
на антитела IgG и IgM к вирусу. У данного пациента при 
госпитализации был действительный отрицательный ре-
зультат ПЦР-теста и не было антител в крови. Абсолют-
ных противопоказаний к операции выявлено не было, 
риск операции по шкале EuroSCORE II — 0,9%. В предо-
перационном периоде пациент активно жалоб не предъ-
являл, температура тела в пределах нормы. 

Пациенту выполнено коронарное шунтирование на 
работающем сердце (три шунта: левая ВГА и два ауто-
венозных шунта из БПВ), интраоперационный период 
без особенностей, переведен в ОРИТ. Экстубирован че-
рез 4 ч после операции, до утра следующего дня состоя-
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Заключительным этапом  стало проведение ПЦР-
исследования легочной ткани пациента, при котором 
был обнаружен генетический материал — РНК SARS-
CoV-2. В свою очередь это указыва ло на активное те-
чение COVID-19, что могло привести к развитию ОРДС 
в раннем послеоперационном периоде.

Обсуждение
Имеющаяся литература относительно респиратор-

ных особенностей и осложнений при хирургической 
реваскуляризации миокарда у пациентов, перенесших 
COVID-19, ограничена. В настоящем ретроспективном 
исследовании проанализированы данные 121 пациен-
та, 52 из которых имели анамнез COVID-19 с различным 
клиническим течением. Для более объективной оценки 
респираторных исходов в исследование включены паци-
енты, которым КШ выполнялось только на работающем 
сердце. Это обусловлено тем, что искусственное крово  -
об ращение (ИК) может приводить к повреждению эн-
дотелия в легких и нарушениям газообменной функции 
легких, а также ИК является фактором риска развития 
ОРДС в послеоперационном периоде [21, 22]. В ходе ис-
следования установлено, что в пост-COVID-19 пациен-
ты имеют респираторные нарушения, высокую часто-
ту развития ДН в раннем послеоперационном периоде 
(23,1%) и нуждаются в более длительной ИВЛ в сравне-
нии с пациентами без COVID-19 в анамнезе. Это может 
быть обусловлено сохраняющимися функциональными 
и структурными нарушениями легких. В ретроспек-
тивном исследовании изучалось влияние COVID-19 на 
функцию легких в раннем периоде выздоровления [23]. 
Через 30 дней после выписки у 54,3% были аномалии 
в легочной ткани по результатам КТ, а у 75,4% была рез-
ко нарушена функция легких. По сравнению с нетяжелы-
ми случаями, в случаях тяжелой инфекции было выявле-
но нарушение диффузионной способности легких (75,6% 
против 42,5%). Сообщили, что более чем у 50% пациен-
тов с COVID-19 наблюдалось нарушение диффузионной 
способности, снижение мышечной силы и аномалии 
в легочной ткани [23]. Другое исследование, проведен-
ное через 3 мес. после выписки пациентов с COVID-19, 
также показало, что у 55% пациентов наблюдалось на-
рушение функции легких, проявляющееся в рестрик-
ции, 65% пациентов сообщили о 6-минутной дистанции 
ходьбы ниже 80%. Исследование также показало обструк-
тивное апноэ во сне как предиктор фиброза по результа-
там КТ грудной клетки через 3 мес. [24]. Многоцентровое 
клиническое исследование (обследование, лабораторные 
анализы, оценка функции легких и КТ грудной клетки) 
включало 145 пациентов с COVID-19 через 60 и 100 дней 
после постановки диагноза. Установлено, что 36% паци-
ентов сообщили о диспноэ, 21% сообщили о сниженной 
диффузионной способности и 41% пациентов имели сим-
птомы через 100 дней после выздоровления COVID-19. 
Патологии легких у 63% пациентов были подтверждены 
на КТ, у большинства пациентов были двусторонние ре-
тикуляции в нижних долях легких [25]. Таким образом, 
легочный фиброз после перенесенного COVID-19 и функ-

циональные нарушения легких могут обусл овливать рес-
пираторные нарушения, высокую частоту развития ДН 
при коронарном шунтировании на работающем сердце 
и зависят от тяжести перенесенной инфекции, а ИВЛ 
дополняет негативное воздействие на функцию легких. 
И такие пациенты будут встречаться в хирургической 
практике неопределенно долго, так как РНК SARS-CoV-2 
может интегрироваться в геном инфицированных клеток 
человека и там сохраняться, влияя на экспрессию генов, 
а также активно реэкспрессироваться спустя месяцы или 
годы, последствия чего пока совершенно непредсказуе-
мы [26]. Ограничением настоящего клинического иссле-
дования является отсутствие данных КТ легких и функ-
ции внешнего дыхания в предоперационном периоде, 
так как оно ретроспективное. Возможно, имея результа-
ты данных исследований перед операцией, можно будет 
разработать индивидуальный подход к предоперацион-
ной подготовке пациентов, перенесших COVID-19, тем 
самым снизив риск респираторных осложнений при КШ 
на работающем сердце.

В нашем исследовании был зафиксирован один ле-
тальный исход в первые сутки после операции в след-
ствие быстропрогрессирующего ОРДС на фоне недиаг-
ностированного COVID-19. Это соответствует лите-
ратурным данным, в которых сообщается о высокой 
частоте развития ОРДС при различных хирургических 
вмешательствах у инфицированных пациентов, которые 
могут привести к неблагоприятному исходу [8–10]. 

Выводы
Пациенты, перенесшие COVID-19, имеют респира-

торные нарушения и высокую частоту развития дыха-
тельной недостаточности, требующей продленной ис-
кусственной вентиляции легких при хирургической ре-
васкуляризации миокарда на работающем сердце. Риск 
развития дыхательной недостаточности напрямую свя-
зан с тяжестью и клиническим течением перенесенной 
инфекции. Недиагностированный COVID-19 при КШ 
на работающем сердце может способствовать развитию 
быс тропрогрессирующего ОРДС с микрососудистым 
тромбозом легких.
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конфликта интересов.
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Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) являют-
ся во всем мире важнейшей медико-социальной пробле-
мой [1, 2]. Показано, что ФП ассоциирована с двукрат-
ным увеличением риска смерти [3–5], снижением толе-
рантности к нагрузке, ухудшением качества жизни [6, 7]. 
Из клинической практики известно, что многие люди, 
имеющие данную аритмию, не обращаются за медицин-
ской помощью, пока не столкнутся с ее осложнениями, 
которые зачастую приводят к тяжелой инвалидизации 
[8, 9]. Количество пациентов с данной патологией с каж-
дым годом увеличивается [10]. 

Основной причиной возникновения ФП в начале 
двадцатого столетии было принято считать наличие сте-
ноза митрального клапана ревматической этиологии, что 
сейчас практически не встречается в клинической прак-
тике. В настоящее время наиболее часто данная аритмия 
возникает у пациентов с артериальной гипертензией, 

ишемической болезнью сердца, хронической сердечной 
недостаточностью, патологией щитовидной железы. 
В последние десятилетия к факторам риска развития ФП 
относятся избыточное употребление алкоголя, повы-
шение пульсового АД, гиподинамия, ожирение, наслед-
ственная предрасположенность [11–16]. Однако иногда 
причину данной аритмии установить невозможно и по-
явился новый термин «изолированная», или «идиопати-
ческая» форма ФП. 

В соответствии с рекомендациями Европейского 
и Российского кардиологических обществ 2021 г. разли-
чают следующие типы ФП  в зависимости от длительно-
сти приступа: 

• впервые выявленная; 
• пароксизмальная — длительность до 7 дней, обыч-

но самопроизвольно купируется в течение пер-
вых 48 ч; 
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• персистирующая — длительность более 7 дней, са-
мопроизвольное купирование не регистрируется; 

• длительно персистирующая — длится более года, 
проводится врачебная стратегия контроля ритма;

• постоянная;
• бессимптомная.
Для оценки тяжести симптомов и выбора терапии 

у пациентов с ФП используется модифицированная шка-
ла EHRA (European Heart Rhythm Association). Выделяют 
четыре степени тяжести ФП: 

• 1 — бессимптомная; 
• 2а — симптомы выражены слабо, повседневная ак-

тивность не нарушена;
• 2б — обычная повседневная активность не вызы-

вает появление симптомов ФП, но пациентов бес-
покоит возможность их возникновения; 

• 3 — обычная повседневная активность вызывает 
появление симптомов ФП; 

• 4 — повседневная активность невозможна. 
Несмотря на спорные вопросы в этиологии, патогене-

зе, выборе тактики лечения, основной проблемой ФП яв-
ляется профилактика тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО). Установлено, что у больных ФП риск кардиоэм-
болического ишемического инсульта увеличен в 5–6 раз, 
а у пациентов с данной аритмией и митральным стено-
зом — в 18 раз. «Криптогенные» инсульты с невыяснен-
ной причиной нередко являются осложнением недиагно-
стированной ранее ФП [10]. 

Для оценки риска тромбоэмболических осложнений 
с 2010 г. у пациентов с ФП применяется шкала CHA2DS2-
VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes 
mellitus, Stroke, Vascular disease, Age, Sex category). Она 
используется для уточнения вероятности развития ин-
сульта у больных с ФП и наличием факторов риска тром-
боэмболических осложнений, а также для оценки пока-
заний к назначению антикоагулянтной терапии [17].

Шкала CHA2DS2-VASc основана на учете основных 
факторов риска инсульта, каждый из которых оценивает-
ся в баллах. По одному баллу к общей сумме добавляется 
в случае наличия у пациента следующих признаков или 
симптомов:

• сердечная недостаточность или снижение фракции 
выброса левого желудочка по данным эхокардио-
графии; 

• артериальное давление в покое более 140/90 мм рт. 
ст. при двух и более последующих измерениях или 
принимаемая пациентом терапия по поводу уже 
диагностированной АГ;

• уровень гликемии натощак более 7 ммоль/л либо 
уже назначенная терапия по поводу сахарного диа-
бета пероральными сахароснижающими средства-
ми и/или инсулином;

• в анамнезе инфаркт миокарда, атеросклероз аорты, 
заболевание периферических артерий; 

• возраст 65–74 года; 
• женский пол. 
По 2 балла к общей сумме добавляется при наличии 

факторов риска тромбоэмболических осложнений: 

• возраст 75 лет и более;
• инсульт в анамнезе, ишемическая транзиторная 

атака или тромбоэмболии в анамнезе. 
Последние европейские рекомендации 2021 г. (Euro-

pean Heart Rhythm Association) указывают, что для про-
филактики тромбоэмболических осложнений у пациен-
тов мужского пола с ФП рекомендуется терапия оральны-
ми антикоагулянтами при оценке 1 балл и более по шкале 
CHA2DS2-VASc, а у женщин — 2 балла и более [18].

Было показано, что при постоянной форме ФП 
в 51% случаев у пациентов с ФП имеется высокий риск 
по шкале CHA2DS2-VASc, при персистирующей — 
в 9,5% наблюдений, а при пароксизмальной — у 39,4% 
пациентов [8]. В другом наблюдении отмечено, что риск 
по шкале CHA2DS2-VASc 2 балла и более имели 88,8% 
пациентов с ФП, 1 балл — 10,4% пациентов, 0 баллов – 
только 1 больной. Средняя оценка по этой шкале обсле-
дованных пациентов составила 3,9 балла [19]. Таким об-
разом уже на первом приеме врач обязан назначить анти-
коагулянтную терапию (АКТ) с учетом сопутствующей 
патологии и оценки риска кровотечения.

Перед назначением антикоагулянтной терапии не-
обходимо оценить риск кровотечения у данной группы 
пациентов. Наиболее практическое значение получила 
шкала HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-liver 
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile 
international normalized ratio, Elderly (65 years), Drugs or 
alcohol concomitantly) (табл. 1). Высокий риск кровотече-
ний и противопоказание для назначения антикоагулян-
тов при сумме баллов по шкале HAS-BLED ≥3.

Для профилактики ТЭО применяется группа 
пе р  ора ль ных антикоагулянтов: непрямой антикоагу-
лянт вар фарин и прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК). 

Показанием для назначения варфарина является ФП 
на фоне митрального стеноза (умеренной или тяжелой 
степени) или наличие протезированного клапана серд-
ца. После установки биопротеза длительность терапии 
варфарином у пациентов с ФП без ревматического по-
ражения сердца составляет 3 мес., после чего допусти-
мо назначение прямых пероральных антикоагулянтов. 
При этом терапевтический диапазон международного 
нормализованного отношения (МНО) должен соста-
вить 2,0–3,0, а у пациентов с механическим протезом 
клапана сердца целевое МНО определяется позицией 
и типом протеза [20]. 

К ПОАК относятся ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан (ингибиторы Ха-фактора свертывания крови) и пря-
мой ингибитор тромбина дабигатран. Все препараты 
обладают быстрым антикоагулянтным эффектом без 
контроля МНО. Они не уступают по эффективности вар-
фарину в отношении профилактики ТЭО [21]. 

Однако несмотря на назначение антикоагулянтной 
терапии у пациентов с ФП сохраняется высокий риск ин-
сульта и других тромбоэмболических осложнений [22].

В развитии тромбообразавания важную роль играют 
тромбоциты. Образование тромба связано с активацией 
тромбоцитов, их адгезией и агрегацией. В настоящее 
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время недостаточно сведений о состоянии тромбоцитар-
ного звена системы гемостаза у пациентов с ФП на фоне 
приема ПОАК.

Цель работы: изучение показателей внутрисосуди-
стой активности тромбоцитов у больных с фибрилля цией 
предсердий на фоне приема прямых антикоагулянтов. 

Материал и методы 
В исследование было включено 50 мужчин с ФП, 

находившихся на стационарном лечении в ЦВКГ им. 
П.В. Мандрыка. В исследование не включали больных 
с сахарным диабетом, гипотиреозом, гипертиреозом, мио-
кардитом, стенокардией и инфарктом миокарда, порока-
ми сердца, ожирением, онкологическими заболеваниями, 
болезнями системы крови. У 60% пациентов была выпол-
нена коронарная ангиография, по результатам которой 
не выявлено значимого стеноза коронарных артерий.

Пациенты были разделены на две группы. Первую 
группу составили 25 пациентов с пароксизмальной фор-
мой ФП, вторую группу ― 25 больных с персистирую-
щей формой ФП. 

Медикаментозное лечение в обеих группах включало 
в себя антиаритмическую, гиполипидемическую тера-
пию и прием таблетированных прямых антикоагулян-
тов. При оценке тромбоцитарного звена системы гемо-
стаза терапию пероральными антикоагулянтами не от-
меняли. 

Оценивали морфофункциональную внутрисосуди-
стую активность тромбоцитов (ВАТ) по методу А.С. Ши-
тиковой (1996) визуально с использованием фазово-кон-
трастного микроскопа [23]. 

Определяли интактный тромбоцит — дискоцит 
(Д) — который имеет вид ярко блестящей сигареты или 
веретена с четкими темными контурами, без отростков, 
отношение ширины к длине от 0,3 до 0,5.

Выявляли активированные клетки:
• дискоэхиноцит (ДЭ) — отличается от (Д) наличием 

единичных и коротких отростков, которые появля-
ются после активации в течение первой секунды 
в результате давления изнутри на плазматическую 
мембрану быстро образующихся активных фила-
ментов; 

• сфероцит (С) — поздняя стадия изменения формы 
тромбоцита, это клетки с четкими контурами, при 
любом их положении характеризуются зеленова-
тым, достаточно ярким блеском и отношением ши-
рины к длине 0,6–1,0; 

• сфероэхиноцит (СЭ) — поздняя стадия изменения 
формы тромбоцита, который становится более сфе-
ричным с большим количеством преимущественно 
длинных отростков.

Сумма активных форм тромбоцитов (САФТ) опреде-
лялась путем сложения ДЭ, С, СЭ. 

В этом же препарате подсчитывали число агрегатов 
разного размера (т.е. содержащих по 2, 3, 4, 5 и т.д. кровя-
ных пластинок), приходящихся на 500 свободных тром-
боцитов. Результат оценивали по распределению агре-
гатов разного размера, приходящихся на 100 свободных 
тромбоцитов. Анализ полученных результатов агрегато-
граммы суммированы в виде двух величин: числа агре-
гатов малого размера, содержащих по 2–3 тромбоцита, 
и числа агрегатов среднего и большого размера, содер-
жащих по 4 и более тромбоцитов.

Оценка степени агрегации осуществлялась также 
и по относительному числу всех тромбоцитов, вовлечен-
ных в агрегационную реакцию. 

В качестве группы контроля для сопоставления ре-
зультатов исследования было обследовано 15 здоро-
вых мужчин в возрасте от 35 до 50 лет (средний воз-
раст 44,4 ± 3,8 года).

Таблица 1. Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLEED
Table 1. HAS-BLEED Bleeding Risk Assessment Scale

Клиническая характеристика
Clinical characteristics

Баллы
Score

Артериальная гипертония (систолическое АД более 160 мм рт. ст.)
Arterial hypertension (systolic blood pressure over 160 mmHg)

1

Нарушение функции почек (диализ, трансплантация почки или сывороточный креатинин ≥ 200 мкмоль/л)
Impaired renal function (dialysis, kidney transplantation or serum creatinine ≥ 200 mmol/l)

1

Нарушение функции печени (заболевание печени или повышение уровня билирубина в 2 раза в сочетании с повышением 
активности АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы более чем в 3 раза)
Impaired liver function (liver disease or a 2-fold increase in bilirubin levels in combination with an increase 
in the activity of AAT/ALAT/ALP by 3 times and over)

1

Инсульт в анамнезе | With past history of stroke 1

Кровотечение в анамнезе | With past  history of bleeding 1

Лабильное МНО (нестабильное/высокое МНО или недостаточный срок сохранения МНО в целевом диапазоне 
(например, < 60% времени)
Labile INR (unstable/high INR or insuffi  cient INR retention period in the target range (for example, < 60% of the time)

1

Возраст (> 65 лет) | Age (> 65 years old) 1

Лекарства (антитромбоцитарные препараты, нестероидные противовоспалительные средства)
Medications (antiplatelet drugs, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs)

1

Алкоголь | Alcohol 1
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Для статистической обработки полученных данных 
использовали программы Excel и Statistica. 

Результаты и обсуждение
При оценке таких показателей, как возраст и давность 

заболевания, было выявлено, что группы с пароксиз-
мальной и персистирующей формами ФП были сопоста-
вимы между собой (табл. 2). 

По данным литературы пароксизмальная форма ФП 
переходит в персистирующую и имеет более длительное 
течение [4, 12]. Однако в нашей работе такая закономер-
ность не выявлена.

Большинство обследуемых больных имели традици-
онные факторы риска развития ФП, которые представле-
ны в табл. 3. 

 Достоверных различий по факторам риска в группах 
пациентов с пароксизмальной и персистирующей форма-
ми ФП выявлено не было. Однако необходимо отметить, 
что важным фактором риска ФП является гипертониче-
ская болезнь. Также отмечалось, что пациенты с парок-
сизмальной формой ФП имели склонность к гиперхо-
лестеринемии, связанную, по нашему мнению, с отсут-
ствием приема гиполипидемических препаратов.

При определении степени тяжести и клинических 
проявления по шкале EHRA было выявлено, что пациен-
ты с персистирующей формой ФП имеют более высокую 
степень ограничения повседневной активности, однако 
различия не достоверны (р < 0,05) (рис. 1). 

Перед принятием решения о необходимости профи-
лактики ТЭО у каждого пациента проведена оценка ри-
ска развития данного осложнения по Шкале CHA2DS2-
VASc (табл. 4).

Однако было выявлено достоверно, что пациенты 
с персистирующей формой ФП имеют более высокий 
риск ТЭО по сравнению с пациентами 1-й группы. Всем 
обследуемым была показана ПОАК, которая была назна-
чена. Апиксабан принимали 85% обследуемых и 15% — 
ривароксабан. На момент обследования группы были 
сопоставимы по длительности приема ПОАК (10,2 ± 2,3 
и 11,1 ± 2,3 мес., р < 0,05). 

Для оценки риска кровотечения пациенты оценива-
лись по шкале HAS-BLED (рис. 2). У обследованных па-
циентов риск кровотечения по шкале HAS-BLED не пре-

Таблица 2. Основные характеристики групп обследованных
Table 2. Main characteristics of the examined groups

Показатели
Indicators

1-я группа
(пароксизмальная форма ФП)

1st group (paroxysmal form 
of atrial fi brillation)

2-я группа
(персистирующая форма ФП)

2nd group (persistent form 
of atrial fi brillation)

Мужчины, n | Men, n 25 25

Средний возраст на момент обследования, годы
Average age at the time of examination, years

60,4 ± 1,8 64,7 ± 2,1

Давность фибрилляции предсердий на момент обследования, годы
Duration of atrial fi brillation at the time of examination, years

6,32 ± 0,76 5,76 ± 0,90 

 П р и м е ч а н и е: достоверных различий не выявлено. 
N o t e : No signifi cant diff erences were found.

Таблица 3. Факторы риска развития ФП 
Table 3. Risk factors for the development of AF

Признак
Sign

1-я группа
(пароксизмальная форма ФП)

1st group (paroxysmal form 
of atrial fi brillation)

2-я группа
(персистирующая форма ФП)

2nd group (persistent form 
of atrial fi brillation)

Курение | Smoking 16 12

Гиперхолестеринемия | Hypercholesterolemia 36 20

Гипертоническая болезнь | Hypertension 100 100

Отягощенная наследственность по ФП
Burdened heredity by AF

20 24

ИМТ > 29 кг/м2 | BMI > 29 kg/m2 20 16

П р и м е ч а н и е: достоверных различий не выявлено.
N o t e : No signifi cant diff erences were found

Р ис. 1. Распределение пациентов по шкале EHRA (%)
Fig. 1. Distribution of patients on the EHRA scale (%)
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Т аблица 4. Распределение баллов по Шкале CHA2DS2- 
VASc у обследованных пациентов
Table 4. Distribution of CHA2DS2- VASc points in the 
examined patients

Баллы
Points

1-я группа
(пароксизмальная 

форма ФП), %

2-я группа
(персистирующая 

форма ФП), %

1 68* 32

2 24** 64

3 4 4

4 4 0
 П р и м е ч а н и е: * — разница между группами р < 0,02, ** — раз-
ница между группами р < 0,01.
N o t e : * — diff erence between groups p < 0.02, ** — diff erence 
between groups p < 0.01.

Т аблица 5. Оценка внутрисосудистой активации тромбоцитов у больных с фибрилляцией предсердий на фоне приема 
пероральных антикоагулянтов
Table 5. Assessment of intravascular platelet activation in patients with atrial fi brillation while taking oral anticoagulants

Показатель
Indicator

1-я группа
(пароксизмальная 

форма ФП)

2-я группа
(персистирующая

форма ФП)

Здоровые лица
Healthy individuals

Дискоциты, % | Discocytes, % 82,6 ± 4,8 81,2 ± 2,5 87,4 ± 6,0

Дискоэхиноциты, % | Discoechinocytes, % 17,3 ± 3,6 18,4 ± 4,3 10,2 ± 3,2

Сумма активных форм тромбоцитов, %
The sum of the active forms of platelets

18,7 ± 3,7 19,1 ± 5,5 13,2 ± 4,0

Количество тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты
The number of platelets involved in aggregates

7,4 ± 0,8 7,2 ± 1,2 7,0 ± 0,5

Количество малых агрегатов (по 2–3 тромбоцита)
The number of small aggregates (2-3 platelets)

3,6 ± 0,34 3,4 ± 0,80 3,4 ± 0,42

Число средних и больших агрегатов
The number of medium and large aggregates

0,12 ± 0, 08 0,09 ± 0,06 0,10 ± 0,10

П р и м е ч а н и е: достоверных различий в группах не выявлено.
N o t e : No signifi cant diff erences were found in groups.

Р ис. 2. Распределение баллов по шкале HAS-BLED у обследо-
ванных пациентов (%)
Fig. 2. Distribution of points on the HAS-BLED scale in the 
examined patients (%)

вышал 3 баллов. За время наблюдения в течение года 
геморрагических осложнений не зарегистрировано.

Изменение внутрисосудистой активности тромбоци-
тов у пациентов с ФП на фоне приема ПОАК представле-
но в табл. 5.

На фоне приема ПОАК у пациентов с фибрилляцией 
предсердий сохраняется склонность к повышению по-
казателя активных форм тромбоцитов по сравнению со 
здоровыми, однако различия были не достоверны. Число 
тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты, количество ма-
лых и больших агрегатов были в пределах нормы. 

В настоящей работе проводилось изучение 
и сравнительный анализ факторов риска развития ФП 
и изменение тромбоцитарного звена системы гемоста-
за у больных с пароксизмальной и персистирующей 
формами ФП. 

Результаты исследования показали, что все обследу-
емые пациенты имели сопутствующую ГБ. Было выяв-
лено, что на фоне приема пероральных антикоагулянтов 
во всех обследуемых группах количество тромбоцитов, 
вовлеченных в агрегаты, были в пределах нормы. Однако 
имеется тенденция к повышению активных форм тром-
боцитов, что является риском тромбообразования.

Заключение 
На фоне приема пероральных антикоагулянтов пря-

мого действия показатели количества тромбоцитов, во-
влеченных в агрегаты, у обследуемых пациентов с фиб-
рилляцией предсердий были в пределах нормы. Однако 
склонность к повышению активных форм тромбоцитов 
у данных пациентов может повысить риск тромбообра-
зования при отмене препарата.
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Шилкина Н.П.1, Юнонин И.Е.1, Дряженкова И.В.1, Бутусова С.В.2, Ильин М.В .1, Четвертакова Ж.Е.1 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И КОМОРБИДНЫХ 
СОСТОЯНИЙ
1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия 
2ГБКУЗ Ярославской области «Центральная городская больница», Ярославль, Россия

В настоящее время ревматические болезни относятся к группе иммуновоспалительных заболеваний, в патогенезе 
которых эндотелиальная дисфункция играет значительную роль. Цель исследования: представить гетерогенный 
патогенез развития иммунного воспаления, проследить звенья патогенеза и роль эндотелиальной дисфункции при 
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. Материал и методы. Обследовано 144 больных: 80 больных 
ревматоидным артритом (РА) и 64 — системной красной волчанкой (СКВ). Проведено определение ревматоидного 
фактора (РФ) IgG, С-реактивного белка (СРБ), молекулы адгезии сосудистого эндотелия (sVCAM-1), антигена фак-
тора фон Виллебранда (АГ ФВ), эндотелина-1 (ЭТ-1), количества десквамированных эндотелиоцитов (ДЭ) путем 
подсчета в камере Горяева. Результаты. У больных РА и СКВ выявлены признаки дисфункции эндотелия, о чем сви-
детельствуют значительные различия среди показателей активации эндотелия по сравнению с контрольной группой. 
Содержание ЭТ-1 было ниже у больных РА — 2,54 [0,09; 3,51] фмоль/мл, в сравнении с данным показателем 5,96 
[0,20; 9,54] фмоль/мл у больных СКВ, в контроле — 0,46 [0,34; 0,56] фмоль/мл, р < 0,05. Содержание sVCAM-1 при РА 
соответствовало 1929 [1297,6; 2739,6] нг/мл, в группе СКВ — 1497,3 [919,6; 2348,6] нг/мл, в группе контроля — 750 
[250; 890] нг/мл, р < 0,01. Достоверно выше было количество ДЭ. Отмечено повышение уровня ИЛ-8 в группе РА до 
414,2 [285; 541] пг/мл, в группе СКВ — 335,2 [280; 398,6] пг/мл, в группе контроля — 208 [206; 211] пг/мл, р < 0,01. 
Имело место повышение содержания СРБ при РА до 19,67[4,2; 27] мг/л, при СКВ — до 16,5 [10; 22], что достоверно 
превышало этот показатель в группе контроля — 2,6 [2,2; 3,3], р < 0,01. У больных РА и СКВ маркеры актива-
ции эндотелия положительно коррелировали с уровнем ревматоидного фактора (РФ) IgG и показателями иммунно-
го воспаления: с увеличением значений СРБ и СОЭ, нарастанием концентрации sVCAM-1, ФВ АГ и количества ДЭ, 
р < 0,01. Заключение. Эндотелиальная дисфункция играет значительную роль в патогенезе ревматических болезней, 
а ее коррекция позволяет осуществить разработку новых терапевтических мишеней и способствовать профилакти-
ке осложнений у этой категории больных. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммуновоспалительные заболевания; эндотелиальная дисфункция; серологические маркеры; 
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Currently, rheumatic diseases are classifi ed as a group of immune-infl ammatory disorders, in which endothelial dysfunction 
plays a signifi cant role in their pathogenesis. The aim of the study was to present the heterogeneous pathogenesis of immune 
infl ammation, to trace the links of pathogenesis, and to highlight the role of endothelial dysfunction in immune-infl ammatory 
rheumatic diseases. Material and methods. A total of 144 patients were examined: 80 with rheumatoid arthritis (RA) and 64 
with systemic lupus erythematosus (SLE). The study involved the determination of rheumatoid factor (RF) IgG, C-reactive 
protein (CRP), soluble vascular cell adhesion molecule (sVCAM-1), von Willebrand factor antigen (vWF Ag), endothelin-1 
(ET-1), and the number of desquamated endothelial cells (DEC) counted using a Goryaev chamber. Results. Signs of 
endothelial dysfunction were identifi ed in patients with RA and SLE, as evidenced by signifi cant diff erences in endothelial 
activation markers compared to the control group. The level of ET-1 was lower in patients with RA at 2.54 [0.09; 3.51] fmol/
ml, compared to 5.96 [0.20; 9.54] fmol/ml in patients with SLE, and 0.46 [0.34; 0.56] fmol/ml in the control group, p < 0.05. 
The level of sVCAM-1 in RA was 1929 [1297.6; 2739.6] ng/ml, in the SLE group it was 1497.3 [919.6; 2348.6] ng/ml, and 
in the control group it was 750 [250; 890] ng/ml, p < 0.01. The number of DEC was signifi cantly higher. An increase in IL-8 
levels was noted in the RA group at 414.2 [285; 541] pg/ml, in the SLE group at 335.2 [280; 398.6] pg/ml, and in the control 
group at 208 [206; 211] pg/ml, p < 0.01. There was an increase in CRP levels in RA up to 19.67 [4.2; 27] mg/l, and in SLE 
up to 16.5 [10; 22], which signifi cantly exceeded the control group value of 2.6 [2.2; 3.3], p < 0.01. In patients with RA and 
SLE, markers of endothelial activation positively correlated with the level of RF IgG and indicators of immune infl ammation: 
with increasing values of CRP and ESR, rising concentrations of sVCAM-1, vWF Ag, and the number of DEC, p < 0.01. 
Conclusion. Endothelial dysfunction plays a signifi cant role in the pathogenesis of rheumatic diseases, and its correction may 
lead to the development of new therapeutic targets and help prevent complications in this patient category.
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Ревматические заболевания являются своеобразной 
моделью для изучения взаимосвязи аутоиммунитета, 
атеросклероза и артериальной гипертензии [1, 2].

В период пандемии  новой коронавирусной инфекции 
(Coronavirus disease, COVID-19) большое внимание при-
влекло сходство патогенетических звеньев, в частности, 
экстрапульмональных клинических и лабораторных 
нарушений этой вирусной инфекции и    иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), что от-
ражено прежде всего в работах академика Е.Л. Насонова 
 [2, 3]. Наиболее тяжелым последствием дисрегуляции 
иммунитета при ИВРЗ и COVID-19 является разви-
тие так называемого синдрома цитокинового шторма, 
который при COVID-19 определяется как COVID-19-
ассоциированный гипервоспалительный синдром, а при 
ИВРЗ — синдром активации макрофагов [3]. 

Эндотелиальная дисфункция обычно определяет-
ся как дефектный синтез и высвобождение эндотели-
ем оксида азота (NO), который способствует расшире-
нию кровеносных сосудов  [4]. Поражение эндотелия 
характеризуется связыванием иммунных комплексов 
и аутоантител с эндотелием, что приводит к повышению 
антифиб ринолитической активности и свертываемости 
крови, сужению сосудов и развитию атеросклероза.

В процессе развития пандемии COVID-19 вскрылось 
большое число новых фундаментальных и медицинских 
проблем, касающихся взаимоотношений вирусной ин-
фекции и многих распространенных хронических не-
инфекционных заболеваний, среди которых важную по-
зицию занимают ИВРЗ. В настоящее время установлено, 
что инфекция  SARS-CoV-2 сопровождается развитием 
широкого спектра экстрапульмональных клинических 
и лабораторных нарушений, некоторые из которых ха-
рактерны для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовос-
палительных заболеваний человека [2,3]. 

Цель исследования: представить гетерогенный пато-
генез развития иммунного воспаления, проследить зве-
нья патогенеза и роль эндотелиальной дисфункции при 
иммуновоспалительных ревматических заболеваниях.

Материал и методы
Исследование проведено с участием 144 больных. 

Из них — 80 пациентов, страдающих ревматоидным 
артритом (РА), в возрасте от 19 до 62 лет. Диагноз РА 
был поставлен в соответствии с диагностическими 
критериями ACR/EULAR, 2010. Степень активности 
РА определяли при помощи клинических и лаборатор-
ных критериев. У 47 (58,8%) больных зарегистрирова-
на I степень активности заболевания, у 24 (30%) — II, 
у 9 (11,2%) — III степень активности. Все пациенты ха-
рактеризовались медленно прогрессирующим течением, 
серопозитивными были 42 (52,5%) человека, серонега-

тивными — 38 (47,5%). Все пациенты получали мето-
трексат в средней дозе 15 мг в неделю и фолиевую кис-
лоту 10 мг в неделю. 

Диагноз системной красной волчанки (СКВ) уста-
навливали согласно диагностическим критериям Аме-
риканской ревматологической ассоциации. Степень ак-
тивности СКВ определяли с использованием индекса 
шкал SLAM и SLEDAI 2К. Общее количество больных 
СКВ — 64 человека, из них: 6 (9,4%) больных с III сте-
пенью активности, 24 (37,5%) пациента со II степенью 
активности, 34 (53,1%) человека с I степенью активности 
процесса. Пациенты получали терапию метилпреднизо-
лоном в средней дозе 10 мг в сутки. 

Группу контроля составили 28 практически здоро-
вых лиц. Группы больных и контроля рандомизированы 
по полу и возрасту. 

Иммуноферментный анализ использован для опреде-
ления содержания С-реактивного белка (СРБ), молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа (sVCAM-1), ан-
тигена фактора фон Виллебранда (АГ ФВ), интерлейки-
на-8 (ИЛ-8), ревматоидного фактора (РФ) IgG, эндотели-
на-1 (ЭТ-1). Для подсчета десквамированных эндотелио-
цитов (ДЭ) × 104/л использовали метод J. Hladovec (1978). 
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью пакета статистических программ Statistica 9.0 
и Microsoft Excel. Данные исследований представлены 
в виде Mean ± SD. При однофакторном анализе для про-
тяженных величин применялся парный t-тест Стью-
дента. Параметры, распределение вариационного ряда 
которых не подчиняется закону нормального распреде-
ления, представлены в виде медианы и интерквартиль-
ных интервалов. В случае ненормального распределения 
сравнивались протяженные переменные в двух группах 
с помощью теста Mann–Whitney. Для определения взаи-
мосвязи явлений использовался коэффициент ранговой 
корреляции Spearman (R). 

Результаты 
В ходе исследования была выполнена оценка мар-

керов воспаления в исследуемых группах. Получен-
ные результаты однозначно свидетельствуют, что 
у больных РА и СКВ содержание ИЛ-8, РФ и СРБ было 
дос товерно выше, чем в группе контроля. Так, содер-
жание ИЛ-8 в группе РА было 414,2 [285; 541] пг/мл, 
в группе СКВ 335,2 [280; 398,6] пг/мл, в группе кон-
троля — 208 [206; 211] пг/мл, р < 0,01. Содержание СРБ 
в плазме крови при РА достигало 19,67 [4,2; 27] мг/л, 
при СКВ этот показатель был несколько ниже и со-
ставил 16,5 [10; 22] мг/л, что достоверно отличалось 
от группы контроля — 2,6 [2,2; 3,3] мг/л, р < 0,01. Уро-
вень РФ IgG у пациентов с РА равнялся 39,2 [12,2; 87,7] 
МЕ/мл, у больных СКВ — 20,6 [10,8; 87,2] МЕ/мл, 
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в группе контроля значения РФ были 4 [2; 5] МЕ/мл, 
р < 0,01. Показатели СОЭ у пациентов основных групп 
превышали значения контроля. При СКВ значения со-
ставили 24 [21; 29] мм/ч, при РА — 25 [21; 34] мм/ч, 
в контроле — 6 [5; 6,5], р < 0,01.

При проведении анализа взаимосвязи между сте-
пенью активности воспалительного процесса у боль-
ных СКВ и РА, определяемой по клиническим шкалам, 
и лабораторными показателями получены достоверные 
положительные корреляции (табл. 1 и 2). Так, уровень 
СРБ у больных РА при 1 -й степени активности соста-
вил 19 [18; 23] мг/мл, а при 3 -й степени этот показатель 
возрос до 102 [94; 114] мг/мл. Аналогичная ситуация от-
мечалась и у больных СКВ. 

У больных РА и СКВ выявлены признаки дисфунк-
ции эндотелия, о чем свидетельствуют значительные раз-
личия среди показателей активации эндотелия по срав-
нению с контрольной группой. Содержание ЭТ-1 было 
ниже у больных РА и составило 2,54 [0,09; 3,51] фмоль/мл, 
в сравнении с больными СКВ, у которых этот показа-
тель был 5,96 [0,20; 9,54] фмоль/мл, в контроле — 0,46 
[0,34; 0,56] фмоль/мл, р < 0.05. Содержание sVCAM-1 
при РА равнялось 1929 нг/мл [1297,6; 2739,6], в группе 
СКВ — 1497,3 [919,6; 2348,6] нг/мл, в группе контро-
ля — 750 нг/мл [250; 890], р < 0,01. Концентрация АГ ФВ 
в плазме крови у пациентов с СКВ была 1,4 [0,52; 2,3] 
МЕ/мл и не отличалась от больных РА, у которых соста-
вила 1,4 [0,83; 1,91] МЕ/мл, в контроле — 0,61 [0,31; 0,78] 
МЕ/мл (рис. 1, 2).

Количество ДЭ было достоверно выше у больных 
РА — 5 [2; 7] × 104/л, у больных СКВ 6,0 [4,0; 9,0] × 104/л, 
в группе контроля — 2,0 [1,0; 3,0] × 104/л, p = 0,003. 
При проведении корреляционного анализа выявлено, 

Таблица 1. Показатели воспалительного процесса в зависимости от степени активности СКВ, n = 64
Table 1. Indicators of the infl ammatory process depending on the degree of activity of SLE, n = 64

Показатель
Indicator

I степень активности, n = 34
Degree I activity, n = 34

II степень активности, n = 24
Degree II activity, n = 24

III степень активности, n = 6
Degree III activity, n = 6  р

СОЭ (мм/ч) | ESR (mm/h) 18 [17; 18,5] 24, 5 [22; 25,5] 39 [35; 64] 0,002

СРБ (мг/мл) | CRP (mg/ml) 10,2 [9,2; 12] 21 [17; 24] 43[30,2; 65,8] 0,001

РФ IgG (МЕ/мл) | RF IgG (IU/ml) 15,4 [5,8; 30,8] 49,8 [15,5; 112,4] 240 [201,2; 260] 0,05

ИЛ-8 (пг/мл) | IL-8 (pg/ml) 352,5 [290; 375,9] 307,8 [273,9; 396,8] 344,2 [248,4; 466,0] 0,69

SLAM 5 [4; 5] 15 [14; 16] 22 [22; 23] 0,001

SLEDAI 2К 3 [3; 3] 11 [10; 12] 17 [16; 18] 0,001

Таблица 2. Показатели воспалительного процесса в зависимости от степени активности РА, n = 80
Table 2. Indicators of the infl ammatory process depending on the degree of activity of RA, n = 80

 Показатель
Indicator

I степень активности, n = 47
I degree of activity, n = 47

II степень активности, n = 24
II degree of activity, n = 24

III степень активности, n = 9
III degree of activity, n = 9 р

СОЭ, мм/ч | ESR, mm/h 21 [19; 23] 32 [27; 34] 52,5 [49; 56] 0,001

СРБ, мг/мл
CRP, mg/ml

19 [18; 23] 45 [42; 46] 104 [95; 113] 0,001

РФ IgG, МЕ/мл | RF IgG, IU/ml 14,2 [12,2; 15,5] 76,1 [39; 102,7] 135,4 [86,3; 246] 0,001

ИЛ-8, пг/мл | IL-8, pg/ml 392 [292; 543,6] 507,3 [363,3; 584,9] 537,4 [384; 547] 0,63

DAS28 2,4 [2,4; 2,4] 3,6 [3,4; 3,8] 5,4 [5,2; 5,4] 0,001

Рис. 2. Уровень сосудистой молекулы адгезии 1-го типа 
(sVICAM-1)
Fig. 2. Level of vascular adhesion molecule type 1 (sVICAM-1)

Рис.1. Концентрация антигена фактора фон Виллебранда, 
эндотелина 1 и количество десквамированного эндотелия  
Fig. 1. Concentration of von Willebrand factor antigen, endothelin 
1, and the amount of desquamated endothelium 
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что у больных РА и СКВ маркеры активации эндотелия 
положительно коррелировали с уровнем ревматоидного 
фактора (РФ) IgG и показателями иммунного воспале-
ния. С увеличением значений СРБ и СОЭ отмечался дос-
товерный рост концентрации sVCAM-1, ФВ АГ и коли-
чества ДЭ. 

Таким образом, у больных СКВ и РА присутству-
ет дисфункция эндотелия. Уровни антигена факто-
ра фон Виллебранда и количество десквамированных 
эндотелио цитов достоверно не отличаются при данных 
заболеваниях. А концентрация молекулы sVCAM-1 и со-
держание ЭТ-1 в плазме крови показали существенные 
различия при данных заболеваниях. 

Обсуждение
Нормально функционирующий эндотелий регулиру-

ет кровоток, позволяет транспортировать малые молеку-
лы, реагирует на сигналы, связанные с воспалительным 
процессом  [5]. Эндотелиальная активация обычно проис-
ходит в ответ на воспалительные раздражители и харак-
теризуется повышением регуляции экспрессии внутри-
клеточной молекулы адгезии-1 (ICAM-1), молекулы 
адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) и E-селектина 
в эндотелиальных клетках (EC)  [6]. Cывороточные кон-
центрации растворимого ICAM-1, VCAM-1 коррелиру-
ют с такими маркерами активности процесса, как ско-
рость оседания эритроцитов и С-реактивный белок [7], 
а также c окислительным стрессом и воспалительными 
маркерами [8]. 

Показана роль эндотелиальных прогениторных кле-
ток (ЭПК), которые представляют собой гетерогенную 
популяцию клеток-предшественников, способных диф-
ференцировать в зрелые эндотелиальные клетки, уча-
ствующие в сосудистом гомеостазе, неоваскуляризации 
и восcтановлении эндотелия. Интерстициальные по-
ражения легких, неврологические расстройства, атеро-
склероз и сердечно-сосудистые заболевания являются 
коморбидными состояниями РА [9]. 

Наиболее изучены изменения ЭПК при РА и СКВ. 
Получены данные, что РА связан со снижением ЭПК 
и модификацией их функции. Предполагается, что на 
взаимосвязь между ЭПК и РА могут влиять специфиче-
ские характеристики РА, такие как длительность забо-
левания, статус активности и лечение. Уровни ЭПК, по-
видимому, связаны также с внесуставными осложнения-
ми и последствиями РА: атеросклерозом, ишемической 
болезнью сердца и интерстициальными заболеваниями 
легких. Функциональная модификация ЭПК, вероятно, 
является биомаркером, связанным с патологическим 
прогрессированием РА, и необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы выяснить, могут ли конкретные вме-
шательства, которые влияют на роль ЭПК в сохранении 
функции эндотелия при РА, служить новыми терапевти-
ческими стратегиями.

Получены данные, что ЭПК участвуют в поддержа-
нии эндотелиальной целостности и постнатальной нео-
васкуляризации тканей взрослого организма. Эти клет-
ки не только увеличивают неоваскуляризацию тканей 

после травмы/повреждения, но и являются потенциаль-
ными кандидатами для терапевтического ангиогенеза 
[3, 10, 11]. Эндотелиальной дисфункции при РА способ-
ствуют и повышенные уровни TNFα  [12]

Отмечено, что при РА гипертензия, эндотелиальная 
дисфункция и хроническое системное воспаление про-
являются у пациентов как взаимно усиливающая триа-
да, усугубляющая сердечно-сосудистый риск [13]. ЭПК, 
которые играют решающую роль в восстановлении со-
судов, неоваскуляризации и поддержании функции эн-
дотелия, количественно и функционально снижаются 
у пациентов с СКВ  [14].  

Повреждение эндотелиальных клеток при системных 
аутоиммунных ревматических болезнях может приве-
сти к развитию почечной дисфункции  [15]. У пациентов 
с СКВ большинство клинических проявлений имеют 
общий сосудистый компонент, спровоцированный эндо-
телиальной дисфункцией. Активация эндотелиальных 
клеток происходит как в артериальной, так и в венозной 
системе, а высокая плотность сосудов почек объясняет 
неблагоприятные исходы СКВ при волчаночном нефри-
те. Повреждение почек в свою очередь оказывает отри-
цательное влияние на сердечно-сосудистую систему, 
усугубляя факторы риска таких сердечно-сосудистых 
проявлений, как гипертензия, инсульт и коронарный 
синдром  [16 ]. 

Нарушения иммунной системы при СКВ, которые 
способствует развитию гипертензии и сосудистой дис-
функции, были подтверждены в эксперименте на приста-
новой модели волчанки     [17 ].

 Неконтролируемые гиперкоагуляция и воспаление 
(«тромбовоспаление»), представляющие собой незави-
симые, но тесно связанные патологические процессы, 
составляют основу патогенеза широкого спектра заболе-
ваний и осложнений, в том числе при ИВРЗ, с развитием 
потенциально смертельных повреждений внутренних 
органов. 

Существование тесной взаимосвязи между факто-
рами внешней среды, генетическими дефектами свер-
тывания крови и компонентов комплемента, воспале-
нием и аутоиммунитетом в качестве патогенетических 
механизмов микротромбоза привлекает особое внима-
ние к изучению тромботической микроангиопатии при 
ИВРЗ, в первую очередь при СКВ, антифосфолипидном 
синдроме и склеродермическом почечном кризе [2, 3, 18]. 
Следует отметить, что тромботический микроваскулит 
также является и самым типичным проявлением сосуди-
стых поражений, вызванных  COVID-19 [2, 18, 19]. Выяв-
ление эндотелиальной дисфункции у пациентов с имму-
новоспалительными заболеваниями на ранних стадиях, 
направленное на разработку новых терапевтических ми-
шеней, может способствовать профилактике сердечно-
сосудистых осложнений у этой категории больных [13]. 
Наличие гипервоспалительного синдрома при COVID-19 
служит показанием, хотя и незарегистрированным, для 
назначения новых противовоспалительных препаратов, 
которые в течение последних лет широко применялись 
для лечения ИВРЗ  [1, 2].

Клиническая медицина. 2024;102(11–12)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-868-873
Оригинальные исследования



872

 В процессе развития пандемии COVID-19 вскрылось 
большое число новых фундаментальных и медицинских 
проблем, касающихся взаимоотношений вирусной ин-
фекции и многих распространенных хронических не-
инфекционных заболеваний, среди которых важную по-
зицию занимают ИВРЗ. В настоящее время установлено, 
что инфекция SARS-CoV-2 сопровождается развитием 
широкого спектра экстрапульмональных клинических 
и лабораторных нарушений, часть из которых характер-
ны для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовоспали-
тельных заболеваний человека. 

Таким образом, функциональная роль эндотелия раз-
нообразна: барьерная, транспортная, функция восста-
новления сосудов, ангиогенеза, тромборегуляции, вазо-
регуляции, метаболическая и иммунная функция [19]. 
Эти исследования в перспективе могут иметь значение 
для расширения представлений о роли аутоиммунных 
механизмов патогенеза «критических» нарушений ге-
мостаза при заболеваниях человека, разработки новых 
подходов к терапии не только у пациентов с орфанной 
патологией, но и широко распространенными заболева-
ниями человека [2]. 

Заключение
Иммунный ответ и хроническое воспаление, харак-

терные для иммуновоспалительных ревматических за-
болеваний, могут индуцировать активацию эндотелия, 
его повреждение и дисфункцию. Интерстициальные по-
ражения легких, неврологические расстройства, атеро-
склероз и сердечно-сосудистые заболевания при ИРВЗ 
следует рассматривать как коморбидные состояния. Су-
ществование общих иммунопатологических механизмов 
и подходов к фармакотерапии при ИВРЗ и COVID-19 
поз воляет  осуществить разработку новых терапевтиче-
ских мишеней и способствовать профилактике осложне-
ний у этой категории больных. 

 Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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В представленной работе, основанной на исследованиях академика РАН Г.П. Ступакова, показано значение перси-
стенции патогенов вирусной, бактериальной и грибковой природы, вызывающих иммунодефицитные, иммунопато-
логические и аутоиммунные реакции в организме человека. Это приводит к хроническим воспалительным, деструк-
тивным и иным изменениям в органах и системах, раскрывает причинность развития хронических заболеваний и 
обосновывает положение о том, что широкий спектр хронических заболеваний человека представляет собой органо-
распространенный полисистемный тропнофиксированный хронический инфекционный процесс. Для уточнения рас-
пространенности персистирующих вирусных инфекций обследовали 210 практически здоровых студентов колледжа 
и университета в возрасте от 15 до 23 лет (случайная выборка). Для диагностики использовали метод электронной 
органометрии (электропунктурная диагностика по методу Р. Фолля), представлены механизмы формирования па-
тологических изменений при этиологическом и патогенетическом единстве и многоликости клинических проявлений, 
обосновано этиотропное лечение, направленное на элиминацию патогенов, нормализацию функции врожденного им-
мунитета с дополнительным применением патогенетического лечения.
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In the presented work, based on the research of Academician of the Russian Academy of Sciences G.P. Stupakov, the signifi cance 
of the persistence of pathogens of viral, bacterial, and fungal nature that cause immunodefi cient, immunopathological, and 
autoimmune reactions in the human body is demonstrated. This leads to chronic infl ammatory, destructive, and other changes 
in organs and systems, revealing the causality of chronic disease development and substantiating the position that a wide 
range of chronic diseases in humans represents an organ-distributed, polysystemic, tropically-fi xed chronic infectious process. 
To clarify the prevalence of persistent viral infections, 210 practically healthy college and university students aged 15 to 
23 years (random sampling) were examined. The method of electronic organometry (electropuncture diagnostics according to 
R. Foll’s method) was used for diagnosis. The mechanisms of pathological changes formation are presented within the etiological 
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normalization of innate immune function is justifi ed, with the additional application of pathogenetic treatment.
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«От миросозерцания к миропониманию...» 
Ступаков Г.П.

Вирусные инфекции ассоциируются с многочислен-
ными хроническими заболеваниями, снижением продол-
жительности и качества жизни человека. Изучение хро-
нических персистирующих инфекционных процессов 
(вирусной, бактериальной, грибковой природы) привело 
к созданию концепции хронических заболеваний чело-
века и нового терапевтического направления в медицине 
[1, 2]. Пандемия COVID-19 и детальное изучение осо-

бенностей персистенции «новых» коронавирусов лишь 
подтвердили связь хронических соматических заболева-
ний с инфекционным фактором [3, 4]. Если для острого 
периода вирусной инфекции медицинскому сообществу 
удалось сформулировать сущность основных лечебных 
стратегий, то затянувшиеся на месяцы и годы хроничес-
кие формы заболеваний, связанных с вирусной инфек-
цией, остаются за пределами клинических рекоменда-
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ций и не получают объяснения в клинической практике 
[2, 3, 5]. 

Нет никаких оснований полагать, что экспансия 
«новых» вирусов скоро закончится, если многочислен-
ные модификации вирусов отражают новые изменения 
в биосфере планеты [6]. Развитие хронических форм 
вирусных инфекций, нарушения реактивности организ-
ма человека, формирование аутоиммунных процессов, 
дисфункция регуляторных систем могут приводить 
к увеличению числа больных с астеническими, имму-
нодепрессивными, психоорганическими и другими син-
дромами, формирующими многочисленные фенотипы 
хронических заболеваний человека [7–11]. Известно, что 
поражения нервной системы после коронавирусной ин-
фекции отмечаются почти у всех пациентов, а высокий 
титр антител к вирусам герпетической группы часто со-
путствует картине хронических нейродегенеративных 
процессов [12, 13]. Не случайной представляется связь 
персисти рую щих патогенов с увеличением онкологиче-
ских, сердечно-сосудистых и других заболеваний. Еще 
в 1901–1915  гг. И.И. Мечников сформулировал предпо-
ложение о связи хронических соматических болезней 
с микроорганизмами и предположил, что число таких 
болезней будет увеличиваться: «…со временем удастся 
открыть паразитов не только при болезнях инфекцион-
ного характера, но и при болезнях совершенного друго-
го рода…» [14]. Исследования Г.П. Ступакова и его со-
трудников показали, что широкий спектр хронических 
заболеваний человека представляет собой органораспро-
страненный полисистемный тропнофиксированный хро-
нический инфекционный процесс [15]. Эндогенные и эк-
зогенные факторы, влияющие на этот процесс, играют 
роль ускорителей-синергистов развития патологических 
изменений в организме и формирования симптомов, ко-
торые принято определять как болезнь.

Инфекционные болезни с типичной клинической 
картиной острого инфекционного заболевания, извест-
ным возбудителем и относительно кратковременным те-
чением не обсуждаются в данной статье. 

Инфекционный фактор в этиологических 
классификациях болезней

Помимо принятых классификаций МКБ-10 и МКБ-11, 
исследователями предложено множество этиологи-
ческих и патогенетических классификаций хрониче-
ских заболеваний: В.М. Дильман, 1987; А.Д. Сперан-
ский, 1935; И.В. Давыдовский, 1969; О.К. Хмельницкий, 
В.П. Петленко,1973; И.Г. Беспалко, 1978; Д.С. Сарки-
сов, 1993 [7–11].

Новые научные данные позволяют выделить несколь-
ко групп заболеваний, характер которых позволяет знать 
или предполагать инфекционную этиологию патологи-
ческого процесса [5].

1. Заболевания с четко выраженной причинностью 
инфекционного фактора бактериальной, вирусной, гриб-
ковой и паразитарной природы (ревматическая лихорад-
ка, инфекционный эндокардит, в том числе септический, 
миокардиты, миокардитический кардиосклероз, вос-

палительные заболевания системы дыхания, гепатиты, 
пие лонефриты, простатиты и др.).

2. Заболевания с генетической предрасположенно-
стью и участием инфекционного фактора (хронические 
заболевания почек, опорно-двигательного аппарата, сер-
дечно-сосудистой системы и др.). 

3. Заболевания, предположительно связанные с ин-
фекционным фактором: атеросклероз (рассматривается 
в своем генезе с нескольких позиций), кардиомиопатия 
дилятационная (рассматривается как возможная конеч-
ная стадия вирусного миокардита), артриты реактивные 
(связаны с хроническими инфекционными очагами без 
персистенции возбудителя в структурах суставов), рев-
матоидный артрит (имеются предположения о значении 
в заболевании вирусов, в частности, Эпштейна–Барр), 
антифосфолипидный синдром (предполагается значе-
ние инфекционного фактора), гигантоклеточный тем-
поральный (височный) артериит (предположительно 
связан с вирусами гриппа, гепатита), узелковый полиар-
териит (наблюдается при персистировании гепатита В), 
геморрагический васкулит — болезнь Шенлейна–Геноха 
(наб людается при стрептококковых ангинах), волчанка 
красная системная (связывается с инфекционным фак-
тором).

4. Заболевания сложных этиологии и патогенеза, 
в развитии которых идентифицирован инфекционный 
фактор (язвы желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, хронический гастрит, при которых персистирует 
Helicobacter pylori, инфекционно-аллергическая форма 
бронхиальной астмы и др.).

5. Заболевания неясной этиологии, в патогенезе ко-
торых может принимать участие инфекционный фактор 
(гломерулопатии, хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, амилоидоз почек, деменция, почечнокамен-
ная болезнь, остеоартроз и др.).

Таким образом, можно сформулировать основные 
критерии диагностики хронических соматических забо-
леваний с высокой вероятностью ассоциированных с ин-
фекционным фактором: 

1. В остром периоде заболевание очевидно связано 
с инфекцией.

2. Хроническое клиническое и субклиническое тече-
ние заболевания связано с известным возбудителем. 

3. Существуют прямые доказательства присутствия 
возбудителя при хроническом, вялотекущем заболева-
нии органа или системы (хронический гепатит, туберку-
лез, пиелонефрит, ревматизм и др.).

4. При воздействии на инфекционный агент отмеча-
ется клиническое улучшение или выздоровление. 

Обоснование методики исследования
Принципиально важным условием использования 

любого метода является его достоверность. В данном 
случае речь идет о достоверности идентификации пато-
гена в организме человека.

Перечень задач для доказательства достоверности ра-
боты выдвигает ряд требований к методикам обследова-
ния. К ним относятся:
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• возможность идентификации этиологического фак-
тора заболевания;

• определение распространенности патологических 
процессов в разных органах и системах;

• обеспечение достоверности результатов;
• оперативность обследования состояния организма.
Выбранный нами официально зарегистрированный 

метод электронной органометрии (электропунктурная 
диагностика по методу Р. Фолля) использовался автора-
ми как вариант выбора по причине своей относительной 
простоты, высокой информативности и экономичности 
затрат. Он вовсе не исключает использование любых 
альтернативных методов, позволяющих решать приве-
денные выше задачи диагностики. Более детально ме-
тод Р. Фолля и его возможности описаны в монографиях 
и руководствах [16, 17]. Верификация метода электрон-
ной органометрии была осуществлена на 120 пациентах 
с параллельной идентификацией патогенов разными 
способами:

• выделением возбудителей из крови (плазмы, сыво-
ротки) и других биологических жидкостей и/или 
посева мазка;

• определением антител к возбудителям реакцией 
связывания комплемента или иммуноферментным 
анализом;

• определением генетических компонентов возбуди-
телей с использованием полимеразной цепной ре-
акции [5]. 

Метод позволяет идентифицировать следующие ста-
дии и формы патоморфологического процесса:

• норма;
• подострый воспалительный процесс;
• острый ограниченный воспалительный процесс;

• острый распространенный воспалительный про-
цесс;

• начальная стадия дистрофического процесса, мета-
болические нарушения;

• прогрессирующий дистрофический процесс;
• иммунодефицитные и иммунопатологические со-

стояния;
• аутоиммунные процессы.
Для уточнения распространенности персистирую-

щих вирусных инфекций в популяции практически здо-
ровых молодых людей была выполнена следующая рабо-
та: обследовали 210 студентов колледжа и университета 
в возрасте от 15 до 23 лет (случайная выборка). Никто 
из студентов не имел жалоб на состояние здоровья.

Обследование включало 2 этапа. На первом этапе ре-
гистрировались изменения внутренних органов, на вто-
ром — выявляли этиологическое начало этих изменений 
путем использования тест-систем для идентификации 
возбудителей вирусной (герпес симплекс, герпес зостер, 
аденовирусы, группа Коксаки-вирусов, вирусы гепатитов, 
Эпштейна–Барр, вирусы гриппа разных лет и др.) и бакте-
риальной природы (стрептококки гемолитический и вири-
данс, стафилококк, золотистый стафилококк, пневмококк, 
кишечная палочка, протеус, паратиф, сальмонелла, хла-
мидия пневмони и, микобактерия туберкулеза и др.).

Идентификации патогенов методом электронной ор-
ганометрии и указанными прямыми методами состави-
ла 95%, что соответствует равнозначной надежности ис-
пользованных методов.

Результаты 
В первой группе у 17% обследуемых (n = 210) пато-

логических изменений органов и систем не зарегистри-

Частота патологических изменений систем, органов и тканей у студентов в возрасте 15–23 лет
Frequency of pathological changes in systems, organs, and tissues among students aged 15–23 years

№ Системы, органы, структуры
Systems, organs, structures

Частота встречаемости, %
Frequency of occurrence

1. Физиологическая норма
Physiological norm  

17

2. Центральная и вегетативная нервные системы (полушария, кора головного мозга, сегментарная 
и надсегментарная вегетативные системы), оболочки головного мозга
Central and autonomic nervous systems (hemispheres, cerebral cortex, segmental and suprasegmental 
autonomic systems), membranes of the brain

31

3. Сердечно-сосудистая система (миокард, эндокард, перикард, проводящая система сердца, 
стенки артерий, вен, тонус артерий)
Cardiovascular system (myocardium, endocardium, pericardium, conduction system of the heart, walls 
of arteries, veins, arterial tone)

32

4. Система пищеварения (пищеварительный тракт, печень, желчный пузырь, желчные протоки, 
поджелудочная железа)
Digestive system (digestive tract, liver, gallbladder, bile ducts, pancreas)

39

5. Система дыхания (правое и левое легкие, трахея, бронхи, бронхиолы, альвеолы)
Respiratory system (right and left lungs, trachea, bronchi, bronchioles, alveoli)

19

6. Мочеполовая система (почки, лоханки, мочеточники, мочевой пузырь, простата, придатки, матка)
Urinary and reproductive system (kidneys, renal pelvises, ureters, bladder, prostate, appendages, 
uterus)

20

7. ЛОР-органы
ENT organs (Ear, Nose, Throat)

12

8. Опорно-двигательный аппарат
Musculoskeletal system

52
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ровано. В 83% случаев у обследованных (вторая группа) 
выявлены воспалительные и дистрофические процессы 
в разных системах, органах и структурах: нервной систе-
ме, оболочках головного мозга, в стенках сосудов, сердца 
и его проводящей системе, миокарде, эндокарде, органах 
эндокринной системы, в разных отделах системы орга-
нов дыхания, пищеварения, выделения, половой сферы, 
ЛОР-органов (см. таблицу).

Необходимо отметить наиболее частые комбинации 
признаков патологических изменений разных органов 
и систем: 

• надсегментарная вегетативная система, оболочки 
головного мозга, стенки артериальных сосудов, эн-
докард, проводящая система сердца, желудок, две-
надцатиперстная кишка;

• оболочки головного мозга, стенки артериальных 
сосудов, почки, позвоночник, суставы;

• лимфоглоточное кольцо, гайморовые пазухи, брон-
хи, бронхиолы, позвоночник, солнечное сплетение, 
желудок, тонкий кишечник, почки.

На втором этапе при обследовании органов с исполь-
зованием тест-систем бактериальной и вирусной при-
надлежности было установлено, что выявленные изме-
нения чаще всего вызывались вирусом герпеса простого 
(40%), стрептококком гемолитическим (34%), кишечной 
палочкой (22%), стафилококками разных типов (10%). 
В единичных случаях регистрировались: хламидия, ми-
кобактерия туберкулеза, синегнойная палочка, вирус 
Коксаки В2, В4.

Очевидной специфической тропности для каждого 
возбудителя к конкретным органам и системам выяв-
лено не было. Примерно в четверти случаев выявлялась 
комбинация из  двух возбудителей (бактерия + бактерия, 
бактерия + вирус, вирус + вирус), действующих на орга-
низм как синергическое этиологическое начало.

Таким образом, установлено [Ступаков Г.П.]: 
• во-первых, у подавляющего числа лиц молодого 

возраста развиваются патологические процессы, 
которые характеризуются органораспространенно-
стью одновременно но несколько систем организма;

• во-вторых, эти процессы являются тропнофиксиро-
ванными (о чем свидетельствовали результаты по-
вторных обследований) по отношению к различным 
тканевым структурам, связаны с их хроническими 
инфекционно-токсическими поражениями и прояв-
ляются воспалительными и дистрофическими изме-
нениями со стертой или слабо выраженной клини-
ческой симптоматикой, выявляемой при детальном 
сборе анамнеза после проведения обследования.

Обсуждение
Исследование показало, что у подавляющего числа 

лиц молодого возраста можно обнаружить субклини-
ческие патологические процессы, которые характери-
зуются вовлечением нескольких органов и систем орга-
низма. Обнаруженные патологические изменения мо-
гут проявляться воспалительными, дистрофическими 
и дегенеративными процессами часто без клинических 

проявлений. Комбинация персистирующих инфекцион-
ных агентов является характерным признаком хрониза-
ции патологического процесса. Вероятно, генетическое 
многообразие вирусных и бактериальных инфекций спо-
собствует формированию многочисленных вариантов 
вирулентных факторов, формирующих разные иммуно-
логические ответы с развитием иммунодефицитных, им-
мунопатологических и аутоиммунных реакций [18–20]. 

В общем виде иммунодефициты можно рассматривать 
как нарушение процессов иммунологической регуляции. 
Ключевым моментом представляется способность виру-
сов размножаться в В-клетках, Т-хелперах, естественных 
киллерах и клетках системы мононуклеарных фагоцитов 
(СМФ). Судьба зараженных иммунокомпетентных кле-
ток неодинакова. В одних случаях происходит их элими-
нация за счет цитопатической активности вирусов или 
в результате разрушающего действия эффекторных ме-
ханизмов иммунитета, распознающих такие клетки как 
чужие. В других случаях вирусы вызывают хронический 
процесс без морфологических изменений в иммуноком-
петентных клетках, которые превращаются в резервуар 
патогена, не распознаваемый системой иммунологиче-
ского надзора. 

Вторичные иммунодефициты признаются важным 
элементом патогенеза вирусных инфекций. С ними свя-
зывают развитие присоединяющихся заболеваний, воз-
будителями которых являются патогены различных 
классов: бактерии, вирусы, грибы и паразиты. Нередко 
именно эти присоединившиеся инфекции определяют 
клиническую картину заключительной стадии основ-
ного заболевания, а также его исход. В свете сказанного 
становится очевидной большая опасность смешанных 
вирусных инфекций по сравнению с моноинфекциями 
[18, 21].

Развитие патологических процессов в организме 
определяется повреждающим действием патогенов 
и спецификой иммунологических процессов. Иммунный 
ответ обеспечивает элиминацию из организма возбуди-
телей инфекции, в то же время вызывает повреждение 
незараженных клеток, тканей и органов хозяина за счет 
выработки иммунопатологических антител [18, 20]. 

Развитие вирусных инфекций человека всегда со-
провождается формированием аутоиммунных реакций 
[19, 20]. Аутоиммунный ответ наблюдают при острых 
и бессимптомных инфекциях, при инфекциях, ограни-
ченных во времени, и инфекциях, длящихся в течение 
нескольких месяцев или лет. Образующиеся в ответ на 
антигены возбудителя антитела реагируют с антигенами 
клеточных структур и соединительной ткани организма. 
Вирус-индуцированный аутоиммунный процесс играет 
значительную роль в формировании широкого спектра 
клинически выраженных синдромов и функциональных 
нарушений, определяющих в той или иной степени кар-
тину основного заболевания. Так, с действием аутоим-
мунных эффекторов связывают нейропатии и процессы 
демиелинизации, нарушения функции поджелудочной 
железы, развитие миокардитов, артритов, поражений пе-
чени, анемии, нейтропении и т.д. [22, 23]. Общепризна-
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но значение аутоиммунного ответа в сформированных 
аутоиммунных комплексах и возникновении связанных 
с отложением этих комплексов патологи й многих ор-
ганов. По-видимому, правомерным будет заключение 
о том, что в основе любых возникающих при вирусных 
инфекциях и иммунологически опосредованных по-
вреждающих реакциях может лежать активность ауто-
антител и аутоиммунных Т-лимфоцитов.

В целом можно заключить, что безобидных иммун-
ных реакций не существует.

Выводы 
Общие закономерности формирования хронических 

инфекций играют важную роль в развитии соматических 
заболеваний. Наши исследования в популяции практи-
чески здоровых лиц показали, что фенотип хроническо-
го соматического заболевания определяется наличием 
возбудителей и вовлечением в процесс (воспалительный, 
дистрофический, дегенеративный и др.) организма чело-
века многочисленными полиморфными комбинациями 
патогенов. 

Хронические воспалительные процессы, как прави-
ло, связаны с персистенцией вирусов и других инфек-
ционных агентов и всегда сопровождаются иммуноде-
фицитными и аутоиммунными (обязательный элемент 
патогенеза любой инфекции) реакциями. Иммунный 
ответ на вирусы имеет не только защитное, но и повреж-
дающее (иммунопатологическое) действие, развитие ко-
торого обусловливается эффекторами как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета.

Патогены имеют механизмы ухода от иммунного от-
вета организма, результатом чего может являться разви-
тие скрытого, вялотекущего инфекционного процесса. 

В процессе патогенеза вирусных инфекций могут 
присоединяться вторичные иммунодефициты, т.е. за-
болевания, возбудителями которых являются патогены 
разных классов: бактерии, вирусы, грибы, паразиты. 
Из этого очевидна большая опасность смешанных ин-
фекций по сравнению с моноинфекциями. В комбинации 
два и более возбудителей могут взаимно усиливать пато-
генность, либо играть роль антагонистов. 

В любом случае для разрешения хронического ин-
фекционного процесса необходима элиминация патоге-
нов из организма.

Стратегия ведения больных с хронической соматиче-
ской и инфекционной патологией должна быть комплекс-
ной и учитывать возможность воздействия на инфек-
ционный фактор путем использования специфических 
лекарственных средств (если это возможно), активацию 
врожденного иммунитета для распознавания и элимина-
цию возбудителя.

Таким образом, представленный материал отражает 
зависимость развития хронических заболеваний от ин-
фекционного фактора.

   Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Хазова Е.В., Булашова О.В.

ТРАЕКТОРИИ ОТДАЛЕННОГО ИСХОДА СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ПРИ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК: ЗНАЧЕНИЕ 
ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Воспаление неразрывно связано с атеросклеротическим заболеванием, в том числе у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), а уровень высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) играет ключевую 
роль, прогнозируя тяжесть и исход. Цель: изучить потенциал сывороточного вчСРБ для прогнозирования исходов 
ХСН ишемического генеза при наличии хронической болезни почек (ХБП). Материал и методы. Изучены клинические 
признаки и  пятилетние исходы пациентов с ХСН (n = 517), в том числе в сочетании с ХБП (n = 207). Результаты 
и выводы. Фенотип ХСН в сочетании с ХБП характеризовался женским полом, старшим возрастом, большей распро-
страненностью артериальной гипертензии, сахарным диабетом, перенесенными в прошлом инфарктом миокарда и 
коронарным вмешательством, меньшей кардиореспираторной выносливостью, большим уровнем вчСРБ (р = 0,005), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (р = 0,021), холестерина, не относящегося к липопротеинам высокой 
плотности (р = 0,015). У пациентов с ХСН с вчСРБ > 3 мг/л выше  пятилетний риск смерти от любой причины, 
сердечно-сосудистой смерти, достижения комбинированной конечной точки (ККТ). Повышение вчСРБ на каждый 
1 мг/л при ХСН увеличивает риск смерти от всех причин (HR = 1,1; 95% ДИ 0,99–1,21), кардиоваскулярной смерти 
(HR = 1,11; 95% ДИ 1,01–1,23). Смерть от любой причины и сердечно-сосудистая смерть при ХСН, в том числе при 
наличии ХБП, прогнозировалась при вчСРБ > 3,07 мг/л. Достижение ККТ прогнозировалось у пациентов с ХСН при 
вчСРБ > 2,69 мг/л, при сочетании ХСН и ХБП — при вчСРБ > 2,5 мг/л.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая сердечная недостаточность; хроническая болезнь почек; высокочувствитель-

ный С-реактивный белок; прогноз.
Для цитирования: Хазова Е.В., Булашов а О.В. Траектории отдаленного исхода сердечной недостаточности при сопутствующей 
хронической болезни почек: значение высокочувствительного С-реактивного белка. Клиническая медицина. 2024;102(11–12):
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Elena V. Khazova, Olga V. Boulashova 
TRAJECTORIES OF LONG-TERM OUTCOME OF HEART FAILURE WITH CONCOMITANT CHRONIC 
KIDNEY DISEASE: THE SIGNIFICANCE OF HIGH-SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
Infl ammation is intimately associated with atherosclerotic disease, including in patients with chronic heart failure (CHF), and 
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) levels play a key role in determining severity and outcome. Objective: to study the 
potential of serum hsCRP for predicting the outcome of ischemic heart failure in the presence of chronic kidney disease (CKD). 
Material and methods. Clinical signs and 5-year outcomes of patients with CHF (n = 517), including those in combination with 
CKD (n = 207), were studied. Results and conclusions. The phenotype of CHF in combination with CKD was characterized 
by female gender, older age, a higher prevalence of arterial hypertension, diabetes mellitus, previous myocardial infarction 
and coronary intervention, lower cardiorespiratory endurance, higher levels of hsCRP (p = 0.005), low-density lipoprotein 
cholesterol (p = 0.021), non-high-density lipoprotein cholesterol (p = 0.015). Patients with CHF with hsCRP > 3 mg/L have 
a higher 5-year risk of death from any cause, cardiovascular death, and achieving the composite endpoint (CCT). An increase 
in hsCRP for every 1 mg/l in CHF increases the risk of death from all causes (HR = 1.1; 95% CI 0.99–1.21), cardiovascular 
death (HR = 1.11; 95% CI 1.01–1.23). Death from any cause and cardiovascular death with CHF, incl. in the presence of CKD, 
hsCRP > 3.07 mg/l was predicted. Achieving CCT was predicted in patients with CHF with hsCRP > 2.69 mg/l, in patients with 
a combination of CHF and CKD — with hsCRP > 2.5 mg/l.
K e y w o r d s :  chronic heart failure; chronic kidney disease; high-sensitivity C-reactive protein; prognosis.

For citation: Khazova E.V., Bulashova O.V. Trajectories of long-term outcome of heart failure with concomitant chronic kidney disease: 
the signifi cance of high-sensitivity C-reactive protein. Klinicheskaya meditsina. 2024;102(11–12):880–887. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-880-887
For correspоndence: Elena V. Khazova — e-mail: hazova_elena@mail.ru
Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.
Acknowlegments. The study had no sponsorship.

Received 20.06.2024
Accepted 17.09.2024

Приоритизация профилактики и лечения хрониче-
ских заболеваний обозначена Всемирной организацией 
здравоохранения как проект второго десятилетия XXI в., 
направленный на улучшение качества жизни человека. 
Внимание исследователей концентрируется на анализе 

клинико-эпидемиологических данных ландшафта за-
болеваний человека. У пациентов старших возрастных 
групп нередко диагностируется хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), зачастую в сочетании с двумя 
и более хроническими заболеваниями, формирующая 
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неблагоприятный клинический и прогностический про-
филь пациента. Частые спутники ХСН с вариабельной 
выраженностью клинической симптоматики: хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) (30%), хроническая обструк-
тивная болезнь легких (12%), цереброваскулярные за-
болевания (6%) [1]. Е.В. Ефремова и А.М. Шутов (2014), 
обследовав пациентов с ХСН (n = 203), сообщают о ко-
морбидности с ХБП у 43,8%, с деменцией — у 22,7%, 
с сахарным диабетом 2-го типа — у 16,7%, с перенесен-
ным острым нарушением мозгового кровообращения — 
у 10,8% пациентов [2]. По данным российского регистра 
ХСН (2016) (n = 6465, средний возраст 64 ± 7 лет, 42% жен-
щины) структура часто сопутствующих заболеваний 
представлена следующим образом: ХБП — 48%, сахар-
ный диабет — 18%, анемия — 15%, фибрилляция пред-
сердий — 10%, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких — 9% и перенесенный в анамнезе инсульт — 8% [3]. 
Таким образом, распространенность ХБП при ХСН до-
стигает 60%, предопределяя необходимость пациенто -
ориентированного подхода к диагностике, выбора перво-
очередной стратегии лечения, тактики ведения, а также 
профилактики осложнений сочетанных заболеваний.

Патогенетически обоснованным связующим звен  ом 
ХСН и хронич еских неинфекционных заболеваний (в т.ч. 
ХБП) признается воспалительный компонент, неспеци  -
фическим маркером которого является С-реактивный 
белок (СРБ) [4, 5]. Та    к, E. Jankowska и соавт. констати-
ровали закономерность: увеличение сы  вороточного 
высокочувствительного СРБ (вчСРБ)   с увеличением 
функци   онального класса (ФК) ХСН (I ФК — 1,54 [1,19; 
4,02] мг/л, II — 2,15 [1,3; 5,63] мг/л, III — 4,89 [1,41; 
9,05] мг/л и IV — 7,84 [1,24; 15] мг/л, р = 0,001) [6]. О по-
вышении концентрации СРБ по мере прогрессирования 
ХБП сообщается в работе C. Liu и H. Li (2019): при ХБП 
I–II стадии — 2,9 ± 0,2 мг/л, III–IV стадии — 6,4 ± 0,6 мг/л 
(р < 0,05), V стадии — 20,3 ± 2,0 мг/л (р < 0,05) [7]. А.А. На-
сыбуллина с соавт. (2016) установили превышение уров-
ня вчСРБ у пациентов с ХСН при сопутствующей ХБП 
(12,3 ± 2,3 мг/л) в сравнении с ХСН без патологии почек 
(4,6 ± 1,3 мг/л, р = 0,002). При ХСН в коморбидности 
с ХБП уровень вчСРБ коррелировал прямо с ФК ХСН 
(r = 0,35; р = 0,001), баллом шкалы оценки клинического 
состояния (r = 0,32; р = 0,05), величиной суточной экскре-
ции белка с мочой (r = 0,42; р < 0,001), обратно — со ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ), определяемой 
по CKD-EPI (r = −0,50; р = 0,001), расстоянием по дан-
ным 6-минутного теста ходьбы (r = −0,30; р = 0,001), у па-
циентов с ХСН без ХБП данные связи не выявлены [8].

В ряде работ изучалось прогностическое значение ме-
диаторов хронического воспаления у пациентов с ХСН 
и ХБП [9, 10]. P. Pellicori и соавт. (2020), сравнив исхо-
ды пациентов с ХСН (n = 3756) в течение 53 (28–93) мес . 
сообщают, что высокий уровень вчСРБ в плазме связан 
с большей смертностью независимо от возраста, тяжести 
симптомов, уровня креатинина и NT-proBNP. При уров-
не вчСРБ ≥ 10 мг/л в сравнении с вчСРБ < 2 мг/л отно-
шение рисков для смерти от всех причин составило 2,49 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,19–2,84; р < 0,001), 

для смерти от сердечно-сосудистого события — 2,26 
(95% ДИ 1,91–2,68; р < 0,001), для несердечно-сосудистой 
смерти — 2,96 (95% ДИ 2,40–3,65; р < 0,001) [11].

Целью настоящей работы было изучить потенци-
ал сывороточного вчСРБ для прогнозирования исходов 
ХСН ишемического генеза при наличии ХБП.

Материал и методы 
Проведение научной работы было одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГБОУ ВО Казанский ГМУ 
Минздрава России (протокол №5 от 23.05.2023 г.). ХСН 
диагностировалась согласно Российским рекомендаци-
ям [12]. 

Группа исследования сформирована из 517 пациен-
тов с ХСН в возрасте 66,4 ± 10,4 г., в т.ч. 207 — с сопут-
ствующей ХБП, находившихся на стационарном лече-
нии в терапевтических и кардиологических отделениях 
ГАУЗ «Городская клиническая больница № 7» г. Каза-
ни (2014–2016 гг.). Критерии включения: возраст стар-
ше 18 лет, диагностированная ишемическая болезнь 
сердца и ХСН стабильного течения. В исследование 
не включались пациенты, перенесшие менее 3 мес. 
до включения в исследование инфаркт миокарда, коро-
нарное вмешательство, мозговой инсульт, с декомпен-
сацией ХСН, гемодинамически значимыми врожден-
ными или приобретенными пороками сердца, а также 
с алкогольной/наркотической зависимостью, с выра-
женными когнитивными нарушениями, с ожидаемой 
продолжительностью жизни менее 12 мес., беременные 
и женщины в период лактации. 

В соответствии с рутинной клинической практикой 
ГАУЗ ГКБ № 7 г. Казани у пациентов группы исследова-
ния определяли в крови уровень гемоглобина, глюкозы 
натощак; липидный профиль (в ммоль/л), включающий 
холестерин липопротеидов низкой плотности, рассчи-
танный по формуле Фридвальда, в случае концентрации 
триглицеридов ≥ 2,3 ммоль/л вычисляли холестерин, 
не содержащий липопротеины высокой плотности [13]; 
креатинин крови с расчетом СКФ по CKD-EPI. Наличие 
ХБП подтверждали согласно национальным рекоменда-
циям «Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь 
почек: стратегии кардио-нефропротекции» 2013 г. [14]. 
Величину СРБ определи ли высокочувствительным ме-
тодом (норма 0–5,0 мг/л). Пациенты ранжировались 
по выраженности относительного воспалительного ри-
ска возникновения и прогрессирования кардиоваскуляр-
ных событий: низкий (вчСРБ < 1 мг/л), средний (1–3 мг/л) 
и высокий (> 3 мг/л) [15].

В соответствии с дизайном работы оценивалась кар-
диореспираторная выносливость по данным 6-минутно-
го теста ходьбы, заполнялась шкала оценки клинического 
состояния [12], проводились электрокардиография, эхо-
кардиоскопия с расчетом массы миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) по формуле R.B. Devereux [16]. При фракции 
выброса ЛЖ, по данным эхокардиоскопии, ≥ 50% диагно-
стировалась сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), при 40–49% — сердечная 
недостаточность с умеренно сниженной фракцией вы-
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броса (СНу/сФВ), при < 40% — сердечная недостаточ-
ность с низкой фракцией выброса (СНнФВ) [12]. 

Информация об исходах пациентов в течение 5 лет со-
брана методом телефонного опроса по конечным точкам: 
смерть от всех причин, сердечно-сосудистая смерть, 
смертельные и несмертельные сердечно-сосудистые со-
бытия сформировали комбинированную конечную точ-
ку (ККТ). При отсутствии событий в течение 5 лет кон-
статировалась бе ссобытийная выживаемость.

Для анализа и визуализации первичных дан-
ных использовали лицензионные программы Jamovi 
(version 2.3.16) [Computer Software], R 4.3.1 (R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия). Непрерывные 
переменные указаны как среднее и стандартное отклоне-
ние (М ± SD)  либо медиана и межквартильный диапазон 
(Ме [25;75%]). Категориальные переменные приведены 
в виде абсолютного значения и процента. Межгруппо-
вые различия количественных переменных оценивали 
тестом Стьюдента, либо Манна–Уитни, категориаль-
ных — критерием Пирсона χ2. Сравнительный анализ 
в отношении времени до наступления события прово-
дился методом Каплана–Мейера и лог-рангового теста, 
моделей пропорциональных рисков Кокса для оценки от-
ношения рисков и соответствующих 95% доверительных 
интервалов (ДИ). Для выявления ассоциации уровня 
вчСРБ с отдаленным исходом был проведен ROC-анализ 
с расчетом площади под кривой (AUC). Пороговую ве-
личину количественной переменной определяли в точке 
cut-off  по наибольшему индексу Юдена. Значимыми раз-
личия считали при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Фенотипические особенности пациентов с ХСН 

и ХБП определялись по совокупности симптомов/при-
знаков обеих патологий. У всех исследуемых этиологи-
ей сердечной недостаточности была ишемическая бо-
лезнь сердца, при этом у 94,2% пациентов с ХСН и ХБП, 
у 89% при ХСН без ХБП — в сочетании с артериальной 
гипертензией (р = 0,043). Среди причин ХБП, помимо 
ХСН и артериальной гипертензии, у 18,7% пациентов 
диагностирован поликистоз почек, у 17,9% — хрони-
ческий пиелонефрит, у 10,7% — мочекаменная болезнь. 
Пациенты с ХСН при наличии ХБП в сравнении с лица-
ми с ХБП без патологии почек были чаще женского пола 
(60,9 и 38,9%; р < 0,001), старшего возраста (69,2 ± 10,1 
и 64,4 ± 10,2 года; р < 0,001), преимущественно за счет 
большей доли лиц старше 75 лет (28,5 и 14,8%; р = 0,0001)  
(табл. 1).

Пациенты с ХСН с сопутствующей ХБП и без нее 
 не различались по частоте отягощенного по сердечно-
сосудистым заболеваниям анамнеза, табакокурения, 
фибрилляции предсердий, перенесенного в прошлом 
мозгового инсульта. До включения в исследование па-
циенты с ХСН и сопутствующей ХБП чаще переноси-
ли  инфаркт миокарда (χ2 = 8,51, р = 0,004), коронарное 
вмешательство (χ2 = 3,96, р = 0,047), имели сопутству-
ющий сахарный диабет (χ2 = 6,62, р = 0,01). Сердечная 
недостаточность III–IV ФК чаще характеризовала паци-

ентов с ХСН в сочетании с ХБП,  чем без дисфункции по-
чек (68,1 и 54,2%; р = 0,001), что подтверждалось мень-
шей дистанцией по данным 6-минутного теста ходьбы 
(242 ± 111 и 271 ± 108 м, р = 0,003) и бóльшим значе-
нием шкалы оценки клинического состояния (6,0 [4;7] 
баллов и 4,0 [3;6] баллов; р < 0,001). Оценка пациентов 
с ХСН по тяжести ХБП свидетельствует о преобладании 
С3а и С2 стадии — 45,8 и 28,6%, реже С3б — 20%, С4–
С5 — 5,5%. У 30,4% пациентов с ХСН при наличии ХБП 
степень альбуминурии А1, у 49,1% — А2, у 20,5% — А3.

Показатели систолического и диастолического арте-
риального давления пациентов с ХСН и ХБП превышали 
таковые пациентов с ХСН без ХБП (p < 0,001 и p = 0,003 
соответственно). Пациенты с ХСН при сопутствующей 
ХБП в сравнении с пациентами ХСН без ХБП чаще 
жаловались на перебои в работе сердца (71,3 и 53,3%; 
р = 0,001), отмечали периферические отеки (86,8 и 69%; 
р = 0,001), выявлялись положение в постели с припод-
нятым головным концом (55,7 и 44,6%; р = 0,028), увели-
чение печени (46,7 и 31,5%; р = 0,007) и ритм галопа (26,3 
и 12,1%; р = 0,001). 

Биохимические параметры крови пациен тов 
ХСН в сочетании с ХБП существенно не  отлича-
лись от пациентов с сохранной функцией почек, 
за исключением меньшего уровня гемоглобина (133 ± 21,5 
и 138 ± 21,0 г/л, р = 0,003), большего — мочевой кис-
лоты (426 ± 137 и 375 ± 113 мкмоль/л, р = 0,001), холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (3,43 ± 1,34 
и 3,07 ± 1,18 ммоль/л, р = 0,021), холестерина, не содер-
жащего липопротеины высокой плотности (4,33 ± 1,4 
и 3,95 ± 1,32 ммоль/л, р = 0,015), вчСРБ (3,22 [2,09;7,07] 
и 2,29 [1,13;4,94] мг/л, р = 0,005).

Исследование маркеров повреждения почек подтвер-
дило у пациентов с ХСН при наличии ХБП меньшую 
СКФ CKD EPI (54,6 ± 16,6 и 81,2 ± 13,4 мл/мин/1,732;  
р < 0,001), больший уровень креатинина (104,0 [92,0;127,0] 
и 84,0 [74,3; 93,5] мкмоль/л; р < 0,001) и мочевины крови 
(7,7 [7,3;10,0] и 5,9 [4,6;7,3] ммоль/л; р < 0,001). Анализ 
лабораторных индикаторов ХБП в моче демонстрирует 
превышение показателей при ХСН в сочетании с ХБП 
в сравнении с пациентами с ХСН без ХБП — соотно-
шения альбумин/креатинин (30 [30;100] и 29 [28;30] 
мг/г, p < 0,001), суточной экскреция белка (171 [110;324] 
и 23 [0;75,5] мг/сут.; p < 0,001), соотношения общий бе-
лок/креатинин (200 [80;200] и 63 [0;200] м/г; р = 0,003). 

Пациенты с ХБП и без ХБП были сопоставимы по си-
столической функции ЛЖ: СНсФВ (67,3 и 64,7%), СНу/
сФВ (21,1 и 18,1%), СНнФВ (11,7 и 17,2%). Сравнение ос-
новных показателей структурно-функционального со-
стояния миокарда определило в когорте пациентов с ХСН 
в сочетании с ХБП меньшие в сравнении с пациентами 
с ХСН без ХБП: конечный систолический размер ЛЖ 
(3,67 ± 0,75 и 3,83 ± 0,89 см; р = 0,038), конечный диасто-
лический размер ЛЖ (5,06 ± 0,7 и 5,25 ± 0,82 см; р = 0,008), 
размер правого желудочка (2,73 ± 0,40 и 2,83 ± 0,49 см; 
р = 0,027), большие — толщину межжелудочковой пере-
городки (1,2 ± 0,22 и 1,13 ± 0,23 см; р = 0,001) и задней 
стенки ЛЖ (1,1 ± 0,19 и 1,05 ± 0,19 см; р = 0,006), отно-
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сительную толщину стенки ЛЖ (0,46 ± 0,1 и 0,42 ± 0,1; 
р < 0,001). Частота формирования гипертрофии ЛЖ была 
выше при ХСН и ХБП в сравнении с ХСН без дисфункции 
почек (68,7 и 58,5%, χ2 = 5,0; р = 0,025), что не противоре-
чит данным S. Maqbool и соавт. (2023), гипертрофия ЛЖ 
выявлена у 47,05% пациентов с ХБП (n = 2121), при этом 
нормальная геометрия ЛЖ сохранена у 39,88%, кон-
центрическое ремоделирование — у 11,17%, эксцентри-
ческая и концентрическая гипертрофия ЛЖ — у 23,66 
и 21,31% пациентов [17]. Настоящее исследование опре-
делило частое сохранение при ХСН без ХБП нормально-
го паттерна ЛЖ (23,9 и 14,9%, χ2 = 5,89; р = 0,015), тогда 
как при ХСН в сочетании с ХБП чаще формировалась ги-
пертрофия ЛЖ по концентрическому типу (49,2 и 33,1%, 

χ2 = 12,57; р < 0,001). И.Т. Муркамилова и соавт. [18] со-
общают о развитии концентрической гипертрофии ЛЖ 
у пациентов с ХБП и гипертриглицеридемии (12,9% про-
тив. 2,0%; р = 0,005), в то же время формирование эксцен-
трической гипертрофии и концентрического ремодели-
рования ЛЖ не было связано с уровнем триглицеридов.

Анализ медикаментозной терапии у пациентов в ХСН 
с сопутствующей ХБП в сравнении с пациентами без 
дисфункции почек определил бо́льшую долю лиц, при-
нимающих сартаны (21 и 13,5%, χ2 = 3,99, р = 0,046), 
диуретики (32,4 и 20,1%, χ2 = 7,94; р = 0,005), статины 
(37,5 и 26,2%, χ2 = 5,93; р = 0,015), нитраты (28,4 и 15,7%, 
χ2 = 9,58; р = 0,002), дезагреганты (51,7 и 31,9%, χ2 = 16,2; 
р < 0,001).

Таблица 1. Исходные данные пациентов с ХСН при сопутствующей ХБП
Table 1. Initial data of patients with CHF with concomitant CKD

Показатель
Indicator

ХСН и ХБП
CHF and CKD

n = 207

ХСН без ХБП
CHF without CKD

n = 310
р

Пол: | Gender: 
мужской | male, n (%)
женский | female, n (%)

81 (39,1)
126 (60,9)

190 (61,1)
121 (38,9)

< 0,001

Средний возраст, годы, M ± SD | Average age, years, 69,2 ± 10,1 64,6 ± 10,2 < 0,001
< 60 лет | < 60 years, n (%) 39 (18,8) 100 (32,3) 0,0007

60–75 лет | 60–75 years, n (%) 109 (52,7) 164 (52,9) 0,95

> 75 лет | > 75 years, n (%) 59 (28,5) 46 (14,8) 0,0001

Длительность ХСН, годы, / Duration of CHF, years, Ме [25;75%] 7,0 [5;10] 6,0 [5;10] 0,066

I ФК ХСН | I functional class of CHF, n (%) 1 (0,5) 14 (4,5) 0,009

II ФК ХСН | II functional class of CHF, n (%) 65 (31,4%) 128 (41,3%) 0,002

III ФК ХСН | III functional class of CHF, n (%) 99 (47,8%) 134 (43,2%) 0,28

IV ФК ХСН | IV functional class of CHF, n (%) 42 (20,3%) 34 (11%) 0,003

Артериальная гипертензия, n (%) | Arterial hypertension, n (%) 195 (94,2%) 276 (89%) 0,043

Сахарный диабет, n (%) | Diabetes mellitus, n (%) 57 (27,5%) 56 (18%) 0,01

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) | History of myocardial infarction, n (%) 109 (52,9%) 124 (39,9%) 0,004

Фибрилляция предсердий, n (%) | Atrial fi brillation, n (%) 55 (26,8%) 84 (27%) 0,964

Мозговой инсульт, n (%) | Cerebral stroke, n (%) 19 (9,2%) 23 (7,4%) 0,466

Отягощенная по ССЗ наследственность, n (%)
Family history of CVD, n (%)

87 (42%) 106 (34,1%) 0,067

Табакокурение | Smoking, n (%) 28 (13,5%) 58 (18,6%) 0,125

Коронарное вмешательство в анамнезе, n (%)
History of coronary intervention, n (%)

36 (17,4%) 35 (11,3%) 0,047

Фракция выброса ЛЖ, %, М ± SD | LV ejection fraction, %, M ± SD 52,5 ± 9,21 52,3 ± 10,7 0,809

Систолическое АД, мм рт. ст., М ± SD | Systolic blood pressure, mm Hg, M ± SD 149 ± 25,9 142 ± 23,0  < 0,001

Диастолическое АД, мм рт. ст., М ± SD | Diastolic blood pressure, mm Hg, M ± SD 88,3 ± 13,4 84,8 ± 12,9 0,003

Частота сердечных сокращений, уд. в мин, М ± SD
Heart rate, beats per minute, M ± SD

80,9 ± 15,0 79,8 ± 16,5 0,426

6-минутный тест ходьбы, м, М ± SD | 6-minute walk test, m, M ± SD 242 ± 111 271 ± 108 0,003

Индекс массы тела, кг/м2, М ± SD | Body mass index, kg/m2, M ± SD 29,1 ± 5,75 28,6 ± 5,37 0,260

СКФ, мл/мин/1,73 м2, M ± SD | GFR, ml/min/1.73 m2, M ± SD 54,6 ± 16,6 81,2 ± 13,4 < 0,001

Шкала оценки клинического состояния, баллы, Ме [25;75%]
Clinical assessment scale, points, Me [25;75%]

6,0 [4;7] 4,0 [3;6] < 0,001

П р и м е ч а н и е: жирным шрифтом отмечены значимые различия между группами. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; 
ХБП — хроническая болезнь почек.
N o t e : Signifi cant diff erences between groups are shown in bold. CHF — сhronic heart failure; CKD — chronic kidney disease.
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В течение 5 лет смертельный исход зафиксирован 
у 28,1% (n = 88) пациентов с ХСН, в том числе вследствие 
сердечно-сосудистого события — 24,6%, что схоже 
с данными M. Golino и соавт. [19] (2023), установившими 
при наблюдении за пациентами с ХСН в течение 4,8 года, 
смертность 29,2% пациентов (n = 374), смерть от сердеч-
но-сосудистого события — 22,9% (n = 293). Комбиниро-
ванная конечная точка была достигнута 47,6% пациента-
ми с ХСН в течение 5 лет. 

Для изучения влияния уровня вчСРБ на выживае-
мость пациентов с ХСН в течение 5 лет были построе-
ны кривые Каплана–Майера (рис. 1). Тест отношения 
правдоподобия выявил различия по бессобытийной вы-
живаемости по конечным точкам смерть от всех при-
чин (р = 0,03), сердечно-сосудистая смерть (p = 0,024), 
ККТ (р = 0,006). У пациентов с ХСН при вчСРБ > 3 мг/л 
в сравнении с пациентами с уровнем вчСРБ < 3 мг/л в те-
чение 5 лет был выше риск смерти от любой причины 
(HR = 1,44; 95% ДИ 1,038–1,998; р = 0,029), сердечно-со-
судистой смертности (HR = 1,512; 95% ДИ 1,065–2,148; 
р = 0,021), достижения ККТ (HR = 1,396; 95% ДИ 1,060–
1,839; р = 0,018). Пациенты с ХСН с вчСРБ > 3 мг/л в сравне-
нии с вчСРБ < 1 мг/л характеризовались бóльшим риском 
смерти от всех причин (HR = 4,37; 95% ДИ 1,04–18,43), 
сердечно-сосудистой смерти (HR = 4,46; 95% ДИ 1,06–
18,78), достижения ККТ (HR = 4,6; 95% ДИ 1,42–14,93).

Повышение вчСРБ на каждый 1 мг/л ассоции-
ровано с увеличением риска смерти от всех причин 
(HR = 1,11; 95% ДИ 0,99–1,21; p = 0,065), сердечно-со-
судистой смерти (HR = 1,11; 95% ДИ 1,01–1,23; р = 0,039). 
Схожие данные были установлены A.R. Opotowsky 
и соавт. (2018) при вчСРБ > 2,98 мг/л риск достижения 
комбинированной кардиоваскулярной точки (ОR = 3,26; 
95% ДИ 2,25–4,70; р < 0,0001), смерти от любой причины 
(ОR = 8,04; 95% ДИ 3,56–18,17; р < 0,0001) [21].

Сравнение 5-летних исходов пациентов с ХСН в ко-
морбидности с ХБП и ХСН без ХБП не выявило суще-
ственных различий по частоте достижения конечных 
точек: смерть от любой причины (27 и 28,6%; р = 0,07), 
кардиоваскулярная смерть (25,4 и 23,9%; р = 0,07), ККТ 
(48,4 и 47,1%; р = 0,08). 

У пациентов с ХСН при наличии ХБП смертель-
ный исход (все по причине сердечно-сосудистого 
события) произошел у 38,2% пациентов с уровнем 
вчСРБ > 3 мг/л, 18,2% — при вчСРБ в диапазоне 1–3 мг/л 
(р = 0,19) при отсутствии событий у пациентов 
с вчСРБ < 1 мг/л. ККТ достигнута у 52,9% высокого 
и 31,8% среднего относительного риска (р = 0,2).

Умершие пациенты с ХСН при наличии ХБП характе-
ризовались старшим возрастом (72,1 ± 11,0 и 67,7 ± 9,42 
года; р = 0,014), худшей кардиореспираторной выносливо-
стью по данным  6-минутного теста ходьбы (165 [121;255] 
и 255 [152;374] м, р = 0,009), меньшим систолическим ар-
териальным давлением (139 ± 24,0 и 150 ± 27,8 мм рт. 
ст.; р = 0,022), диастолическим артериальным давлением 
(82,6 ± 10,3 и 87,7 ± 12,4 мм рт. ст.; р = 0,012). В лабора-
торном профиле обращает внимание меньший уровень 
триглицеридов (1,2 [0,96;1,61] и 1,67 [1,31;2,48] ммоль/л, 

р = 0,014), общего белка (65,5 ± 11,2 и 71,5 ± 5,74 г/л; 
р = 0,004), альбумина (36,6 ± 4,62 и 40,7 ± 3,21 г/л; 
р < 0,001), соотношения альбумин/глобулин (1,18 ± 0,24 
и 1,34 ± 0,18), р = 0,004), СКФ CKD EPI (49,5 ± 14,7 
и 59,3 ± 16,0 мл/мин/1,73м2; р = 0,007), превышение 
концентрации мочевины (8,7 [6,75; 12,3] и 6,45 [5,0;9,2] 
ммоль/л; р < 0,001), креатинина (113 [100;133] и 97,2 
[87;114] мкмоль/л; р = 0,003), отношения общего бел-
ка к креатинину мочи (300 [200;400] и 80 [80;200] мг/г; 
р = 0,014).

Сравнение параметров эхокардиоскопии выявило 
меньшую величину фракции выброса ЛЖ (50,7 ± 10,5 
и 54,0 ± 8,12%; р = 0,045); большее систолическое давле-
ние в легочной артерии (41,3 ± 12,2 и 35,2 ± 12,0 мм рт. 
ст.; р = 0,027). 

Риск смерти от всех причин при ХСН в сочетании 
с ХБП был ниже в 3,294 раза у пациентов, принимаю-
щих β-адреноблокаторы (ОR = 0,304; 95% ДИ 0,131–
0,703; р = 0,004), в 3,328 раза при приеме нитратов 
(ОR = 0,3; 95% ДИ 0,096–0,937; р = 0,031), в 4,194 раза — 
дезагреганта (ОR = 0,238; 95% ДИ 0,09–0,58; р = 0,001), 
в 15 раз — статина (ОR = 0,067; 95% ДИ 0,019–0,235; 
р < 0,001).

Уровень вчСРБ у пациентов с ХСН, умерших по лю-
бой причине, был выше, чем у лиц, не достигших данной 
конечной точки (4,65 [2,38;8,64] и 2,92 [1,51;6,68] мг/л; 
р = 0,05), в том числе при ХСН в сочетании с ХБП (4,79 
[3,07;8,82] и 2,69 [1,7;6,55] мг/л; р = 0,11). Для выявления 
связи исхода в течение 5 лет у пациентов с ХСН, в т.ч. 
при сопутствующей ХБП, и уровня вчСРБ проведен 
ROC-анализ, смертельный исход прогнозировался при 
вчСРБ > 3,07 мг/л (AUC = 0,601 ± 0,053, 95% ДИ 0,49–
0,71, чувствительность (Se) — 69,05%, специфичность 
(Sp) — 54,05%), при наличии ХБП — при > 3,07 мг/л 
(AUC = 0,631 ± 0,082, 95% ДИ 0,47–0,79, Se = 76,5%, 
Sp = 53,3%), (рис. 2). V. Menon и соавт. у пациентов 
с почечной недостаточностью при уровне СРБ ≥3,0 мг/л 
в сравнении с уровнем СРБ < 3,0 мг/л в нескоррек-
тированных регрессионных моделях Кокса вы-

Рис. 1. Кривая Каплана–Майера в зависимости от уровня 
вчСРБ 
Fig. 1. Kaplan–Meier curve depending on hsCRP level
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AUC = 0,627 ± 0,049 AUC = 0,676 ± 0,071

AUC = 0,601 ± 0,053 AUC = 0,631 ± 0,082

явили увеличение риска смерти от любой причины 
(НR = 2,36; 95% ДИ 1,68–3,32; p < 0,001), сердечно-со-
судистой смертности (НR = 2,8; 95% ДИ 1,72–4,53) [20]. 

Пациенты с ХСН с дисфункцией почек, умершие 
по причине сердечно-сосудистого события были стар-
шего возраста (72,2 ± 11,1 и 67,8 ± 9,48 года, р = 0,036), 
проходили меньшую дистанцию по данным 6-минутно-
го теста ходьбы (165 [126;252] и 255 [152;371] м; р = 0,017), 
с меньшим уровнем диастолического артериального 
давления (83,0 ± 10,6 и 87,5 ± 12,4 мм рт. ст.; р = 0,03), 
триглицеридов (1,3 [1,04;1,62] и 1,67 [1,3;2,46] ммоль/л; 
р = 0,037), общего белка (67,4 ± 6,77 и 70,6 ± 8,45 г/л; 
р = 0,025), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (1,31 ± 0,47 и 1,1 ± 0,41 ммоль/л; р = 0,049), нат-
рия (137 ± 4,0 и 140 ± 3,21 ммоль/л; р = 0,007), кальция 
(2,26 ± 0,16 и 2,33 ± 0,27 ммоль/л; р = 0,01), СКФ CKD 
EPI (48,6 ± 14,0 и 59,3 ± 16,1 мл/мин/1,73м2; р = 0,004), 
альбумина (37,0 ± 4,45 и 40,4 ± 3,64 г/л; p = 0,002), коэф-
фициента альбумин/глобулин (1,18 ± 0,25 и 1,34 ± 0,18; 
р = 0,005). У умерших по причине сердечно-сосудистого 
события пациентов с ХСН в сочетании с ХБП определял-

ся больший уровень мочевины (8,6 [6,9;12,2] и 6,6 [5,0;9,3] 
ммоль/л; р < 0,001), креатинина крови (112 [100;132] и 97,3 
[87;114] мкмоль/л; р = 0,004), соотношения общего белка 
к креатинину мочи (300 [200;400] и 162 [80;200]; р = 0,014). 
Использование в лечении β-адреноблокатора снижа-
ло риск сердечно-сосудистой смертности в 2,614 раза 
(ОR = 0,383; 95% ДИ 0,163–0,896; р = 0,024), статина — 
в 12,462 раза (ОR = 0,080; 95% ДИ 0,023–0,283; р < 0,001), 
дезагреганта — в 3,421 раза (ОR = 0,292; 95% ДИ 0,118–
0,725: p = 0,006).

Уровень вчСРБ у пациентов с ХСН, умерших по при-
чине сердечно-сосудистого события, был выше, чем 
у лиц, не достигших данной конечной точки (5,02 
[2,48;8,99] и 2,92 [1,48;6,4] мг/л; р = 0,017), тенденция со-
хранялась при наличии ХБП (4,79 [3,07;8,82] и 2,69 [1,7;
6,55] мг/л; р = 0,114) (рис. 3). Сердечно-сосудистая 
смерть прогнозировалась у пациентов с ХСН при 
вчСРБ > 3,07 мг/л (AUC = 0,631 ± 0,055, 95% ДИ 0,52–0,74, 
Se = 71,1%, Sp = 51%).

Пациенты с ХСН в коморбидности с ХБП, достиг-
шие комбинированной конечной точки характеризова-

Ри с. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности достижения комбинированной конечной точки от уровня 
вчСРБ: 
а — у пациентов с ХСН; б — у пациентов с ХСН в сочетании с ХБП.
Fig. 3. ROC curve characterizing the dependence of the probability of achieving the combined endpoint on the level of hsCRP:
a — in patients with CHF; b — in patients with CHF in combination with CKD.

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности смерти от всех причин от уровня вчСРБ:
 а — у пациентов с ХСН; б — у пациентов с ХСН в сочетании с ХБП.
Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability of death from all causes on the level of hsCRP:
 a — in patients with CHF; b — in patients with CHF in combination with CKD.
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лись меньшей дистанцией, пройденной за 6 минут (179 
[138;300] и 260 [153;375] м; р = 0,029), величиной систоли-
ческого артериального давления (142 ± 26,2 и 152 ± 27,5 мм 
рт. ст.; р = 0,044), диастолического артериального давле-
ния (83,6 ± 12,3 и 88,8 ± 11,5 мм рт. ст.; р = 0,021), уров-
нем натрия (138 ± 3,8 и 140 ± 3,15 ммоль/л; р = 0,004) 
и кальция крови (2,27 ± 0,23 и 2,35 ± 0,26 ммоль/л; 
р = 0,017), СКФ CKD EPI (52,3 ± 16,4 и 60,4 ± 15,3 мл/
мин/1,73 м2; р = 0,009), коэффициентом альбумин/глобу-
лин (1,24 ± 0,24 и 1,34 ± 0,17; р = 0,04); большим уров-
нем мочевины (8,35 [5,75;11,3] и 6,45 [5,29;8,82] ммоль/л; 
р = 0,033), креатинина (110 [96,5;106] и 96,3 [85,9;106] 
мкмоль/л; р = 0,002), отношения альбумин/креатинин 
мочи (150 [100;200] и 30 [30,0; 100]; р = 0,005) и общий 
белок/креатинин мочи (300 [200;400] и 80 [80;200]; 
р = 0,004), α2-глобулина (7,88 ± 1,72 и 7,24 ± 1,14  г/л; 
р = 0,013). Прием статина снижал у пациентов с ХСН при 
сопутствующей ХБП риск достижения ККТ в 2,94 раза 
(ОR = 0,34; 95% ДИ 0,162–0,714). 

Уровень вчСРБ у пациентов, достигших ККТ, был 
выше, чем у лиц, не достигших ККТ (4,79 [2,34;8,52] 
и 2,6 [1,35;5,72] мг/л; р = 0,01), в т.ч. при наличии ХБП 
(4,79 [2,69;9,1] и 2,47 [1,3;5,88] мг/л; р = 0,02). Достиже-
ние ККТ прогнозировалось при уровне вчСРБ > 2,69 мг/л 
у пациентов с ХСН (AUC = 0,627 ± 0,049, 95% ДИ 0,53–
0,72, Se = 70,2%, Sp = 50,6%), при вчСРБ > 2,5 мг/л — 
при ХСН в коморбидности с ХБП (AUC = 0,676 ± 0,071 
с 95% ДИ 0,54–0,82, Se = 80%, Sp = 51,4%). 

Таким образом, полученные данные подтвержда-
ют целесообразность стратификации групп пациентов 
с ХСН и ХБП по уровню вчСРБ и позволяют сделать сле-
дующие выводы:

Уровень вчСРБ у пациентов с ХСН при наличии ХБП 
выше, чем у лиц без ХБП (р = 0,005).

У пациентов с ХСН с вчСРБ > 3 мг/л в сравнении 
с вчСРБ  < 3 мг/л в течение 5 лет выше риск смерти от лю-
бой причины (HR = 1,44; 95% ДИ 1,038–1,998), сердеч-
но-сосудистой смерти (HR = 1,512; 95% ДИ: 1,065–2,148), 
достижения ККТ (HR = 1,396; 95% ДИ 1,060–1,839). 

У пациентов с ХСН с уровнем вчСРБ > 3 мг/л в срав-
нении с вчСРБ < 1 мг/л выше риск смерти от всех причин 
(HR = 4,37; 95% ДИ 1,04–18,43), сердечно-сосудистой 
смерти (HR = 4,46; 95% ДИ: 1,06–18,78), достижения 
ККТ (HR = 4,6; 95% ДИ 1,42–14,93).

Повышение вчСРБ на каждый 1 мг/л у пациен-
тов с ХСН увеличивает риск смерти от всех причин 
(HR = 1,1; 95% ДИ 0,99–1,21), сердечно-сосудистой смер-
ти (HR = 1,11; 95% ДИ 1,01–1,23).

Уровень вчСРБ у пациентов с ХСН, умерших по лю-
бой причине, был выше, чем у лиц, не достигших данной 
конечной точки (4,65 [2,38;8,64] и 2,92 [1,51;6,68] мг/л; 
р = 0,05), у пациентов с ХСН в сочетании с ХБП (4,79 
[3,07;8,82] и 2,69 [1,7;6,55] мг/л; р = 0,11). Смерть от всех 
причин у пациентов с ХСН, в т.ч. при наличии ХБП, про-
гнозировалась при уровне вчСРБ > 3,07 мг/л.

Уровень вчСРБ у пациентов с ХСН, умерших по причи-
не сердечно-сосудистого события, был выше, чем у лиц, 
не достигших данной конечной точки (5,02 [2,48;8,99] 

и 2,92 [1,48;6,4] мг/л; р = 0,017), тенденция сохраняется 
при наличии ХБП (4,79 [3,07;8,82] и 2,69 [1,7;6,55] мг/л; 
р = 0,114). Смерть по причине сердечно-сосудистого 
события у паци ентов с ХСН, в т.ч. при сопутствующей 
ХБП, прогнозировалась при уровне вчСРБ > 3,07 мг/л.

Уровень вчСРБ у пациентов, достигших К КТ, выше, 
чем у лиц, не достигших ККТ (4,79 [2,34;8,52] и 2,6 
[1,35;5,72] мг/л; р = 0,01), в т.ч. при наличии ХБП (4,79 
[2,69;9,1] и 2,47 [1,3;5,88] мг/л; р = 0,02). Достижение 
ККТ прогнозировалось у пациентов с ХСН при уров-
не вчСРБ > 2,69 мг/л, при сочетании ХСН и ХБП при 
вчСРБ > 2,5 мг/л.
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 Ваганов А.Г.1, Кузнецов М.Р.2, Лисицкий Д.А.1, Гавриленко А.В.2,3

РАЦИОНАЛЬНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ ДИСТАЛЬНОЙ ГИБРИДНОЙ 
РЕКОНСТРУКЦИИ АРТЕРИЙ ГОЛЕНИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ СТЕПЕНИ АТЕРОКАЛЬЦИНОЗА
1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 29 им. Н.Э. Баумана Департамента здравоохранения г. Москвы», 
Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия
3ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Цель исследования — определение показаний к дистальной гибридной реконструкции артерий голени на основе из-
учения выраженности атерокальциноза артерий голени. Материал и методы. В проспективном контролируемом 
нерандомизированном исследовании приняли участие 28 человек, страдающих критической ишемией нижних конеч-
ностей (КИНК), оперированных в объеме гибридной артериальной реконструкции в отделении сосудистой хирургии 
ГКБ № 29. Все пациенты были разделены на две группы. Первую группу (n = 14) составили пациенты, которым 
проводилось восстановление магистрального кровотока на уровне подвздошно-бедренного артериального сегмен-
та гибридным методом. В группу контроля (вторая группа, n = 14) вошли пациенты, которым выполнена одномо-
ментная проксимальная и дистальная гибридная операция, обеспечивающая магистральный кровоток по «ключе-
вой» артерии голени. Всем пациентам интраоперационно проводилась внутрисосудистая лазерная фотолюминес-
центная спектроскопия по авторской методике. Полученные в результате эндартерэктомии бляшки подвергались 
масс-спектрометрии с определением уровня кальция в них. В дальнейшем оценивалась корреляция между интенсив-
ностью люминисценции кальция в бляшках, его концентрацией и результатами послеоперационного периода. Для 
статистической обработки данных при сравнении групп исследования было использовано программное обеспечение 
SPSS Statistics 17.0. Результаты. Выявлена сильная положительная корреляционная связь амплитуды люминисцен-
ции на частоте 380 нм с количественным содержанием кальция в структуре бляшки, которое было определено при 
масс-спектрометрии (r = 0,85; при p < 0,001). Во 2-й группе у 2 пациентов выполнить реваскуляризацию в «ключе-
вой» артерии не удалось из-за выраженности атерокальциноза. У пациентов интенсивность свечения составила 
4,01 ± 0,11 × 105. У представителей 1-й группы тромботических осложнений зафиксировано не было, во 2-й группе 
зафиксировано 3 таких случая, средняя интенсивность сигнала при этом составила 2,18 ± 0,11 × 105 фотон, что 
достоверно отличается как от случаев технически неуспешной реваскуляризации артерий голени (p < 0,05), так и 
от случаев с неосложненным послеоперационным периодом в данной группе (p < 0,001). В  раннем послеоперационном 
периоде в обеих группах не отмечалось развития кровотечений, формирования паравазальных гематом. При оценке 
среднего койко-дня, объема интраоперационной кровопотери данные величины в группах оказались сопоставимы. 
Заключение. Метод интрао перационной люминисцентной спектроскопии является действенным способом опреде-
ления целесообразности дистальной гибридной реконструкции в условиях отсутствия гемодинамически значимого 
поражения глубокой артерии бедра. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гибридные реконструкции; атерокальциноз артерий нижних конечностей; ангиосомная 
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Alexey G. Vaganov1, Maxim R. Kuznetsov2, Dmitry A. Lisitsky1, Alexander V. Gavrilenko2,3

RATIONALE FOR PERFORMING DISTAL HYBRID RECONSTRUCTION OF THE LOWER LEG ARTERIES 
DEPENDING ON THE DEGREE OF ATHEROCALCINOSIS
1City Clinical Hospital No. 29 named after N.E. Bauman, Moscow, Russia
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia (Sechenov University), Moscow, 
Russia
3Russian Scientifi c Center of Surgery named after Academician B.V. Petrovsky, Moscow, Russia
Objective of the study. To determine the indications for distal hybrid reconstruction of the lower leg arteries based on the 
severity of atherocalcinosis in the lower leg arteries. Material and methods. A prospective controlled non-randomized study 
involved 28 patients suff ering from critical limb ischemia (CLI) who underwent hybrid arterial reconstruction at the vascular 
surgery department of CCH No. 29. All patients were divided into two groups. The fi rst group (n = 14) consisted of patients 
who underwent restoration of the main blood fl ow at the level of the iliac-femoral arterial segment using a hybrid method. 
The control group (second group, n = 14) included patients who underwent simultaneous proximal and distal hybrid surgery, 
ensuring main blood fl ow through the “key” artery of the lower leg. Intraoperatively, all patients underwent intravascular laser 
photoluminescence spectroscopy using an authorial method. The plaques obtained from endarterectomy were subjected to mass 
spectrometry to determine their calcium content. Subsequently, the correlation between the intensity of calcium luminescence 
in the plaques, its concentration, and postoperative outcomes was assessed. Statistical analysis was performed using SPSS 
Statistics 17.0 software. Results. A strong positive correlation was found between the amplitude of luminescence at a frequency 
of 380 nm and the quantitative calcium content in the plaque structure determined by mass spectrometry (r = 0.85; p < 0.001). 
In the second group, revascularization in the “key” artery could not be performed in 2 patients due to severe atherocalcinosis. 
In these patients, luminescence intensity was measured at 4.01 ± 0.11 × 105. No thrombotic complications were recorded in 
the fi rst group, while three cases were observed in the second group, with an average signal intensity of 2.18 ± 0.11 × 105 
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Гибридная хирургия артерий нижних конечно-
стей сочетает в себе открытую и эндоваскулярную ре-
конструкцию, поэтому четкое определение показаний 
и стандартизированный отбор пациентов к данному 
методу хирургического лечения является залогом его 
максимальной эффективности [1]. Общеизвестно, что 
тяжесть критической ишемии нижних конечностей кор-
релирует с выраженностью стеноза, протяженностью 
поражения, состоянием сосудистой стенки и степенью 
кальцификации бляшек, количеством пораженных арте-
риальных сегментов конечности [2, 3]. Ключевым  фак-
тором также является степень развития коллатерального 
кровообращения. Малоинвазивность дистальных ги-
бридных вмешательств на артериях нижних конечностей 
определяется использованием рентгенэндоваскулярных 
технологий. Однако для артерий голени эффективность 
баллонной ангиопластики (БАП) не превышает 10–40% 
[4]. Причин ами столь неудовлетворительных результа-
тов эндоваскулярных вмешательств на артериях голени 
явля ются травмирующие механизмы, заложенные в тех-
нике БАП, основанные на эффекте растяжения. Однако, 
несмотря на высокий процент ранних тромбозов и ре-
стенозов артерий голени, зачастую наступающих уже 
через 3 мес. после операции, положительной стороной 
рентгенэндоваскулярных методов лечения является воз-
можность их многократного повторения, а также реали-
зуемость перехода на открытое вмешательство в случае 
необходимости [5, 6]. 

Одним из лимитирующих факторов применения дан-
ных методов является степень кальцификации артерий 
голени, которая определяет степень ригидности сосу-
дистой стенки [7]. В случае значительного накопления 
кальция в сосудистой стенк е резко повышается веро-
ятность recoil-эффекта, смысл которого заключается 
в отрицательном ремоделировании сосудистой стенки 
со сдавлением ранее установленного стента и реоклюзи-
ей артерии после эндоваскулярного вмешательства [8]. 
Важно отметить, что «ключевая» артерия, требующая 
реваскуляризации, по применяемой в настоящее время 
в качестве тактической основы ангиосомной концепции, 
как правило, является самой пораженной из всех артерий 
голени, поэтому реваскуляризация в ней не всегда тех-

нически выполнима либо сопряжена с высокой степенью 
ранних послеоперационных осложнений [9–11]. Поэтому 
принципиально важно понимание рациональности про-
ведения дистальной гибридной реконструкции, основан-
ной на тяжести атеросклеротического поражения арте-
рий голени, и степени развития коллатерального крово-
обращения в подколенно-берцовом сегменте.

Цель исследования: определение показаний к дис-
тальной гибридной реконструкции на основе изучения 
выраженности атерокальциноза артерий голени.

Материал и методы
В проспективном контролируемом нерандомизиро-

ванном исследовании приняли участие 28  чел., страдаю-
щих критической ишемией нижних конечностей (КИНК), 
которым в отделении сосудистой хирургии ГКБ №29 про-
ведена гибридная артериальная реконструкция. Все па-
циенты были разделены на две группы. Первую группу 
(n = 14) составили пациенты, которым проводилось вос-
становление магистрального кровотока на уровне под-
вздошно-бедренного артериального сегмента гибридным 
методом (так называемые проксимальные гибридные ре-
конструкции, включающие эндоваскулярную коррекцию 
русла подвздошных артерий и открытое хирургическое 
вмешательство на бедренных артериях). Вторую группу 
(группу контроля, n = 14) составили пациенты, которым 
выполнена одномоментная проксимальная и дистальная 
гибридная операция, обес печивающая магистральный 
кровоток по «ключевой» артерии голени: бедренно-под-
коленное шунтирование (БПШ) в сочетании с реканали-
зацией и БАП артерий голени, дополненной БАП со стен-
тированием подвздошной артерии.

Критерии включения: 1. Хроническая артериальная 
ишемия (ХАИ) IV стадии с трофическими язвами либо 
сухой гангреной, ограниченной пальцами стопы. 2. От-
сутствие гемодинамически значимых поражений глу-
бокой артерии бедра. 3. Кальциноз стенок артерий, под-
твержденный данными КТ-ангиографии. 4. Сочетание 
окклюзионно-стенотического поражения артерий аорто-
подвздошного, бедренно-подколенного и подколенно-
берцового сегментов. 5. Невозможность многоуровневой 
открытой реконструкции либо поэтапного эндоваску-

photons, which signifi cantly diff ered from both technically unsuccessful revascularization cases in the lower leg arteries 
(p < 0.05) and from cases with an uncomplicated postoperative period in this group (p < 0.001). In the early postoperative 
period, no bleeding or formation of perivascular hematomas were observed in either group. When assessing the average length 
of hospital stay and intraoperative blood loss, these parameters were comparable between groups. Conclusion. The method 
of intraoperative luminescent spectroscopy is an eff ective way to determine the feasibility of distal hybrid reconstruction in the 
absence of hemodynamically signifi cant lesions of the profunda femoris artery.
K e y w o r d s :  hybrid reconstructions; atherocalcinosis of lower leg arteries; angiosome theory; critical limb ischemia; 

luminescent spectroscopy.
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лярного лечения по техническим или общемедицинским 
показаниям. 6. Отсутствие острого тромботического по-
ражения артерий нижних конечностей.

Критерии исключения: 1. ХАИ IV стадии с сухой ган-
греной, не ограниченной пальцами стопы, либо с при-
знаками влажной гангрены. 2. Выраженное поражение 
глубокой артерии бедра и сопряженное с ним низкое 
развитие коллатеральной артериальной сети на голе-
ни. 3. Отсутствие атерокальциноза по результатам КТ-
ангиографии. 4. Отсутствие многоуровневого поражения 
артерий оперированной конечности (пациенты с сохран-
ным магистральным кровотоком на бедре и дистальной 
формой артериального атеросклеротического пораже-
ния). 5. Возможность выполнения многоуровневой от-
крытой реконструкции либо поэтапного эндоваскуляр-
ного лечения. 6. Наличие признаков острого тромботи-
ческого поражения артерий нижних конечностей.

Срок наблюдения за пациентами составил 14 дней. 
Конечной точкой исследования явился тромбоз зоны 
реконструкции. Средний возраст пациентов соста-
вил 63,8 ± 1,1 года. Группы были сопоставимы по воз-
растному и половому составу, спектру сопутствующей 
патологии, частоте курения (табл. 1, 2). 

Всем пациентам интраоперационно проводилась 
вну трисосудистая лазерная фотолюминесцентная спек-
троскопия по следующей методике. После завершения 
эндартерэктомии из общей бедренной артерии (ОБА), 
поверхностной бедренной артерии (ПБА) и устья глу-
бокой артерии бедра (ГАБ) выполнялась ангиопластика 
интраоперационно смоделированной синтетической за-
платой с одной или двумя браншами диаметром до 5 мм. 
В альтернативном варианте формировался проксималь-
ный сосудистый анастомоз между шунтом и ОБА со 

специально сформированной интраоперационно и фик-
сированной к нему браншей, аналогичных размеров 
(рис. 1, см. 4-ю стр. обложки). 

В бранши заводились интродюсеры для проведения 
эндоваскулярного этапа реваскуляризации, а также оп-
товолоконный электрод, который совмещал в себе ис-
точник лазерного излучения и воспринимающее устрой-
ство для снятия сигнала люминисценции. Электрод 
помещался в стерильный рукав и в дальнейшем соеди-
нялся со стойкой, представленной на рис. 2 (см. 4-ю стр. 
обложки). В проведенном исследовании был применен 
метод лазер-индуцированной ультрафиолетовой фото-
люминесцентной спектроскопии с использованием при-
бора, состоявшего из источника лазерного излучения 
(эксимерный лазер XeCl), миниспектрометра, который 
является средством регистрации этого сигнала. Достав-
ка излучения и снятие показаний индуцированной лю-
минисценции проводились с использованием двух квар-
цевых волокон, смонтированных в одном зонде, диаме-
тром сердцевины 450  мкм. Головка зонда соединялась 
с внутрисосудистой насадкой, представляющ ей собой 
стержень длинной 5 см и диаметром 5–7 мм для его за-
ведения внутрь сосуда. Накачка лазером проводилась 
на длине волны импульсного излучения эксимерного 
лазера XeCL 308 нм на протяжении 20 с. Спектр люми-
несценции фиксировался в диапазоне от 350 до 780 нм, 
с шагом 10 нм, в течение 20 с. Необходимо отметить, 
что каждый элемент или химическое соединение име-
ет уникальный спектр свечения при накачке лазером на 
определенной длине волны [12]. Особенностью данного 
метода является высокая чувствительность измерения. 
В данной ситуации, прежде чем приступать к сравнению 
амплитуды люминисценции, мы определили ее спек-
тральную характеристику для чистого кальция, взяв 
за ориентир человеческий ноготь с содержанием каль-
ция — 6000 мкг/г. 

После получения спектра люминисцентного свечения 
для чистого кальция, а также для бляшек, где его содер-
жание было минимальным (контроль), мы определяли 
длину волны, характерную для кальциевого пика люми-
нисценции. Она соответствовала 380 нм (рис. 3, см. 4-ю 
стр. обложки). Полученные в результате эндартерэк-
томии бляшки измельчались на коллоидной мельнице 
с созданием раствора, который в дальнейшем подвергал-

 Таблица 1. Распределение больных в группах исследова-
ния по полу
Table 1. Distribution of patients in study groups by gender

Группа /Group Мужчины 
Man, n (%)

Женщины 
Women, n (%)

1-я | 1st group 12 (85,7) 2 (14,3%)*

2-я | 2nd group 13 (86,7) 1 (7,1%)*
П р и м е ч а н и е:  *— р < 0,05.
 N o t e : *— р < 0,05.

Таблица 2. Сопутствующая патология у пациентов, включенных в исследование
Table 2. Comorbidities in patients included in the study  

Диагноз
Diagnosis

Количество пациентов, n (%)
1-я группа 

Number of patients, 1st group

Количество пациентов, n (%)
2-я группа

 Number of patients, 2nd group
р

Гипертоническая болезнь | Hypertension 10 (71,4) 11 (78,6) 0,28

Ишемическая болезнь сердца | Ischemic heart disease 8 (57,1%) 8 (57,1%) 0,15

Сахарный диабет | Diabetes mellitus 3 (21,4%) 4 (28,6%) 0,24

Хроническая обструктивная болезнь легких
Chronic obstructive pulmonary disease

2 (14,3%) 2 (14,3%) 0,18

Цереброваскулярная болезнь | Cerebrovascular disease 3 (21,4%) 3 (21,4%) 0,22

Язвенная болезнь желудка | Peptic ulcer 1 (7,1%) 1 (7,1%) 0,18
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ся масс-спектрометрии с источником ионов в виде ин-
дуктивно связанной плазмы (ИСП-МС) [13]. В дальней-
шем проводилась корреляция между интенсивностью 
люминисценции кальция в бляшках и его концентраци-
ей. Оценка пациентов, участвовавших в исследовании, 
проводилась по следующим критериям: результаты бли-
жайшего послеоперационного периода, длительность 
второго этапа гибридной реконструкции, объем интра-
операционной кровопотери, количество и разновидности 
послеоперационных осложнений, время их наступления, 
время пребывания пациентов в стационаре. 

Статистический анализ полученных результатов. 
Для статистической обработки данных при сравнении 
групп исследования было использовано программное 
обеспечение SPSS Statistics 17.0. Результаты исследова-
ния были разнесены по шкале среднеарифметических 
значений (mean) ± стандартное отклонение (SD). Раз-
личия средних значений (p) в разные периоды времени 
в основных показателях раннего и позднего послеопе-
рационного периода оценивали с применением парного 
t-критерия Стьюдента, который считали достоверным 
при р < 0,05. Для оценки различий между двумя малы-
ми независимыми выборками использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Для определения корреляционной зави-
симости между показателями использовали определение 
коэффициента корреляции Спирмена. Статистическую 
гетерогенность групп оценивали с помощью χ2-теста. 
При р < 0,1 и I2 > 50% гетерогенность считали статисти-
чески значимой. 

Результаты 
При сопоставлении интенсивности люминисцент-

ного сигнала, полученного в ходе внутрисосудистой 
спектроскопии, отмечается сильная положительная кор-
реляционная связь данного показателя с количествен-
ным содержанием кальция в структуре бляшки, кото-
рое было определено при масс-спектрометрии (r = 0,85; 
p < 0,001). Данная зависимость продемонстрирована на 
рис. 4 (см. 4-ю стр. обложки). Технический успех рекон-
струкции отмечен у всех пациентов 1-й группы. 

Во второй группе исследования у 2 пациентов выпол-
нить реваскуляризацию в «ключевой» артерии не уда-
лось из-за выраженности ее атерокальциноза. Данным 
больным в срочном порядке выполнена ампутация на 
уровне верхней трети бедра. У пациентов интенсив-
ность свечения составила 4,01 ± 0,11 × 105. В случае не-
осложненного течения раннего послеоперационного 
периода у пациентов 2-й группы амплитуда внутрисо-
судистой люминисценции на пике кальция составила 
(S = 0,51 ± 0,15 × 105 фотон). Необходимо сказать, что 
приведенный уровень свечения был сопоставим с паци-
ентами 1-й группы, у которых осложнений после опера-
ции не отмечалось (S = 0,57 ± 0,11 × 105 фотон, р < 0,05). 
У представителей 1-й группы тромботических ослож-
нений зафиксировано не было, а во 2-й группе зафик-
сировано 3 таких случая, наступивших на 4–5-е сутки 
послеоперационного периода. У всех пациентов с дан-
ными осложнениями отмечалась гангрена пальцев сто-

пы, что привело к необходимости выполнения срочной 
ампутации на уровне верхней трети бедра. У пациентов 
с тромботическими осложнениями средняя амплитуда 
люминисценции составила (2,18 ± 0,11 × 105 фотон), что 
достоверно отличается как от случаев технически не-
успешной реваскуляризации артерий голени (p < 0,05), 
так и от случаев с неосложненным послеоперационным 
периодом в данной группе исследования (p < 0,001). 
В группах исследования в раннем послеоперационном 
периоде не отмечалось развития кровотечений, форми-
рования паравазальных гематом. Средний койко-день 
у пациентов 1-й группы составил 11,9 ± 1,6; а у паци-
ентов 2-й — 11,4 ± 1,2; что является сопоставимыми 
значениями. Интраоперационная кровопотеря стати-
стически не отличалась и составила в 1-й группе иссле-
дования 216 ± 14 мл, против 204 ± 20 мл у 2-й группы ис-
следования (р < 0,05). Развития острых сердечно-сосуди-
стых событий за время послеоперационного наблюдения 
не отмечалось. Летальных исходов не за фиксировано.

Обсуждение
При наличии многоуровневого поражения артерий 

нижних конечностей, включающего в себя как прокси-
мальные, так и дистальн ые сегменты, в случае успешно-
го восстановления кровотока в артериях «притока» хи-
рургическая дилемма в выборе дальнейшей тактики за-
ключается в необходимости реваскуляризациии артерий 
голени. Для решения этой задачи необходима оценка, 
с одной стороны, степени развития коллатерального кро-
вообращения на голени и бедре, а с другой — определе-
ния тяжести атеросклеротического поражения артерий 
голени и сопряженны ми с ней техническими сложностя-
ми. Логичными, с точки зрения хирургии, явля ются по-
пытки реканализации ангиосомной артерии «любой це-
ной». Однако в нашем исследовании продемонстрирова-
ны случаи контрпродуктивности такого подхода. У всех 
оперированных пациентов отсутствовало значимое по-
ражение ГАБ, в связи с этим при многоуровневом стено-
окклюзионном поражении сформировалась хорошая си-
стема коллатералей между бедром и голенью с достаточ-
ной степенью кровоснабжения подколенно-берцового 
сегмента. При определении уровня кальция в структуре 
атеросклеротических бляшек доказана связь между его 
количественным содержанием в стенке сосуда и ампли-
тудой люминесценции на частоте 380 нм. С использова-
нием метода интраоперационной люминесцентной спек-
троскопии было выявлено, что при амплитуде излучения, 
превышающей 2,18 ± 0,11 × 105 фотон, имеется высокий 
риск тромботических осложнений в послеоперационном 
периоде, а при уровне, равн ом 4,01 ± 0,11 × 105 — техни-
ческое выполнение баллонной ангиопластики артерий го-
лени практически невозможно. Таким образом, в случае 
отсутствия атеросклеротического поражения ГАБ и выра-
женного атерокальциноза артерии голени возможно опре-
деление показаний для изолированной проксимальн ой ги-
бридной реконструкции. В данных условиях выполнение 
реканализации артерий голени ввиду их грубого пораже-
ния не  рационально и даже контрпродуктивно.
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Заключение

Метод интра операционной люминисцентной спек-
троскопии является действенным способом определения 
целесообразности дистальной гибридной реконструкции 
в условиях отсутствия гемодинамически значимого пора-
жения глубокой артерии бедра. При амплитуде внутри-
сосудистой аутолюминисценции 2,18 ± 0,11 × 105 фотон 
и выше выполнение реваскуляризаци и артерий голени 
эндоваскуляным способом сопряжено с большим количе-
ством осложнений, а при амплитуде в 4,01 ± 0,11 × 105 — 
с большой вероятностью технически не выполнимо. Вы-
явленные закономерности верны лишь в первом при-
ближении и нуждаются  в проверке на большей выборке 
пациентов, что требует проведения дальнейших иссле-
дований.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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ЗНАЧЕНИЕ ТЕМПОВ РАЗВИТИЯ ГНОЙНОГО ПЕРИТОНИТА 
ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
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В периодической литературе последних лет предлагают делить перитонит по скорости его развития на первично 
распространенный перитонит (ПРП) и вторично распространенный перитонит (ВРП). Значение скорости разви-
тия гнойного перитонита пока не изучено. Цель исследования: оценить влияние темпов развития перитонита на 
результаты лечения больных с распространенным гнойным перитонитом. Материал и методы. Проанализировано 
113 пациентов с распространенным гнойным перитонитом. Изучена встречаемость перитонитов с различной ско-
ростью развития, их этиологическая структура и результаты лечения. Результаты. В группу ПРП вошли 56 (49,6%) 
больных, в группу ВРП — 57 (50,4%) больных. В группе ПРП в 64,3% наблюдений источником перитонита явилась па-
тология верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В 35,7% случаев источником контаминации брюшной 
полости служили нижние отделы ЖКТ и структуры, локализующиеся вне пищеварительного тракта. В группе ВРП 
у 70,1% больных источником перитонита служили нижние отделы ЖКТ. В 29,9% случаях источником перитонита 
признаны верхние отделы ЖКТ и структуры, локализующиеся вне пищеварительного тракта. Уровень летальности 
в послеоперационном периоде в группе ПРП достигал 62,5%, что коррелировало с частотой развития соматических 
осложнений, которая была равна 69,4%. Летальность в группе ВРП равна 35,1% (p < 0,05), а соматические осложне-
ния зафиксированы в 40,3% наблюдений (p < 0,05). Вывод. Темпы развития распространенного гнойного перитонита 
оказывают существенное влияние на результаты лечения больных. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  перитонит; распространенный гнойный перитонит.
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Mikhail I. Bokarev1, Alexander I. Mamykin1, Abdessamad Menasria1, Dmitry Yu. Belov2, Andranik V. Arakelov1, 
Andrey I. Demyanov1, Elena V. Stolyarchuk1, Roman A. Sokolov1, Oleg N. Antonov1, Gennady V. Sinyavin1, 
Yusup A. Garaev2

THE SIGNIFICANCE OF PURULENT PERITONITIS PROGRESSION RATE IN PATIENTS 
WITH ACUTE SURGICAL PATHOLOGY
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia (Sechenov University), Moscow, 
Russia
2A.K. Yeramishantsev City Clinical Hospital of the Moscow City Health Department, Moscow, Russia
In recent years, the periodic literature suggests dividing peritonitis based on the speed of its development into primary 
peritonitis (PP) and secondary peritonitis (SP). The signifi cance of the speed of development of purulent peritonitis has not 
been studied yet. The aim of the study was to assess the impact of the rates of peritonitis development on treatment outcomes 
in patients with purulent peritonitis. Materials and Methods: A total of 113 patients with purulent peritonitis were analyzed. 
The incidence of peritonitis with varying rates of development, its etiological structure, and treatment outcomes were studied. 
Results: The PP group included 56 (49.6%) patients, while the SP group included 57 (50.4%) patients. In the PP group, 
64.3% of cases had pathology of the upper gastrointestinal tract as the source of peritonitis. In 35.7% of cases, the source of 
abdominal cavity contamination was the lower gastrointestinal tract and structures localized outside the digestive tract. In the 
SP group, 70.1% of patients had the lower gastrointestinal tract as the source of peritonitis. In 29.9% of cases, the source was 
identifi ed as the upper gastrointestinal tract and structures localized outside the digestive tract. The postoperative mortality 
rate in the PP group reached 62.5%, which correlated with a frequency of somatic complications of 69.4%. Mortality in the 
SP group was 35.1% (p < 0.05), with somatic complications recorded in 40.3% of cases (p < 0.05). Conclusion: The rates of 
development of purulent peritonitis have a signifi cant impact on treatment outcomes for patients.
K e y w o r d s :  peritonitis; purulent peritonitis.
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Перитонит — тяжелейшее осложнение большинства 
острых воспалительных заболеваний и травм органов 
брюшной полости, которое наблюдается у 20% больных, 
поступающих в хирургический стационар в экстренном 
порядке [1, 2]. Летальность при различных видах перито-
нита варьирует от 6 до 70% [3, 4].

Наибольшую опасность представляет распростра-
ненный гнойный перитонит. Именно этот вид перитони-
та чаще других приводит к смерти пациентов с острой 
хирургической патологией. 

Считается, что макроскопические признаки гнойного 
воспаления в животе появляются уже через 4 ч с момен-
та возникновения воспалительного процесса в кишечной 
стенке [5, 6].

К этому времени реакция организма на вторжение 
инфекции, как правило, уже определена — либо форми-
руется инфильтрат, ограничивающий зону гнойного вос-
паления и замедляющий вовлечение в патологический 
процесс новых областей брюшной полости, либо воспа-
лительный процесс приобретает неограниченный харак-
тер и достаточно активно распространяется по брюшине.

Воспаленная брюшина является «входными ворота-
ми» для проникновения инфекции в организм, а площадь 
воспаления и скорость его распространения соответству-
ют «ширине» этих «ворот» и скорости их раскрытия. 

Условно, брюшную полость делят на девять областей  
[7–9]. Если воспалительный процесс захватывает одну 
или две области живота, перитонит считают местным. 
В том случае, если воспаление вовлекает три области 
или больше, перитонит считается распространенным.

 В периодической литературе последних лет предла-
гают делить перитонит по скорости его развития на пер-
вично распространенный перитонит и вторично распро-
страненный перитонит [10].

В том случае, если распространенный перитонит раз-
вивается, минуя процесс формирования инфильтрата, 
что может наблюдаться при перфорации полого органа, 
его следует расценивать как первично распространен-
ный перитонит. Если развитию распространенного пери-
тонита предшествовало формирование воспалительного 
инфильтрата или абсцесса, ситуацию расценивают как 
вторично распространенный перитонит.

Ни для кого не секрет, что у больных, страдающих 
перитонитом, осложнившим течение одного и того же 
заболевания (например, острого аппендицита), реакция 
организма и скорость развития воспалительного процес-
са в животе может иметь существенные отличия. 

У одних пациентов признаки распространенного пе-
ритонита развиваются очень быстро и сопровождаются 
появлением выраженной перитонеальной симптомати-
ки по всему животу, яркой клинико-лабораторной кар-
тиной системно-воспалительной реакции, переходящей 
в развернутую полиорганную недостаточность. У дру-
гих больных, локальная перитонеальная симптоматика 
если и появляется, то притупляется в достаточно корот-
кие сроки, системно-воспалительная реакция выражена 
незначительно, а полиорганная недостаточность очень 
быстро уходит или вовсе отсутствует. 

Различная скорость распространения гнойного вос-
паления в брюшной полости предполагает различную 
реакцию организма, различную глубину и различную 
продолжительность органной недостаточности, а также 
различный прогноз для выздоровления этих пациентов.

Цель исследования: оценить влияние темпов разви-
тия перитонита на результаты лечения больных с рас-
пространенным гнойным перитонитом.

Задачи исследования: 
• изучить встречаемость перитонитов, которые раз-

виваются различными темпами;
• изучить этиологическую структуру перитонитов, 

которые развиваются различными темпами;
• оценить результаты лечения больных с первично 

распространенным перитонитом;
• оценить результаты лечения больных с вторично-

распространенным перитонитом;
• сравнить результаты лечения больных, у которых 

перитонит развивался разными темпами. 

Материал и методы
В исследование включены 113 пациентов, которые 

были оперированы в ГКБ №20 им. А.К. Ерамишанце-
ва по поводу распространенного гнойного перитонита 
за период 2022–2023 гг. Возраст больных варьировал 
от 18 до 92 лет. 51 пациент были мужчины, 62 – жен-
щины. Тяжесть больных перед оперативным лечением, 
оцененная по шкале Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA), находилась в диапазоне 0–11 баллов. Тяжесть 
перитонита, оцененная с помощью  Мангеймского 
индекса перитонита (МИП), находилась в пределах 
12–47 баллов. Тяжесть пациентов на третьи сутки по-
сле оперативного вмешательства, оцененная по шкале 
 SOFA, находилась в диапазоне 0–12 баллов. Продол-
жительность заболевания, осложнившегося перито-
нитом, варьировала от 4 до 168 ч. Продолжительность 
перитонита до 24 ч имела место в 58 наблюдениях. 
Длительность перитонита более 24 ч зафиксирована 
у 55 больных. В послеоперационном периоде сомати-
ческие осложнения имелись у 62 пациентов, раневые 
осложнения — у 28 больных, внутрибрюшные ослож-
нения зафиксированы в 22 наблюдениях. Умерло 55 па-
циентов. 

Для определения встречаемости изучаемых видов пе-
ритонита все пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от темпов его развития. Если перитонит 
развивался стремительно и организм не успевал сфор-
мировать инфильтрат с источником контаминации, пе-
ритонит расценивали как первично распространенный 
(ПРП). Если вначале формировался инфильтрат, кото-
рый перерастал в распространенное воспаление брюши-
ны, перитонит расценивали как вторично распростра-
ненный (ВРП). 

В каждой сформированной группе изучали встре-
чаемость и основные характеристики, включающие по-
ловой состав, возраст, продолжительность перитонита, 
тяжесть исходного состояния (по SOFA) и тяжесть пери-
тонита (по МИП). 
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Встречаемость оценивали по процентному отноше-
нию того или иного вида перитонита ко всем перитони-
там, включенным в исследование. 

В каждой сформированной группе изучали этиологи-
ческую структуру перитонита.

Результаты лечения больных в каждой группе оцени-
вали по показателям летальности, глубине и длительно-
сти полиорганной недостаточности, а также по частоте 
развития соматических, раневых и внутрибрюшных ос-
ложнений.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью статистических программ Microsoft Excel, ис-
пользуя Z-тест и методы простой статистики. Различия 
между сравниваемыми параметрами признавались до-
стоверными при p < 0,05.

Результаты
В группу ПРП вошли 56 больных, у которых во время 

операции отсутствовали инфильтрат в области источни-
ка контаминации или тенденция к фрагментации гноя 
в брюшной полости. 

Согласно источнику контаминации, этиологическая 
структура перитонита в группе ПРП выглядела следую-
щим образом: перфорация желудка или двенадцатиперст-
ной кишки зарегистрирована в 30 наблюдениях, некроз 
или перфорация тонкой кишки имели место у 6 больных, 
острый аппендицит — в 1 случае, некроз или перфорация 
толстой кишки являлись причиной перитонита у 16 паци-
ентов. В 3 случаях источником инфекции служили другие 
анатомические образования (мочевыделительная систе-
ма, органы репродуктивной системы).

 Важнейшие характеристики групп представлены 
в табл. 1.

 Умерло 32 пациента. Средний уровень органной не-
достаточности, оцененный на третьи сутки послеопера-
ционного периода, был равен 5,8 ± 4,1 балла.

Изучение характера послеоперационных осложне-
ний в группе ПРП показало, что соматические ослож-
нения возникли в 39 наблюдениях, значимые раневые 
осложнения были зафиксированы у 10 пациентов, вну-
трибрюшные осложнения, потребовавшие дополнитель-

ных хирургических вмешательств, задокументированы 
у 16 больных.

В группу ВРП вошли 57 больных, у которых во вре-
мя операции были обнаружены инфильтрат в области 
источника контаминации или тенденция к фрагмента-
ции гноя, то есть образование фибриновых перегородок 
в брюшной полости (см. табл. 1). 

Этиологическая структура перитонита, согласно ис-
точнику контаминации, в группе ВРП выглядела следу-
ющим образом: патология желчных путей стала причи-
ной перитонита у 3 больных, перфорация желудка или 
двенадцатиперстной кишки зарегистрирована у 2 паци-
ентов, некроз или перфорация тонкой кишки встреча-
лись в 3 случаях, острый аппендицит — в 19 наблюдени-
ях, некроз или перфорация толстой кишки была причи-
ной перитонита у 21 больного. В 9 случаях источником 
инфекции служили другие анатомические структуры 
(мочевыделительная система, органы репродуктивной 
системы).

Умерло 20 пациентов. Средний уровень органной не-
достаточности, оцененный на третьи сутки послеопера-
ционного периода, был равен 3,3 ± 3,6 балла.

Изучение характера послеоперационных осложне-
ний в группе ВРП выявило, что соматические осложне-
ния имели место в 23 наблюдениях, значимые раневые 
осложнения были зафиксированы у 14 пациентов, вну-
трибрюшные осложнения, потребовавшие дополнитель-
ных хирургических вмешательств, задокументированы 
у 9 больных.

Обсуждение
Так как в процессе изучения литературы, посвящен-

ной лечению больных с перитонитом, мы не нашли ин-
формации о встречаемости перитонитов, отличающихся 
скоростью развития, проведено изучение этого вопроса 
в исследуемой когорте. 

В группе ПРП количество наблюдений равно 56, что 
составляет 49,6% от всех больных с распространенным 
гнойным перитонитом. В группе ВРП количество наблю-
дений 57, что составляет 50,4% от всех изученных боль-
ных и значимых отличий не демонстрирует (p > 0,05). 

 Таблица 1. Характеристика группы больных с ПРП и ВРП
Table 1. Characteristics of the group of patients with PP and SP

Показатель
Indicator

Группа ПРП
PP group

Группа ВРП
SP group

Количество больных, n (%) | Number of patients 56 (49,6) 57 (50,4)

Средний возраст, годы | Mean age, years 64,5 ± 15,5 59,2 ± 20,4

Мужчины/женщины | Men/women 29/27 22/35

Длительность перитонита до 24 ч/более 24 ч, пациенты
Peritonitis duration up to 24 hours and over, patients

32/24 22/35

SOFA перед операцией, балл | SOFA before surgery, score 3,6 ± 1,9 3,2 ± 1,7

МИП, балл | MPI, score 28, 1 ± 7,5 28,2 ± 8,1

П р и м е ч а н и е: ПРП — первично-распространенный перитонит; ВРП — вторично-распространенный  перитонит; МИП — Мангеймский 
индекс перитонита.
N o t e : PP — primary peritonitis, SP — secondary peritonitis, MPI — Mannheim Peritonitis Index.
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Распределение больных с распространенным гной-
ным перитонитом на две почти равночисленные группы 
позволяет сделать вывод, что встречаемость ПРП и ВРП 
примерно одинаковая. 

Так как гнойно-воспалительный процесс в животе 
обычно вызывается микробной флорой, присущей кон-
кретной анатомической структуре, а причин для выхода 
этой флоры в брюшную полость может быть по крайней 
мере несколько, мы не стали акцентировать внимание на 
конкретной нозологической форме, осложнившейся раз-
витием перитонита, а сочли целесообразным отметить 
лишь анатомическую структуру, послужившую источ-
ником перитонита (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у 53,6% больных группы ПРП 
источником гнойного перитонита являются желудок 
и двенадцатиперстная кишка. В группе ВРП желудок 
и двенадцатиперстная кишка стали источником пери-
тонита всего у 3,5% пациентов, что достоверно меньше, 
чем в сравниваемой группе  (p < 0,05).

 Считается, что в содержимом желудка и двенадца-
типерстной кишки присутствуют в основном грамполо-
жительные бактерии в концентрации 103 на 1 мл [11–14]. 
Это достаточно низкая концентрация бактерий, которые 
обладают малой патогенностью и достаточно хорошо 
поддаются антибактериальной терапии в послеопераци-
онном периоде.

У 10,7% больных группы ПРП причиной контамина-
ции брюшной полости была тонкая кишка. В группе ВРП 
доля пациентов, у которых источник перитонита нахо-
дится в тонкой кишке, составляет 5,3%, что существенно 
не отличается от результата, полученного в группе ПРП 
(p > 0,05). 

Флора тонкой кишки представлена как аэробными, 
так и анаэробными микроорганизмами, концентрация 
 которых увеличивается в дистальном направлении ки-
шечника и достигает  108 на 1 мл [15–17]. Обычно опе-
ративное лечение в комбинации с антибиотикотерапией 
дает хороший клинический эффект. 

Толстая кишка, включая аппендикс, явилась причи-
ной перитонита у 30,4% больных группы ПРП. В груп-
пе ВРП этот источник перитонита был зафиксирован 
у 70,1% пациентов, что достоверно больше, чем в группе 
ПРП  (p < 0,05). 

Большую часть бактериального спектра содержи-
мого толстой кишки представляют анаэробы и грам-
отрицательные бактерии. Концентрация их достига-

ет 1012 на 1 мл [18, 19]. Содержание гнилостных и ан-
аэробных штаммов увеличивается в дистальных отделах 
толстой кишки. Подбор эффективных антибактериаль-
ных препаратов представляет серьезные трудности.

Анализ результатов исследования этиологической 
структуры перитонитов, развивающихся с разной скоро-
стью, продемонстрировал, что в группе ПРП 64,3% на-
блюдений представлено больными с патологией верхних 
отделов ЖКТ, 30,4% представлено пациентами с патоло-
гией нижних отделов ЖКТ, в 5,3% случаев источником 
перитонита является флора, локализующаяся вне пище-
варительной системы. 

В группе ВРП 14,1% наблюдений представлен патоло-
гией верхних отделов ЖКТ, 70,1% — патологией нижних 
отделов ЖКТ, в 15,1% случаев источником перитонита 
является флора, локализующаяся вне пищеварительного 
тракта.

Сравнительный анализ этиологической структуры 
перитонитов и позволяет предполагать, что вероятная 
бактериальная флора в группе ПРП должна обладать 
меньшей патогенностью, нежели в группе ВРП. Этот 
факт может оказывать существенное влияние на резуль-
таты лечения пациентов с распространенным гнойным 
перитонитом.

Для того, чтобы понимать, насколько корректно срав-
нение результатов лечения больных в сформированных 
группах, проведен сравнительный анализ основных па-
раметров, характеризующих эти группы. 

Средний возраст больных в группе 
ПРП  64,5 ± 15,5 года. В группе ВРП средний возраст 
находится на уровне 59,2 ± 20,4 года, что существенно 
не отличается от аналогичного показателя в группе ПРП 
( p > 0,05). 

Анализ возрастных параметров указывает на то, что 
основная масса пациентов той и другой группы пред-
ставлена лицами пожилого возраста. Отсутствие значи-
мых возрастных отличий в группах позволяет думать, 
что возраст пациентов не является фактором, определя-
ющим темпы развития гнойного воспаления в брюшной 
полости. 

Кроме того, отсутствие возрастных отличий пред-
полагает схожую сопутствующую патологию в группах 
и одинаковое влияние возраста на результаты лечения 
больных в обеих группах. 

Изучение продолжительности распространенного 
перитонита показало, что в группе ПРП продолжитель-

 Таблица 2. Этиологическая структура групп больных с различными темпами развития перитонита
Table 2. Etiological structure of groups of patients with various rates of peritonitis development

Источник перитонита /Peritonitis source Группа ПРП Группа ВРП

Желчные пути, n (%) | Biliary tract, n (%) 0 3 (5,3)

Желудок и двенадцатиперстная кишка, n % | Stomach and duodenum, n % 30 (53,6) 2 (3,5)

Тонкая кишка, n (%) | Small intestine, n (%) 6 (10,7) 3 (5,3)

Аппендикс, n (%) | Appendix, n (%) 1 (1,8) 19 (33,3)

Толстая кишка, n (%) | Large intestine n, (%) 16 (28,6) 21 (36,8)

Другое, n (%) | Other, n (%) 3 (5,3) 9 (15,8)

рисунок сняла, все цифры есть в тексте
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ность перитонита менее 24 ч имеет место у 32 из 56 паци-
ентов, что составляет 57,1%, в то время как у 24 больных 
распространенный гнойный перитонит продолжался бо-
лее 24 ч, что составляет 42,9%. 

В группе ВРП длительность перитонита менее 24 ч 
имеет место в 26 из 57 пациентов, что составляет 45,6%, 
в 31 наблюдении продолжительность распространенно-
го гнойного перитонита превышала 24 ч, что составля-
ет 54,4%. 

Сравнительный анализ долей пациентов с различной 
продолжительностью гнойного перитонита зафиксиро-
вал лишь тенденцию к увеличению доли больных с дли-
тельно текущим перитонитом (более 24 ч) в группе ВРП, 
в то время как существенных отличий по этому показа-
телю отмечено не было (p > 0,05). 

По данным многочисленных исследований, прове-
денных ранее, длительность перитонита является одним 
из важнейших независимых факторов, влияющих на ре-
зультаты лечения данной категории пациентов  [20–23]. 
По длительности распространенного гнойного воспале-
ния в животе можно судить о фазе или периоде течения 
перитонита и, соответственно, предполагать тяжесть со-
стояния больных перед оперативным лечением. 

Анализ полученных результатов свидетельствует 
о том, что и в той, и в другой группе, примерно в полови-
не случаев перитонит был диагностирован в реактивной 
фазе или в периоде абдоминального сепсиса (длительность 
перитонита до 24 ч), что предполагает тяжелое состояние 
пациентов. У другой половины, перитонит находился 
в токсической/терминальной фазе или в периоде септи-
ческого шока (длительность перитонита более 24 ч), что 
предполагает крайне тяжелое состояние этих больных. 

Сделанные умозаключения могут быть проверены 
сравнением среднего уровня органной недостаточности 
в группах.

В группе ПРП средний уровень органной недостаточ-
ности, оцененный по шкале SOFA, достигает 3,6 ± 1,9 
балла.

В группе ВРП уровень органной недостаточности до-
стигает 3,2 ± 1,7 балла, что существенно не отличался 
от аналогичного показателя в группе ПРП (p > 0,05).

Анализ результатов изучения органной недостаточ-
ности свидетельствует о ее присутствии у большей ча-
сти пациентов той и другой групп, что позволяет харак-
теризовать их состояние тяжелым и крайне тяжелым. 
При этом глубина органной недостаточности перед опе-
ративным вмешательством в обеих группах находится 
примерно на одном уровне.

Завершает сравнительное изучение двух групп боль-
ных с различными темпами развития распространенно-
го гнойного перитонита сравнительный анализ тяжести 
перитонита, оцененной с помощью МИП.

В группе ПРП среднее значение МИП находится на 
уровне 28,1 ± 7,5 балла. Среднее значение МИП в группе 
ВРП равно 28,2 ± 8,1 балла, что не имеет существенных 
отличий от аналогичного показателя в группе ПРП.

Сравнение результатов изучения тяжести перитони-
та свидетельствует о том, что в обеих группах основная 

масса наблюдений представлена пациентами с перито-
нитом второй и третьей степенью тяжести, что предпо-
лагает летальность в диапазоне 25–60% [24–26]. 

Таким образом, сравнительный анализ важнейших 
характеристик продемонстрировал, что изучаемые груп-
пы абсолютно сопоставимы по основным показателям, 
поэтому сравнительный анализ результатов лечения па-
циентов в этих группах будет вполне корректным. 

Несмотря на проводимое лечение, из 56 пациентов 
группы ПРП умерло 35 больных, что составляет леталь-
ность 62,5%. 

Из 57 пациентов группы ВРП смерть зафиксирована 
в 20 наблюдениях, что составляет летальность 35,1% 
и достоверно ниже аналогичного показателя в сравнива-
емой группе (p < 0,05). 

Столь серьезная разница показателей летальности 
в группах, одинаковых по основным характеристикам, 
вызывает недоумение и требует детального изучения ре-
зультатов лечения в каждой группе. 

Недоумение становится еще более глубоким, если 
учесть результаты изучения этиологии перитонита 
в данном исследовании. Изучение этиологии перитони-
та указывало на то, что перитонит в группе ПРП должен 
протекать значительно мягче, чем в группе ВРП, так как 
в подавляющем большинстве случаев его источником 
является патология верхних отделов ЖКТ. В группе ВРП 
в основной массе клинических наблюдений источник пе-
ритонита локализуется в нижних отделах ЖКТ, что про-
гностически менее выгодно для пациента. 

Продолжительность полиорганной недостаточности 
в группе ПРП, оцененная с помощью шкалы SOFA на 
третьи сутки после операции, достигает 5,8 ± 4,1 балла. 
В группе ВРП этот показатель равен 3,3 ± 3,6 балла, что 
несколько ниже, чем в группе ПРП, но разница не дости-
гает уровня достоверности (p > 0,05). 

На наш взгляд, продолжительность полиорганной не-
достаточности после ликвидации источника контамина-
ции может отражать глубину повреждения органов и си-
стем гнойно-воспалительным процессом. Четкая тенден-
ция к увеличению среднего уровня SOFA на третьи сутки 
после операции в группе ПРП позволяет предполагать, 
что при стремительном распространении гнойного про-
цесса восстановление нормальной органной функции 
происходит медленнее, чем у больных с развитием пе-
ритонита более спокойными темпами, что, по-видимому, 
может быть обусловлено более значимым повреждением 
основных систем организма. 

Изучение послеоперационных осложнений показа-
ло, что соматические осложнения в группе ПРП име-
лись у 39 пациентов, что составляет 69,6%. В группе 
ВРП развитие соматических осложнений зафиксировано 
у 23 больных, что соответствует 40,4% (табл. 3).

Сравнительный анализ частоты развития соматиче-
ских осложнений в послеоперационном периоде обна-
ружил достоверные различия в полученных результа-
тах (p < 0,05). В группе ПРП соматические осложнения 
встречаются в 1,8 раз чаще, чем в группе ВРП. Эта раз-
ница коррелирует с длительностью полиорганной недо-
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статочности — глубиной повреждения основных систем 
организма и может оказывать влияние на конечный ре-
зультат лечения этих больных. 

Гнойные раневые осложнения в группе ПРП зафик-
сированы у 10 (17,6%) пациентов. В группе ВРП раневые 
осложнения были обнаружены у 14 (24,6%) больных.

Несмотря на то, что процент гнойных раневых ос-
ложнений в группе ПРП оказался несколько ниже ана-
логичного показателя в группе ВРП, имеющаяся раз-
ница не достигает уровня достоверности и является 
статистически не значимой (p > 0,05). Внутрибрюшные 
осложнения, требовавшие проведения дополнительных 
хирургических вмешательств, диагностированы в груп-
пе ПРП у 16 пациентов, что составляет 28,6%. В группе 
ВРП внутрибрюшные осложнения имели место у 9 паци-
ентов, что составляет 15,8%. Сравнительный анализ по-
лученных выше результатов зафиксировал, что в группе 
ПРП внутрибрюшные осложнения развиваются несколь-
ко чаще, чем в группе ВРП, однако различия позволяют 
говорить лишь о тенденции и не являются статистически 
значимыми (p > 0,05).

Проведенное исследование подтвердило, что рас-
пространенный гнойный перитонит действительно мо-
жет развиваться с неодинаковой скоростью. У 49,6% 
больных распространенный гнойный процесс в животе 
захватывает обширные площади брюшинного покрова 
настолько стремительно, что организм не успевает под-
готовиться и эффективно противостоять бактериально-
му вторжению. Такой перитонит назван первично рас-
пространенным (ПРП). 

У 50,4% больных распространенный гнойный про-
цесс в животе развивается медленно, постепенно пре-
одолевая барьеры, формируемые организмом. Этот сце-
нарий именуется вторично распространенным перито-
нитом (ВРП).

В 64,3% случаев ПРП возникает в результате наруше-
ния целостности верхних отделов ЖКТ. В 35,7% наблю-
дений источником является толстая кишка и очаги про-
чей локализации. У больных с ВРП ситуация противопо-
ложная. В 70% случаев источником инфекции является 

толстая кишка, а оставшиеся 30% приходятся на верхние 
отделы ЖКТ и очаги иной локализации.

Результаты лечения пациентов, у которых перитонит 
развивается с различной скоростью, имеют определен-
ные отличия. Показатели летальности в группе ПРП до-
стигают 62,5%, что в 1,8 раз выше, чем в группе ВРП, где 
уровень летальности равен 35,1% (p < 0,05). Частота раз-
вития соматических осложнений в послеоперационном 
периоде также имеет существенные отличия. В группе 
ПРП она достигает 69,6%, в то время как в группе ВРП 
соматических осложнений 40,4% (p < 0,05). Разница 
в длительности полиорганной недостаточности в после-
операционном периоде, частоты развития гнойных ране-
вых осложнений и частоты развития внутрибрюшных ос-
ложнений не достигала уровня достоверности, хотя и де-
монстрировала тенденцию к увеличению в группе ПРП.

Таким образом, проведенное исследование проде-
монстрировало, что темпы развития распространенного 
гнойного перитонита оказывают существенное влияние 
на результаты лечения больных с перитонитом. Меха-
низмы этого влияния пока окончательно не ясны и тре-
буют дальнейшего изучения.

Во избежание ошибок в терминологии считаем це-
лесообразным первично распространенный перитонит 
назвать быстро распространяющимся перитонитом, 
а вторично распространенный перитонит — медленно 
распространяющимся перитонитом. 
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Острина С.Я.1,2, Серова О.Ф.1,2, Рудакова Е.Б.1,2, Федорова Е.А.2

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОГРАММ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ОВАРИАЛЬНОГО ОТВЕТА НА СТИМУЛЯЦИЮ
1ФГБУ «Государственный научный центр – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России», Москва, Россия
2ГБУЗ МО «Московский областной перинатальный центр», Балашиха, Россия

В работе выделены основные группы пациенток программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Дана харак-
теристика непрогнозируемого (парадоксального) ответа и его ассоциация с полиморфизмом гена FSHR. Представ-
лена сравнительная характеристика протоколов овариальной стимуляции (ОС) с оригинальным фоллитропином аль-
фа и его отечественным биоаналогом. Цель исследования: повысить эффективность программ ЭКО у пациенток 
основных групп с непрогнозируемым ответом путем разработки дифференцированного подхода к ОС. Материал 
и методы. На 1-м этапе изучено 920 историй болезней; на 2-м — выбраны 197 пациенток с непрогнозируемым от-
ветом и оценена его ассоциация с полиморфизмом гена FSHR; на 3-м — у 22 пациенток применен разработанный в 
ходе исследования алгоритм дифференцированного подхода к ОС. Результаты. Выделенные основные группы от-
личаются возрастом, эффективностью и количеством применяемых гонадотропинов. Частота непрогнозируемо-
го ответа составила 42,8%. При сравнении оригинального фоллитропина альфа и его отечественного биоаналога 
эффективность составила 36,46 и 40,59% (p = 0,0511), соответственно. Генотип G/А полиморфизма гена FSHR 
ассоциирован с нормальным ответом; генотип А/А — с бедным ответом; генотип G/G — с гиперергическим ответом 
(p < 0,0001). Частота повторного непрогнозируемого ответа составила 21,3%, эффективность на цикл — 39,1% по 
результатам использования алгоритма. Заключение. Выделены три основные группы пациенток программ ЭКО для 
расчета требуемых доз гонадотропинов. Непрогнозируемый ОТ снижает эффективность программ ЭКО на 8,5%. 
Полиморфизм гена FSHR — значимый предиктор повторного непрогнозируемого ответа. Разработанный алгоритм 
дифференцированного подхода к ОС позволяет повысить эффективность программ ЭКО.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  экстракорпоральное оплодотворение; бесплодие; овариальная стимуляция; непрогнозируе-

мый (парадоксальный) овариальный ответ; полиморфизм гена FSHR; фоллитропин альфа; 
биоаналог; рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон. 
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THE EFFECTIVENESS OF IN VITRO FERTILIZATION PROGRAMS DEPENDING ON THE TYPE 
OF OVARIAN RESPONSE TO STIMULATION
1State Research Center − Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
2Moscow Regional Perinatal Center, Balashikha, Russia
The paper identifi es the main groups of patients in vitro fertilization (IVF) programs. The characterization of the unexpected 
(paradoxical) response and its association with the polymorphism of the FSHR gene is given. A comparative characteristic of 
СOS protocols with the original follitropin alpha and its domestic biosimilar is presented. The aim of the study is to increase 
the eff ectiveness of IVF programs in patients with an unexpected response by developing a diff erentiated approach to ovarian 
stimulation. Material and methods. At the 1st stage, 920 case histories were studied; at the 2nd, 197 patients were included — 
a characteristic of patients with an unexpected response and its association with FSHR gene polymorphism was given; at 
the 3rd, an algorithm for a diff erentiated approach to СOS was tested in 22 patients. Results. The main groups diff er in age, 
effi  cacy, and the amount of gonadotropins. The frequency of the unexpected response was 42.8%. When comparing the original 
follitropin alpha and its domestic biosimilar, the eff ectiveness was 36.46  and 40.59% (p = 0.0511), respectively. Genotype G/A 
of the FSHR gene polymorphism is associated with a normal response; genotype A/A with a poor response; genotype G/G 
with a high response (p < 0.0001). The frequency of repeated unexpected response was 21.3%, the effi  ciency per cycle was 
39.1% according to the results of testing the algorithm. Conclusion. Three main groups of IVF patients have been identifi ed to 
calculate the required doses of gonadotropins. An unexpected ovarian response reduces the eff ectiveness of IVF programs by 
8.5%. Polymorphism of the FSHR gene is a signifi cant predictor of a repeated unexpected response. The developed algorithm 
of the diff erentiated approach to the СOS makes it possible to increase the eff ectiveness of IVF programs.
K e y w o r d s :  in vitro fertilization; infertility; ovarian stimulation; unexpected (paradoxical) ovarian response; FSHR gene 
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Наиболее эффективным методом лечения бесплодия 
в настоящее время является экстракорпоральное опло-
дотворение (ЭКО), эффективность которого составляет 
около 30% и зависит от многих факторов: возраста, гор-
монального статуса, овариального резерва, выбранно-
го протокола, применяемых гонадотропинов, их дозы 
и овариального ответа [1]. По данным Национального 
регистра Российской ассоциации репродукции челове-
ка (РАРЧ) в 2022 г. частота наступления беременности 
в программах ЭКО в расчете на цикл составила 26,4%, 
в расчете на трансвагинальную пункцию (ТВП) — 28,2%, 
в циклах с переносом эмбрионов — 33,0% [2]. 

Задачи в области репродуктивной медицины направ-
лены в первую очередь на повышение эффективности 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
при снижении финансовых затрат [3]. Неоднородная ко-
горта пациенток с бесплодием представляет необходи-
мость выделения основных групп пациенток для про-
грамм ЭКО с целью прогнозирования эффективности 
и определения количества требуемых препаратов для 
ОС и более точного расчета суммарных доз гонадотро-
пинов [4].

Ключевым звеном процедуры ЭКО является овари-
альная стимуляция. Выделяют несколько типов овари-
ального ответа на стимуляцию: нормальный (оптималь-
ный) ответ (10–15 ооцитов), гиперергический ответ (16 
ооцитов и более), субоптимальный ответ (4–9 ооцитов) 
гипоответ, или бедный ответ (1–3 ооцита) [5]. Основ-
ными общепринятыми клинико-анамнестическими 
предик торами овариального ответа на ОС являются воз-
раст, овариальный резерв, который определяется уров-
нем антимюллерова гормона (АМГ), фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) и количества антральных 
фолликулов (КАФ). Нормальный овариальный ответ 
(ОТ), согласно данным литературы, прогнозируется при 
АМГ 1,2–3,5 нг/мл, ФСГ — от 8 до 11 МЕ/л, КАФ 10–15. 
Бедный ОТ прогнозируется при АМГ менее 1,2 нг/мл, 
ФСГ — более 12 МЕ/л, КАФ — менее 5–7. Гиперергиче-
ский ОТ при АМГ более 3,6 нг/мл, ФСГ — менее 8 МЕ/л, 
КАФ — более 16 [6, 7]. 

Согласно данным литературы, индексы FORT (follicle 
out-put rate, скорость фолликулярного выхода) и FOI 
(follicle-to-oocyte index, фолликуло-ооцитарный  индекс) 
являются маркерами «бедного» овариального ответа на 
ОС [8, 9]. Однако широкого распространения в настоя-
щее время данные индексы пока не получили. 

В ряде случаев у пациенток наблюдается непрогно-
зируемый (парадоксальный) овариальный ответ, при ко-
тором наблюдается неожиданно бедный или неожидан-
но гиперергический ответ яичников, который приводит 
к снижению эффективности программ ЭКО на 8–10% 
[10, 16]. Однако проблема непрогнозируемого (пара-
доксального) овариального ответа — причины, частота 
встречаемости, возможность повторения и методы кор-
рекции — недостаточно освещена в литературе. Одно 
из современных направлений изучения причин непро-
гнозируемого (парадоксального) овариального ответа — 
молекулярно-генетические исследования [10]. Пациен-

ток с таким типом овариального ответа можно отнести 
к так называемым «трудным» пациенткам [11]. 

В качестве маркера непрогнозируемого (парадоксаль-
ного) овариального ответа и успеха протокола ЭКО в на-
стоящее время изучается полиморфизм гена рецептора 
фолликулостимулирующего гормона — FSHR (follicle-
stimulating hormone receptor) [10]. 

Известно, что существует связь среди аллелей генов 
гонадотропинов, их рецепторами и результатами сти-
муляции суперовуляции [12]. Гормональное влияние на 
ооциты может координироваться с учетом экспрессии 
генов рецепторов [13], однако у пациенток с различны-
ми типами непрогнозируемого (парадоксального) овари-
ального ответа распространенность полиморфизма гена 
FSHR полностью не изучена. 

Риск непрогнозируемого (парадоксального) овариаль-
ного ответа, снижающий эффективность программ ЭКО 
у пациентов, диктует необходимость разработки диффе-
ренцированного подхода к ОС, в том числе с примене-
нием отечественного биоаналога фоллитропина альфа, 
возможности которого до конца не изучены в группах 
«трудных» пациентов [14, 15]. 

Материал и методы 
Настоящее исследование было проведено на базе от-

деления вспомогательных репродуктивных технологий 
ГБУЗ МО «МОПЦ» кафедры акушерства, гинекологии 
и перинатологии МБУ ИНО ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
с 2021 по 2023 г. Работа проведена в три этапа. 

На первом этапе проведен анализ историй болезней 
программ ЭКО 920 пациенток. Были выделены основ-
ные группы пациенток, которые отличаются по возра-
сту, эффективности проведенных программ ЭКО и коли-
честву затрачиваемых препаратов; определен удельный 
вес программ с непрогнозируемым ответом. На втором 
этапе у 197 человек с неудачными программами ЭКО, 
непрогнозируемым (парадоксальным) овариальным от-
ветом в анамнезе, проведено специальное молекулярно-
генетическое исследование и определена ассоциация 
полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа. 
Выделены факторы риска непрогнозируемого (парадок-
сального) овариального ответа. На третьем этапе иссле-
дования были проведены протоколы ОС с применени-
ем разработанного алгоритма дифференцированного 
подхода к ОС, в него были включены 21 человек с по-
вторным непрогнозируемым (парадоксальным) ответом 
в анамнезе. 

Все пациентки, участвующие в исследовании, обсле-
дованы согласно приказу Минздрава РФ от 31.07.2020 
№803Н «О порядке использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий, противопоказаниях и огра-
ничениях к их применению», и соответствовали кри-
териям включения и невключения. Из специальных 
методов исследования проводилось молекулярно-гене-
тическое исследования полиморфизма гена FSHR в сы-
воротке крови методом ПЦР. 

Критерии включения: возраст пациенток 
от 18 до 47 лет, женское бесплодие трубного происхож-
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дения и/или мужской фактор бесплодия без выраженной 
патозооспермии, регулярный менструальный цикл. 

Критерии невключения: наличие противопоказаний 
для проведения программы ЭКО по приказу Минздрава 
РФ от 31.07.2020 №803Н, а также тяжелые формы муж-
ского бесплодия, использование донорских ооцитов, 
оперативные вмешательства на яичниках, хромосомные 
аномалии, пороки развития половых органов, генетиче-
ские аномалии, иммунодефицитные состояния, в том 
числе ВИЧ-инфекция. 

Статистическая обработка данных производилась 
с использованием прикладного программного обеспе-
чения Excel 2019 (Microsoft, США) и JMP Pro 17 (SAS, 
США). Для проверки распределения количественных по-
казателей на нормальность применялся критерий Колмо-
горова–Смирнова с коррекцией Лиллиефорса, также вы-
полнялось визуальное соответствие теоретическому рас-
пределению с помощью диаграмм Q–Q plot. Показатели, 
соответствующие нормальному распределению или 
близкому к нему, описывались средней и стандартным 
отклонением в формате (M ± SD). Качественные данные 
представлялись в виде абсолютного и относительного 
значения — n (%). Сопоставления для двух групп по ко-
личественным переменным осуществлялось с помощью 
непараметрического критерия U Манна–Уитни, для трех 
и более — с помощью критерия Краскела–Уоллеса. Зна-
чимость различий между исследуемыми группами для 

бинарных и номинальных шкал осуществлялась с ис-
пользованием критерия Пирсона χ2 (Хи-квадрат). Уро-
вень статистической значимости был зафиксирован на 
уровне 0,05. С целью коррекции уровня ошибки первого 
рода при проведении множественных попарных сравне-
ний применялась поправка Бонферрони. Проведен одно-
факторный и многофакторный линейный регрессион-
ный анализ полученных данных. 

Результаты
В ходе данного исследования были выделены основ-

ные группы программ ЭКО и дана их характеристика. 
Данные основные группы определяются возрастом, эф-
фективностью программ ЭКО и количеством использу-
емых препаратов (табл. 1). В группу I были включены 
пациентки до 35 лет, эффективность в данной группе 
составила 26,1%, суммарная доза гонадотропинов соста-
вила 1903,6 (621,3) МЕ (p < 0,001). Группу II составили 
пациентки в возрасте 36–39 лет, эффективность в данной 
группе составила 23,2%, суммарная доза гонадотропи-
нов — 2199,9 (624,7) МЕ (p < 0,001). В группу III вош-
ли пациентки 40 лет и старше, эффективность — 14,3%, 
суммарная доза гонадотропинов — 2560,0 (596,2) МЕ 
(p < 0,001).

Сравнение расчета суммарной дозы гонадотропинов, 
затраченной в протоколах ЭКО, по стандартной схеме 
и по результатам данного исследования, которые были 

Таблица 1. Основные группы пациенток программ ЭКО
Table 1. Main groups of patients in IVF programs

Показатель
Indicator

I группа — до 35 лет,
Group I – up to 35 years old,

n = 509

II группа — 36–39 лет,
Group II – 36–39 years old

n = 268

III группа — 40 лет и старше,
Group III - 40 years and older,

n = 143

рбедный 
ответ.
poor 

answer,
n = 178

оптималь-
ный ответ, 

optimal 
answer
n = 252

гипер 
ответ,
hyper 

response
 n = 79

бедный 
ответ, 
poor 

answer,
n = 125

оптималь-
ный ответ,

optimal 
answer,
n = 117

гипер 
ответ,
hyper 

response
 n = 26

бедный 
ответ,
poor 

answer,
n = 65 

оптималь-
ный ответ,

optimal 
answer
n = 66

гипер 
ответ,
hyper 

response
n = 12 

Эффективность 
на цикл ЭКО
Effi  ciency per IVF cycle

26,1% 23,2% 14,3% 0,0034*

АМГ, нг/мл
AMH, ng/ml

2,82 ± 
2,31

3,68 ± 
3,03

5,60 ± 
3,36

1,80 ± 
1,59

3,25 ± 
2,71

4,54 ± 
2,53

1,49 ± 
1,04

1,96 ± 
1,27

2,71 ± 
1,22

< 0,001**

ФСГ, мЕд/мл
FSH. mIU/ml  

7,53 ± 
2,41

7,05 ± 
1,97

6,57 ± 
2,09

8,10 ± 
2,88

7,25 ± 
2,13

6,17 ± 
2,28

8,23 ± 
2,14

7,63 ± 
2,32

9,00 ± 
1,52

< 0,001**

КАФ, шт
AFC, things

8,05 ± 
3,16

10,04 ± 
3,47

12,66 ± 
4,49

7,01 ± 
2,84

9,57 ± 
3,04

11,92 ± 
5,15

6,15 ± 
1,80

8,05 ± 
2,37

10,17 ± 
4,99

< 0,001**

Кол-во дней стимуляции 
Number of days 
of stimulation

10,3 ± 1,8 10,4 ± 1,9 10,7 ± 2,1 < 0,001**

Средняя суточная 
доза ГТ 
Average daily dose of HT

185,9 ± 49,1 213,2 ± 49,8 242,5 ± 46,3 < 0,001**

Суммарная доза ГТ
Total dose of HT

1 903,6 ± 621,3 2 199,9 ± 624,7 2 560,0 ± 596,2 < 0,001**

П р и м е ч а н и е:* — метод Хи-квадрат; ** — метод Краскела–Уоллиса. АМГ — антимюллеров гормон; ОТ — овариальный ответ; 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; КАФ – количество антральных фолликулов.
N o t e :* — Chi-square method; ** — Kruskal-Wallis method. AMH — anti-Müllerian hormone; OR — ovarian response; FSH — follicle-stimulating 
hormone; AFC — number of antral follicles.
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Таблица 2. Распространенность парадоксального овариального ответа по возрастным группам
Table 2. Prevalence of paradoxical ovarian response by age groups

Возрастная группа 
Age group

I группа | Group I,
n = 509

II группа | Group II,
n = 268

III группа | Group III,
n = 143 р

Парадоксальный ОТ 
Paradoxical OR

231 (45,38%) 98 (36,57%) 65 (45,45%) 0,0485

П р и м е ч а н и е:* — метод Краскела–Уоллиса. ОТ — овариальный ответ.
N o t e :* — Kruskal-Wallis method. OR — ovarian response.

Таблица 3. Факторы риска непрогнозируемого ОТ
Table 3. Risk factors for unpredictable OR

Фактор / Factor ОШ (95% ДИ)
OS (95% CI) р

Клинико-лабораторные данные | Сlinical and instrumental facts

ФСГ > 8,35 мЕд/мл | FSH > 8.35 mIU/ml 1,51 (1,07–2,14) 0,0023

Клинико-анамнестические данные | Clinical and anamnestic facts

Количество полученных ооцитов в предыдущих программах ЭКО ≤ 4
Number of oocytes obtained in previous IVF programs ≤ 4

6,79 (4,49–10,28) < 0,0001

Гиперергический тип ответа в предыдущих ЭКО
Hyperergic response type in previous IVF

4,12 (2,3–7,17) < 0,0001

Непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный ответ в анамнезе 
History of unpredictable (paradoxical) ovarian response

5,62 (2,1–4,2) < 0,0001

заказаны согласно приказу МЗ РФ от 30 октября 2012 г. 
№556н приложение №3 «Об утверждении стандарта 
медицинской помощи при бесплодии с использовани-
ем вспомогательных репродуктивных технологий», 
суммарно в трех группах составила 2 208 000,0 МЕ 
и 1 924 585,0 МЕ соответственно. Было установлено, 
что количество затраченных препаратов ниже на 12,8% 
(283 415,0 МЕ) (p = 0,0341), что является экономически 
эффективным. 

В каждой из основных групп были определены типы 
овариального ответа: бедный, оптимальный и гиперер-
гический (табл. 1). Также в каждой из групп был выделен 
непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный от-
вет, который определялся у 394 человек и составил 42,8%. 
Были оценены и рассмотрены клинико-анамнестические 
данные пациенток и результаты проведенных программ 
ЭКО с целью определения непрогнозируемого (парадок-
сального) овариального ответа при ожидаемом опти-
мальном ответе в протоколе ОС. В группе I из 203 (45,4%) 
пациенток (p = 0,0194), у 116 (65,2%) — непрогнозиру-
емый бедный овариальный ответ (ОТ) (p < 0,0001), 
у 25 пациенток (31,6%) — непрогнозируемый гиперерги-
ческий ОТ (p < 0,0001). В группе II из 98 человек (36,6%) 
(p = 0,0194) непрогнозируемый бедный ответ наблюдался 
у 41 пациентки (32,8%) (p = 0,4819), у 10 (38,5%) пациен-
ток (p = 0,4819) — непрогнозируемый гиперергический 
ответ. В группе III из 65 (45,45%) пациенток (p = 0,0194), 
у 26 (40%) выявлен непрогнозируемый бедный ответ 
(p = 0,2210), непрогнозируемый гиперергический — 
у 8 человек (66,7%) (p = 0,2210) (табл. 2). 

В выделенных возрастных группах определяли ча-
стоту повторения непрогнозируемого (парадоксального) 

ответа при повторной овариальной стимуляции, которая 
составила 36,3%. 

Учитывая полученные данные, проведена попыт-
ка выделения факторов риска и профилактики повтор-
ного непрогнозируемого (парадоксального) ответа. 
У 197 пациенток с непрогнозируемым (парадоксальным) 
овариальным ответом в предыдущей программе ЭКО 
было проанализировано 16 клинико-анамнестических 
и клинико-лабораторных данных. Клинико-анамнести-
ческими факторами риска повторного непрогнозируемо-
го (парадоксального) овариального ответа по результа-
там многофакторного регрессионного анализа являются: 
наличие парадоксального овариального ответа в преды-
дущих программах ЭКО (р = 0,0034), количество полу-
ченных ооцитов менее или равно 4 (р < 0,0001), наличие 
гиперергического типа овариального ответа в преды-
дущих программах ЭКО (р < 0,0001). Клинико-лабора-
торным фактором риска повторного непрогнозируемого 
(парадоксального) овариального ответа является уровень 
ФСГ более 8,35 мЕд/мл (р = 0,0023) (табл. 3). 

На втором этапе исследования, с целью выявления 
ассоциации полиморфизма гена FSHR с типом овари-
ального ответа, были проведены повторные программы 
ЭКО у 197 пациенток с непрогнозируемым (парадок-
сальным) ответом в анамнезе и оценена эффективность 
использования отечественного биоаналога фоллитро-
пина альфа. 

Овариальная стимуляция в группах сравнения про-
водилась со 2–3 дня менструального цикла с ант-ГнРГ 
с оригинальным препаратом — фоллитропином аль-
фа и его отечественным биоаналогом. У 96 пациенток 
ОС проведена оригинальным фоллитропином альфа, 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей оогенеза, эмбриогенеза и эффективности протоколов ОС с ис-
пользованием оригинального фоллитропина альфа и его отечественного биоаналога в группах с непрогнозируемым 
ответом 
Table 4. Comparative characteristics of oogenesis, embryogenesis and effi  ciency of OS protocols using the original follitropin 
alpha and its domestic bioanalogue in groups with an unpredictable response

Показатель
Indicator

Оригинальный 
фоллитропин альфа, 
Original follitropin alfa, 

n = 96

Отечественный биоаналог 
фоллитропина альфа, 
Domestic bioanalogue of 
follitropin alpha, n = 101

р

Общее количество фолликулов | Total number of follicles 6,5 ± 4,5 6,9 ± 4,7 0,5182*

Общее количество ооцитов | Total number of oocytes 5,4 ± 4,2 6,1 ± 4,4 0,1486*

Доля зрелых ооцитов (МII) | Proportion of mature oocytes (MII) 3,7 ± 2,5 4,1 ± 2,7 0,3301*

Количество зигот (2pn) | Number of zygotes (2pn) 2,5 ± 2,2 2,6 ± 2,0 0,2546*

Количество бластоцист | Number of blastocysts 2,3 ± 1,7 2,3 ± 1,7 0,6709*

Частота бластуляции (число бластоцист/общее число ооцитов)
Blastulation rate (number of blastocysts/total number of oocytes)

42,6% 37,7% < 0,001*

Частота наступления беременности на перенос эмбриона 
Pregnancy rate per embryo transfer

35 (36,46%) 41 (40,59%) 0,5511**

Роды | Childbirth 23 (23,96%) 24 (23,76%) 0,9743**

П р и м е ч а н и е:* — метод Манна–Уитни; ** — метод Хи-квадрат.
N o t e : * — Mann–Whitney method; ** — Chi-square method.

Таблица 5. Ассоциация полиморфизма гена FSHR у пациенток с парадоксальным овариальным ответом с типом овари-
ального ответа
Table 5. Association of FSHR gene polymorphism in patients with paradoxical ovarian response with the type of ovarian 
response

Полиморфизм
Polymorphism

Парадоксальный бедный 
овариальный ответ

Paradoxical poor ovarian 
response, n = 69

Парадоксальный гипе-
рергический овариальный 

ответ
Paradoxical hyperergic 

ovarian response, n = 25

Нормальный 
овариальный 

ответ
Normal ovarian 

response, n = 19

р

Полиморфизм FSHR генотип G/A, n (%)
Polymorphism FSHR genotype G/A, n (%)

9 (13,04) 0 12 (63,16) < 0,0001

Полиморфизм FSHR генотип G/G, n (%)
Polymorphism FSHR genotype G/G, n (%)

2 (2,90) 25 (100) 2 (10,53)

Полиморфизм FSHR генотип A/A, n (%)
FSHR polymorphism genotype A/A, n (%)

58 (84,06)  0 5 (26,32)

П р и м е ч а н и е:* — метод Хи-квадрат. 
N o t e :* — Chi-square method.

101 пациентке — отечественным биоаналогом рекомби-
нантного ФСГ. Группы статистически значимо не раз-
личались. 

Непрогнозируемый ответ наблюдался у 113 человек 
из 197 и составил 57,36%. Было проведено сравнительное 
исследование эффективности фоллитропина альфа и его 
отечественного биоаналога в группе пациенток с непро-
гнозируемым ответом в анамнезе. Группы пациенток 
были сопоставимы по клинико-анамнестическим дан-
ным. По результатами проведенных программ показа-
тели оогенеза и эмбриогенеза при сравнении гонадотро-
пинов не отличались, не было выявлено статистически 
значимых отличий. Эффективность ОС у пациенток с не-
прогнозируемым ответом в анамнезе при стимуляции 
оригинальным фоллитропином альфа составила 36,46%, 
при стимуляции отечественным биоаналогом фоллитро-
пина альфа — 40,59% (p = 0,0511), группы были сопо-
ставимы (табл. 4). 

В ходе исследования проведен анализ ассоциации 
полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа 
в протоколе стимуляции программы ЭКО у пациенток 
с непрогнозируемым ответом. При проведении исследо-
вания выявлена ассоциация полиморфизма FSHR c ти-
пом овариального ответа (табл. 5). 

 Непрогнозируемый бедный ответ наблюдался у 69 па-
циенток. Носительство генотипа G/А полиморфизма гена 
FSHR определялось у 9 (13,04%) человек, генотипа G/G 
полиморфизма гена FSHR — у 2 (2,90%), генотипа A/А 
полиморфизма гена FSHR — у 58 (84,06%) (p < 0,0001). 
Непрогнозируемый гиперергический ответ определялся 
у 25 человек. Носительство генотипа G/G полиморфизма 
гена FSHR наблюдалось у 25 (100%) (p < 0,0001). Нормаль-
ный ОТ в стимуляции в группах сравнения наблюдался 
у 19 человек. Носительство генотипа G/А полиморфизма 
гена FSHR определялось у 12 человек (63,16%), генотипа 
G/G полиморфизма гена FSHR — у 2 (10,53%), генотипа 
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A/А полиморфизма гена FSHR — у 5 (26,32%) (p < 0,0001) 
(рис. 1). Носительство генотипа G/G полиморфизма гена 
FSHR предрасполагает к гиперергическому ответу, и, как 
следствие, к высокому риску развития синдрома гипер-
стимуляции яичников (СГЯ) в 48,3% (рис. 2). 

На основании проведенного исследования и получен-
ных данных был разработан и внедрен алгоритм диф-
ференцированного подхода к ОС с целью профилакти-
ки повторного непрогнозируемого овариального ответа 
с учетом молекулярно-генетических маркеров. 

У пациенток с повторным непрогнозируемым (пара-
доксальным) ответом в анамнезе были проведены по-
вторные программы ЭКО с учетом носительства геноти-
па полиморфизма гена FSHR. Данный этап исследования 
сформировали 22 пациентки. ОС проводилась отече-
ственным биоаналогом фоллитропина альфа по стан-
дартному протоколу с ант-ГнРГ со 2–3 дня менструаль-
ного цикла у пациенток с носительством гомозиготного 
аллеля G/G (n = 10) и А/A (n = 11) полиморфизма гена 
FSHR. Частота повторного непрогнозируемого ответа 
ниже и составила 21,3% по сравнению с предыдущими 
программами ЭКО, где частота составила 57,4%; эффек-
тивность на цикл в данных группах составила 39,1%, 
по сравнению с предыдущими программами ЭКО, где 
эффективность на цикл составила 38,5%. 

Таким образом, по результатам внедрения алгорит-
ма прослеживается тенденция к повышению эффектив-
ности программ ЭКО и снижению частоты повторного 
непрогнозируемого (парадоксального) овариального от-
вета. 

Заключение
В ходе исследования были выделены три основные 

группы пациенток программ ЭКО, которые отличаются 
возрастом, эффективностью и количеством затрачивае-
мых препаратов, что дает возможность прогнозировать 
эффективность программ и оптимально рассчитывать 
требуемые дозы гонадотропинов при планировании об-
щего количества программ ЭКО. При этом пациенткам 
в группе 40 лет и старше требуются более высокие сум-
марные дозы гонадотропинов при низкой эффективно-
сти программ ЭКО. 

Непрогнозируемый (парадоксальный) овариальный 
ответ встречается в 42,82% случаев и снижает эффектив-
ность программ ЭКО на 8,5%. Факторами риска непро-
гнозируемого (парадоксального) овариального ответа 
являются: клинико-лабораторные показатели — уровень 
ФСГ > 8,35 мЕд/мл, клинико-анамнестические — нали-
чие парадоксального овариального ответа в предыду-
щих программах ЭКО, количество полученных ооцитов 
≤ 4, наличие гиперергического типа овариального ответа 
в предыдущих программах ЭКО. Для пациенток, вступа-
ющих в первую программу ЭКО, достоверных факторов 
риска непрогнозируемого (парадоксального) ответа вы-
явлено не было. 

Проведение молекулярно-генетического исследова-
ния с определением генотипа полиморфизма гена FSHR 
является значимым предиктором повторного непрогно-
зируемого (парадоксального) овариального ответа. Но-
сительство гомозиготного генотипа A/A ассоциировано 
с бедным ответом, гомозиготного генотипа G/G — с ги-
перергическим ответом. 

На основании проведенного исследования и полу-
ченных результатов разработан алгоритм дифференци-
рованного подхода к ОС у основных групп пациенток 
программ ЭКО с целью профилактики повторного не-
прогнозируемого (парадоксального) ответа с учетом мо-

Рис. 1. Ассоциация полиморфизма гена FSHR с типом овариального ответа:
* — метод Хи-квадрат 
Fig. 1. Association of FSHR gene polymorphism with ovarian response type:
 * — Chi-square method

Рис. 2. Ассоциация полиморфизма гена FSHR и СГЯ:
* — метод Хи-квадрат 
Fig. 2. Association of FSHR gene polymorphism and OHSS:
 * — Chi-square method
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лекулярно-генетических маркеров, который позволяет 
повысить эффективность программ ЭКО в этой группе 
пациенток. 

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Проблема больших и гигантских язв желудка пред-
ставляется чрезвычайно актуальной с нескольких пози-
ций. Во-первых, эти язвы часто носят симптоматический 
характер и являются следствием воздействия определен-
ных факторов (например, приема лекарственных пре-
паратов, критического состояния, в котором находится 
больной). Во-вторых, под маской больших и гигантских 
язв желудка могут, например, протекать инфильтра-
тивно-язвенная форма рака или изъязвленная лимфома 
желудка. Наконец, течение больших и гигантских язв 
желудка нередко осложняется кровотечением, пенетра-
цией или перфорацией язвы. Сложности изучения дан-
ной темы связаны еще и с тем, что в литературе имеется 

очень мало работ обзорного характера, а публикуются 
в основном описания отдельных случаев.

Какие язвы следует считать большими и гигантски-
ми? Согласно клиническим рекомендациям по диагно-
стике и лечению язвенной болезни, совместно подготов-
ленным Российской гастроэнтерологической ассоциаци-
ей, Российским обществом колоректальных хирургов, 
Российским эндоскопическим обществом и размещен-
ным на сайте Минздрава России, большими считаются 
язвы желудка, имеющие 2–3 см в диаметре, а гигантски-
ми — язвы, превышающие 3 см в диаметре [1].

Большие и гигантские язвы желудка встречаются, 
по данным литературы, в 10–18% случаев язвенных по-

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(11–12)
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ражений желудка. Нами наблюдались 30 больных с гис-
тологически подтвержденными доброкачественными 
большими (24 человека) и гигантскими (6 человек) язва-
ми желудка, что, применительно ко всем больным с яз-
вами желудка, поступившими в клинику за этот период 
(456 человек) составило 6,6%. Возраст пациентов коле-
бался от 31 до 70 лет, составляя в среднем 49,7 ± 2,1 года, 
что соответствовало среднему возрасту больных с яз-
венной болезнью желудка вообще, отношение мужчин 
и женщин определялось как 3,3 : 1. Большие и гигантские 
язвы локализовались преимущественно в области тела 
и угла желудка (соответственно 86,7 и 13,3% случаев), 
чаще всего на малой кривизне (76,7%), реже — на задней 
стенке (20,0%). У 20 больных (66,7%) была впервые вы-
явленная язвенная болезнь, у 10 пациентов длительность 
язвенного анамнеза колебалась от 1 до 12 лет, составляя 
в среднем 4,8 ± 1,2 года. Определенную роль в развитии 
больших и гигантских язв желудка могли сыграть со-
путствующие заболевания: ишемическая болезнь сердца 
(у 8 пациентов), гипертоническая болезнь (у 6 больных), 
тяжелая форма сахарного диабета (у 2 пациентов) [2]. 

В литературе представлены наблюдения, когда боль-
шие и гигантские язвы желудка были вызваны прие мом 
лекарственных препаратов. Так, A. Abbas и соавт. [3] 
в статье, озаглавленной «Гигантские язвы желудка: 
необычный виновник», привели описание больно-
го 56 лет, у которого после операции трансплантации 
сердца по поводу тяжелой ишемической кардиомиопа-
тии на фоне проведения в течение 5 мес. последующей 
иммуносупрессивной терапии, включавшей в себя ми-
кофенолат мофетил, такролимус и преднизолон, появи-
лись сильные боли в эпигастрии с повторными эпизо-
дами мелены. При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
были выявлены доброкачественная Helicobacter pylori 
(H. pylori)-негативная язва тела желудка диамет ром 5 см, 
язва меньших размеров (8 мм) в препилорическом от-
деле и несколько небольших язв в теле и фундальном 
отделе желудка. Отмена микофенолата мофетила, за-
мена его на азатиоприн и применение пантопразола 
в дозе 40 мг 2 раза в день внутривенно в комбинации 
с сукральфатом в дозе 1 г 4 раза в день перорально ока-
залось эффективным.

Нередко большие и гигантские язвы желудка возни-
кают на фоне приема нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), как правило, достаточно 
длительного. Однако описаны случаи их образования 
при применении НПВП в течение очень короткого вре-
мени. T. Yamane и соавт. [4] привели наблюдение муж-
чины в возрасте 61 года, который принимал по поводу 
острого респираторного заболевания локсопрофен в те-
чение 5 дней, после чего у него возникла мелена и была 
выявлена язва большой кривизны антрального отдела, 
занимавшая половину его окружности. На фоне приме-
нения ингибиторов протонного насоса (ИПН) язва за-
рубцевалась через 6 мес. и не рецидивировала, несмотря 
на отмену ИПН. 

Мы также наблюдали пациента 65 лет, у которого по-
сле приема в течение нескольких дней ацетилсалицило-

вой кислоты по поводу простудного заболевания с по-
вышением температуры возник эпизод мелены с потерей 
сознания, в связи с чем он был госпитализирован в хи-
рургическое отделение. Экстренно проведенная ЭГДС 
выявила гистологически подтвержденную доброкаче-
ственную H. pylori-негативную язву по малой кривизне 
тела желудка диаметром 2 см. После эндоскопического 
гемостаза больной был переведен в нашу клинику. Язва 
достаточно быстро зарубцевалась на фоне терапии ИПН 
и больше не рецидивировала в последующем при наблю-
дении в течение 4-х  лет с динамическим эндоскопиче-
ским контролем.

N. Yoshimine и соавт. [5] привели описание 2 боль-
ных, у которых гигантские язвы возникли на фоне дли-
тельного питания через назогастральный зонд. У одного 
пациента 61 года с болезнью Паркинсона и сопутству-
ющей дисфагией питание через назогастральный зонд 
осуществлялось в течение  трех лет. Внезапно у него 
развилось массивное желудочное кровотечение, при-
ведшее к смерти больного. На аутопсии была выявлена 
гигантская язва большой кривизны тела желудка разме-
рами 5 см в диаметре, покрытая сгустками крови. Другой 
больной  83 лет, перенесшей нарушение мозгового крово-
обращени я и страдавшей хронической сердечной недо-
статочностью с нарушением глотания, назогастральный 
зонд был установлен для профилактики аспирационной 
пневмонии, и она получала через него питание в тече-
ние 12 мес. Больная скончалась от острой сердечной не-
достаточности. На секции, помимо выраженных измене-
ний миокарда, были выявлены язвы по большой кривиз-
не верхней и нижней трети желудка размерами 1 и 3 см 
в диаметре. Авторы сделали заключение, что возможной 
причиной развития гигантских язв желудка в обоих слу-
чаях послужила травматизация его слизистой оболочки 
назогастральным зондом.

В литературе приведены наблюдения больших и ги-
гантских язв желудка инфекционной природы. A. Beany 
и T. Rainis [6] представили описание мужчины 66 лет 
с сохранным иммунитетом, у которого на фоне возник-
шей рефрактерной тошноты и мелены была обнаружена 
гигантская язва препилорического отдела и угла же-
лудка, При обследовании был выявлен положительный 
результат полимеразной цепной реакции на ДНК цито-
мегаловируса (ЦМВ). При иммуногистохимическом ис-
следовании в биоптатах, взятых из язвы желудка, были 
найдены моноклональные антитела к ЦМВ. Тест на 
Н. pylori оказался отрицательным. Больной принимал 
эзомепразол по 40 мг в сутки в течение 50 дней. При про-
веденной после курса лечения ЭГДС язва зарубцевалась.

Описаны также большие и гигантские язвы желудка 
грибковой природы. P. Rai и S.B. Chakraborty [7] привели 
наблюдение 25-летней женщины с нормальным иммун-
ным статусом, у которой через 2 мес. после родов на фоне 
лихорадки и анемии была выявлена язва малой кривиз-
ны тела желудка размерами 6 на 10 см, а из крови и био-
птатов язвы был высеян гриб Candida albicans. Хороший 
эффект был достигнут при парентеральном применении 
амфотерицина В с последующим переходом на перораль-
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ный прием флуконазола. Через 3 мес. язва зарубцевалась, 
а через 9 мес. в динамике была выявлена нормальная эн-
доскопическая картина слизистой оболочки желудка.

Интересное наблюдение было приведено M. Liang 
и соавт. [8]. Авторы описали больного 68 лет с сохранным 
иммунитетом, страдавшего болями в животе и изжогой, 
у которого была обнаружена гистологически подтверж-
денная доброкачественная H. pylori-положительная ги-
гантская язва малой кривизны тела желудка размера-
ми 5 × 5 см в сочетании с рефлюкс-эзофагитом. Больной 
получил  двухнедельный курс эрадикационной терапии, 
включавший в себя омепразол, амоксициллин и клари-
тромицин. Имевшиеся клинические симптомы сохраня-
лись, а при ЭГДС, проведенной в динамике, размеры язвы 
увеличились до 6 × 6 см в диаметре, и на ее поверхности, 
а также на слизистой оболочке пищевода появились бе-
лесоватые налеты, при гистологическом исследовании 
которых был обнаружен гриб Candida albicans. Больной 
получал флуконазол и омепразол в течение 8 недель. 
Клинические симптомы постепенно исчезли. При кон-
трольной гастроскопии язва зарубцевалась. При обсле-
довании в динамике через 3 мес. признаков рецидива от-
мечено не было.

При проведении дифференциальной диагностики 
в случаях обнаружения больших и гигантских язв же-
лудка следует, в первую очередь, подтвердить их добро-
качественный характер. Частота обнаружения в таких 
случаях злокачественного характера язв колеблется, 
по данным литературы, от 10 до 37,8% [9–11]. По нашим 
данным, из 38 больных, поступивших в клинику с пер-
воначальным диагнозом больших и гигантских язв же-
лудка, злокачественный характер таких поражений был 
в последующем установлен у 8 пациентов (21,1%).

Говоря о злокачественном характере язв желудка, 
следует принципиально разграничивать инфильтратив-
но-язвенную (первично-язвенную) форму рака желудка 
и малигнизацию (озлокачествление) первоначально доб-
рокачественной язвы желудка. Частота малигнизации 
доброкачественных язв желудка в значительной мере 
преувеличивается. Так, из 456 больных с язвенными 
поражениями желудка, поступивших в нашу клинику, 
злокачественный характер язв был выявлен у 22 (4,8%) 
пациентов. При этом лишь у  двух больных можно было 
говорить об истинной малигнизации, поскольку у них 
имелся длительный анамнез заболевания. У осталь-
ных 20 пациентов речь шла об инфильтративно-язвенной 
форме рака, ошибочно трактовавшейся вначале как до-
брокачественная язва [2]. Основную роль в дифференци-
альной диагностике между доброкачественными язвами 
и инфильтративно-язвенной формой рака играет повтор-
ное гистологическое исследование биоптатов, взятых 
из различных участков дна и краев язв.

Необходимо иметь в виду, что помимо рака желуд-
ка под маской доброкачественных язв могут протекать 
и другие опухолевые заболевания. Так, Y. Ohkura и со-
авт. [12] наблюдали мужчину 58 лет с острыми болями 
в животе. При компьютерной томографии (КТ) в брюш-
ной полости были выявлены свободный газ и жидкость. 

Данная картина была расценена как перфорация язвы 
желудка. На операции в стенке желудка было обнару-
жено большое перфоративное отверстие размерами 5 см 
в диаметре. При микроскопическом исследовании было 
выявлено утолщение стенки желудка за счет ее диффуз-
ной инфильтрации большими атипичными лимфоидны-
ми клетками. При иммуногистохимическом исследова-
нии была подтверждена диффузная В-клеточная лимфо-
ма желудка. Сходные наблюдения были представлены 
и другими авторами [13, 14].

Под маской доброкачественных больших и гигант -
ских язв желудка может протекать и туберкулез. 
R.A. Akdogan и соавт. [15] привели наблюдение больно-
го 29 лет, поступившего с болями в животе, лихорадкой 
и похуданием.  При ЭГДС было выявлено изъязвление, 
требовавшее исключения его злокачественного харак-
тера. При позитронно-эмиссионной томографии и КТ 
органов брюшной полости было обнаружено диффузное 
утолщение стенки желудка и множественная лимфоаде-
нопатия, При гистологическом исследовании был под-
твержден гранулематозный лимфаденит с гигантскими 
клетками Пирогова–Лангханса. Противотуберкулезная 
терапия оказалась эффективной.

В литературе отмечена наклонность больших и ги-
гантских язв желудка к развитию осложнений: кровоте-
чениям и перфорации [16]. Особенно часто перфорация 
гигантских язв встречается у больных, находящихся 
в критическом состоянии [17]. Описаны запоминающие-
ся случаи пенетрации таких язв в различные органы. 
Так, N. Shibukawa и соавт. [18] привели наблюдение жен-
щины 62 лет, которая поступила в госпиталь с сепсисом, 
вызванным остеомиелитом нижней челюсти. Ее состоя-
ние улучшилось в результате удаления зуба, дренирова-
ния и применения антибиотиков. Однако на 4-й день пре-
бывания в стационаре после появления обильного дег-
теобразного стула развилась картина геморрагического 
шока. При экстренно проведенной ЭГДС была выявлена 
гигантская доброкачественная Н. pylori-негативная язва 
большой кривизны антрального отдела желудка, кото-
рая, как показала КТ органов брюшной полости, пене-
трировала в поджелудочную железу. Признаков перито-
нита не было. Больная получала консервативное лечение, 
включавшее в себя омепразол по 20 мг 2 раза в день внут-
ривенно и гемотрансфузии, в результате чего язва заруб-
цевалась. Случаи пенетрации больших и гигантских язв 
желудка в поджелудочную железу были описаны и дру-
гими авторами [19].

L. Stylianopoulou и соавт. [20] представили наблюдение 
пациента 75 лет, получавшего НПВП по поводу остео-
артрита. Больной был госпитализирован с жалобами на 
общую слабость и головокружение. После выявления 
выраженной анемии (уровень гемоглобина — 7,0 г/дл) 
была проведена ЭГДС, при которой была обнаружена до-
брокачественная язва (в дальнейшем подтвержденная ги-
стологически) размерами 5 × 2 см с пенетрацией в печень.

По нашим собственным данным, желудочно-кишеч-
ные кровотечения отмечались у 9 из 30 наблюдавших-
ся больных с большими и гигантскими язвами желудка 

Clinical Medicine, Russian journal. 2024;102(11–12)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-908-911

 Guidelines for practitioners



911

(30%), а пенетрация язвы в поджелудочную железу — 
у 4 (13,3%) пациентов.

Таким образом, большие и гигантские язвы желудка 
нередко бывают симптоматическими (в частности, воз-
никают при приеме некоторых лекарственных препара-
тов), требуют проведения дифференциального диагноза 
с другими заболеваниями (в первую очередь, инфильтра-
тивно-язвенной формой рака желудка), характеризуются 
наклонностью к осложненному течению. В то же время, 
как показывают приведенные примеры, их консерватив-
ное лечение с применением ингибиторов протонного на-
соса может быть эффективным. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ МЕТАСТАЗИРУЮЩАЯ ЛЕЙОМИОМА ЛЕГКИХ
1ФГБУ «Государственный научный центр – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России», Москва, Россия
2Медико-биологический университет инноваций и непрерывного образования ФГБУ «Государственный научный 
центр – Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России», Москва, Россия

Доброкачественная метастазирующая лейомиома является редкой опухолью легких. В мировой литературе описано 
чуть более 200 случаев этого заболевания. В данной статье отражено собственное клиническое наблюдение авто-
ров, описывающих случай множественной лейомиомы с локализацией в легких у молодой женщины, оперированной 
ранее в объеме надвлагалищной ампутации матки по поводу аналогичной опухоли. Описание клинического случая. 
Больная Р., 42 года.  Пять лет назад больной было выполнено хирургическое лечение в объеме надвлагалищной ам-
путации матки по поводу миомы. Злокачественных заболеваний в анамнезе не было. При плановом обследовании 
по данным компьютерной томографии органов грудной клетки выявлены множественные солидные образования в 
легких. При всестороннем обследовании: эзофагогастроскопия, фиброколоноскопия, фибробронхоскопия, позитрон-
но-эмиссионная томография другой опухолевой патологии (кроме очагов в легких) не выявлено. С целью морфоло-
гического изучения опухолевых очагов была выполнена операция в объеме торакоскопической атипичной резекции 
нижней доли левого легкого. Гистологическое заключение: доброкачественная метастазирующая лейомиома легкого. 
Злокачественного опухолевого роста в исследованном материале не обнаружено. Заключение. Доброкачественная 
метастазирующая лейомиома легких является редкой опухолью, не имеющей отчетливых критериев для надежной 
дооперационной дифференциальной диагностики. Доброкачественные метастазирующие лейомиомы в абсолютном 
большинстве случаев встречаются у женщин с лейомиомой матки, особенно после проведенного хирургического ле-
чения по поводу данной патологии. Хотя описаны единичные случаи этого заболевания у мужчин. Как правило, при 
рентгенологическом исследовании выявляются множественные солидные очаги в легких.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  доброкачественная метастазирующая лейомиома легких; множественные опухоли легких; 
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Benign metastatic leiomyoma is a rare lung tumor. There are just over 200 cases of this disease reported in the global literature. 
This article presents a clinical observation by the authors, describing a case of multiple leiomyomas located in the lungs 
of a young woman who had previously undergone a supravaginal hysterectomy due to a similar tumor. Case Description: 
Patient R., 42 years old. Five years ago, the patient underwent surgical treatment in the form of a supravaginal hysterectomy 
for myoma. There was no history of malignant diseases. During a routine examination, computed tomography of the chest 
revealed multiple solid lesions in the lungs. Comprehensive examinations, including esophagogastroscopy, fi ber colonoscopy, 
fi ber bronchoscopy, and positron emission tomography, did not reveal other tumor pathologies (besides the lung lesions). For 
morphological study of the tumor foci, a thoracoscopic atypical resection of the lower lobe of the left lung was performed. 
Histological conclusion: benign metastatic leiomyoma of the lung. No malignant tumor growth was found in the examined 
material. Conclusion: Benign metastatic pulmonary leiomyoma is a rare tumor that lacks distinct criteria for reliable 
preoperative diff erential diagnosis. Benign metastatic leiomyomas occur predominantly in women with uterine leiomyoma, 
especially after surgical treatment for this pathology, although isolated cases of this disease in men have been reported. 
Typically, multiple solid foci are detected in the lungs during radiological examination.
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острая сердечная недостаточность за счет внутрипо-
лостной локализации опухоли в сердце [18], боль в ко-
стях при локализации опухоли в костных структурах 
или в мягких тканях при поражении соответствующего 
артериального сегмента [19] и др.

Лечение больных с данной патологией в настоящее 
время не стандартизировано из-за отсутствия достаточ-
ного количества клинических наблюдений, более того 
не известны этиология и механизмы патогенеза заболева-
ния. Учитывая гормональную детерминацию данного за-
болевания, лечение предполагает назначени е агониста го-
надотропин-рилизинг-гормона (золадекс, бусерелин) [20].

Клинический пример
Больная Р., 42 года. Ранее (8 лет назад) ей была вы-

полнена надвлагалищная ампутация матки по поводу 
лейомиомы. Злокачественных заболеваний в анамнезе 
не было.

При плановом рентгенологическом обследовании вы-
явлены очаговые образования легких.

Компьютерная томография органов грудной клет-
ки и брюшной полости (КТ ОГК и ОБП) — проведено 
сравнение с позитронно-эмиссионн ой томографией 
(ПЭТ-КТ), выполненной тремя месяцами ранее. В обоих 
легких сохраняются округлые образования размерами 
от 5 до 12 мм, накапливающие контрастный препарат.

Проведенные обследования: эзофагогастроскопия 
(ЭГДС), колоноскопия (ФКС), бронхоскопия, ПЭТ-КТ 
и др. — данных об ином опухолевом процессе (кроме 
очагов в легких) не выявлено.

Для верификации характера патологических очагов 
выполнена операция в объеме торакоскопической ати-
пичной резекци и нижней доли левого легкого с наиболее 
крупным опухолевым очагом. 

Гистологическое и иммуногистохимическое заклю-
чение: доброкачественная метастатическая лейомиома 
легкого. Злокачественного опухолевого роста в исследо-
ванном материале не обнаружено.

Физикальная и инструментальная диагностика. 
Параметры стандартных анализов крови и мочи, ЭКГ, 
функции внешнего дыхания (ФВД), ЭГДС, ФКС, УЗИ 
вен нижних конечностей у пациентки в норме. Жалоб 
при поступлении не предъявляла.

По данным ПЭТ-КТ всего тела и выполненной че-
рез 3 мес . КТ ОГК и ОБП с внутривенным контрасти-
рованием выявляется многоочаговое поражение легких 
солидными образованиями от 5 до 12 мм, накапливаю-
щими контрастный препарат (рис. 1–3).

Диагноз и лечение. На основании предоперационного 
обследования и данных КТ ОГК установлен следующий 
диагноз: множественные солидные очаги в легких неиз-
вестной этиологии.

Для гистологической верификации патологического 
процесса выполнена операция: торакоскопическая ати-
пичная резекция нижней доли левого легкого с одним 
из опухолевых очагов.

Патогистологическое (ПГИ) и иммуногистохими-
ческое исследование (ИГХ) операционного материала: 

Доброкачественная метастазирующая лейомиома, 
впервые описанная доктором Чикагской медицинской 
клиники Paul E. Steiner в 1939 г. [1], — это редкое за-
болевание, встречающееся в абсолютном большинстве 
у женщин (средний возраст 46,2 года) с лейомиомой мат-
ки в анамнезе [2].

Этиология доброкачественной метастатической лейо-
миомы легких не ясна до настоящего времени. Суще-
ствуют три гипотезы, которыми группы исследователей 
пытаются объяснить этиологическое начало.

1. После хирургического лечения по поводу миомы 
матки клетки опухоли попадают в системный кровоток, 
достигая легкие и другие органы [3].

2. Метастатический потенциал этих опухолей объ-
ясняется их злокачественностью, т.е. они представляют 
собой высокодифференцированные лейомиосаркомы [4].

3. Данные опухоли являются первично мультифо-
кальными и возникают одновременно с миомой матки, 
представляя собой множественные гладкомышечные га-
мартомы, а не метастазы [5]. 

В большинстве случаев заболевание этиологически 
связано с лейомиомой матки и встречается у женщин, 
перенесших миомэктомию или гистерэктомию, одна-
ко описаны случаи болезни при отсутствии лейомиомы 
матки и хирургических вмешательств по этому поводу, 
а также случаи заболевания среди мужчин [6].

Наиболее часто метастазы доброкачественной мета-
статической лейомиомы наблюдаются в легких и прояв-
ляются в виде множественных солидных узлов. Однако 
имеются свидетельства о поражении иных тканей и ор-
ганов: лимфатических узлов, сальника, брюшной поло-
сти и брюшной стенки, средостения, костей, скелетных 
мышц, кожи, нижней полой вены, правого предсердия, 
молочной железы, трахеи, пищевода, печени, надпочеч-
ников и др. [7–11].

Доброкачественную метастатическую лейомиому лег-
ких следует дифференцировать от лейомиосаркомы [12].

При гистологическом и иммуногистохимическом ис-
следовании клетки опухоли представлены доброкаче-
ственными веретенообразными клетками с рецепторами 
эстрогена (ER) и прогестерона (PR) с включением белка 
актина и десмина, что указывает на лейомиому [13].

Эти новообразования имеют низкий митотический 
индекс, демонстрируют минимальную ядерную атипию, 
не имеют некротического компонента, не инвазируют 
в окружающие ткани и характеризуются медленным 
рос том [14].

Молекулярный профиль характеризуется ампли-
фикацией онкогена JUN, циклин-зависимой кина-
зы 4 (CDK4) и MCL1, утратой гена SUFU, AT-богатого 
домена взаимодействия 1A (AR1D1A): транскрипционно-
го ко-репрессора 1 RB (RB1) и ядерного фактора 1-альфа 
гепатоцитов (HNF1A) [15].

В 30% случаев доброкачественная метастатическая 
лейомиома легких протекает бессимптомно, однако 
у некоторых пациентов наблюдаются клинические про-
явления: кашель, дыхательная недостаточность [16], 
пневмоторакс, в том числе рецидивирующий [17], 
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доброкачественная метастатическая лейомиома легкого. 
Злокачественного опухолевого роста в исследованном 
материале не обнаружено.

На основании морфологических данных сформиро-
ван заключительный диагноз: Множественные доброка-
чественные метастатические лейомиомы легких.

Динамика и исходы. Послеоперационный период про-
текал гладко. Пациентка выписана на 4-е сутки после 
операции.

После получения гистологических данных больной 
назначена терапия золадексом. Контрольная КТ ОГК 
с контрастированием через 3 мес. не выявила увеличе-
ния наблюдаемых ранее очагов или их количества.

Обсуждение
Редкая частота встречаемости доброкачественной ме-

тастазирующей лейомиомы, в том числе с локализацией 
опухолевых образований в легких, усложняет система-
тизацию и интерпретацию знаний об этом заболевании.

Клинические примеры данной патологии в мировой 
практике описаны в небольшом количестве публикаций 
(чуть более 200) с единичными наблюдениями в России.

По данным собственного клинического наблюдения 
мы подтверждаем отсутствие каких-либо специфических 
признаков доброкачественной метастазирующей лейо-
миомы. Наличие множественных, относительно равных 
по форме и небольшому размеру очаговых образований 
в легких у женщин, перенесших ранее хирургическое ле-
чение по поводу миомы матки, при отсутствии иной пер-
вичной опухолевой патологии может лишь натолкнуть 
врача на мысль о доброкачественной метастазирующей 
лейомиоме, но диагноз становится ясным только после 
резекции легкого с одним из патологических очагов и его 
гистологического изучения.

Заключение
Дифференциальный диагноз доброкачественной ме-

тастазирующей лейомиомы легких проводится  прежде 
всего  с метастазами в легкие. 

Доброкачественная метастазирующая лейомиома, 
как и любая, тем более множественная и двусторонняя 
очаговая патология легких требует морфологической ве-
рификации. Относительно небольшой размер опухолей 
в большинстве случаев диктует необходимость выпол-
нения торакоскопической резекции легкого с одним или 
несколькими опухолевыми образованиями для гистоло-
гического исследования.

Учитывая множественность и билатеральную лока-
лизацию опухолей легких, радикальное хирургическое 
лечение зачастую оказывается невозможным. В ряде 
случаев показана консервативная системная терапия 
агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона, так как 
доброкачественная метастазирующая лейомиома явля-
ется гормон-зависимой опухолью.

Динамическое наблюдение также не стандартизиро-
вано. Первый КТ-контроль после операции мы выполни-
ли через 3 мес. — данных за прогрессирование опухоле-
вых образований в легких нет, патология других органов 

Р ис. 1 КТ ОГК (аксиальная проекция) — солидный очаг в 
нижней доле левого легкого (удален при резекции легкого, мор-
фологически верифицирован)
Fig. 1 CT of the chest (axial projection) — solid lesion in the 
lower lobe of the left lung (removed during lung resection, 
morphologically verifi ed)  

Ри с. 2 КТ ОГК (аксиальная проекция) — солидные очаги в лег-
ких
Fig. 2 CT of the chest (axial projection) — solid lesions in the lungs  

Рис . 3 КТ ОГК (аксиальная проекция) — солидные очаги в 
правом легком
Fig. 3 CT of the chest (axial projection) — solid lesions in the right 
lung
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и тканей также не выявлена. Следующая КТ ОГК пла-
нируется спустя еще 6 мес. Кратность и объем будущих 
исследований будет определен в дальнейшем по резуль-
татам промежуточных обследований. 

Информированное согласие. От пациентки получено 
добровольное письменное информированное согласие 
на публикацию ее изображений в медицинском жур-
нале, включая его электронную версию (дата подписа-
ния 10.04.24). 

Informed consent. Voluntary written informed consent 
was obtained from patient for the publication of her images 
in a medical journal, including its electronic version (signed 
date 04.10.24). 

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

Фин ансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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 Романова Л.П., Альпидовская О.В., Московская О.И., Леженина С.В., Московский А.В.

СИНДРОМ ЦЕЛЕНА–ГЕЛЛЕРСТЕДТА С РАЗВИТИЕМ МИКРОКРОВОИЗЛИЯНИЙ 
В ЛЕГКИЕ ПОСЛЕ ПОВТОРНОГО ИНФИЦИРОВАНИЯ SARS-CoV-2
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова», Чебоксары, Россия

Представлен редкий случай летального исхода при синдроме Целена–Геллерстедта с развитием микрокрокровоизлия-
ний в легких после повторного инфицирования SARS-COV-2. Описаны морфологические изменения в легочной ткани 
и их взаимосвязь с данными клинико-лабораторных и инструментальных методов исследования. В легочной ткани 
выявлялись множественные кровоизлияния с участками пневмонии. Межальвеолярные перегородки определялись с 
фибриноидной дезорганизацией, диффузной инфильтрацией и разрозненно расположенными многоядерными клетка-
ми с гемосидерином. Особенность случая: летальный исход наступил в молодом возрасте, с отсутствием утолщения 
альвеол и фиброза легочной ткани, гипертрофии правых отделов сердца и соматической патологии, но с выражен-
ными морфологическими изменениями в виде фибриноидной дезорганизации стенки сосудов, с диффузной клеточной 
инфильтрацией, выраженным геморрагическим экссудатом в просветах альвеол, выявлялись множественные крово-
излияния с обилием макрофагов, гранулами гемосидерина, клетки межальвеолярных перегородок определялись с кари-
олизисом. Отмечались разрывы мелких и средних сосудов легких и мелкие тромбы в некоторых из них. Таким образом, 
наследственная неполноценность эластических волокон мелких и средних сосудов легких, характерная для синдрома 
Целена–Геллерстедта, вероятно, способствовала их дилатации, повышенной проницаемости, стазу крови, разрывам 
и кровоизлияниям в легочную ткань. Особо следует отметить, что мелкие тромботические массы определялись 
именно в этих сосудах. Триггером явилось повторное инфицирование SARS-COV-2. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  COVID-19; синдром Целена–Геллерстедта; микрокровоизлияния легкого; диффузное альвео-

лярное повреждение; гемосидерин; гиалиновые мембраны.
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  2024; 102(    11–12): 916–919. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-11-12-916-919
Для корреспонденции: Романова Любовь Петровна — e-mail: lyubasha_romanova_65@mail.ru

Lyubov P. Romanova, Olga V. Alpidovskaya, Olesya I. Moskovskaya, Svetlana V. Lezhenina, 
Alexander V. Moskovsky
CELEN-GELLERSTEDT SYNDROME WITH THE DEVELOPMENT OF MICROHEMORRHAGES 
IN THE LUNGS AFTER REINFECTION WITH SARS-CoV-2 
I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Russia
A rare case of fatal outcome in Celen–Gellerstedt syndrome with the development of microhemorrhages in the lungs after 
reinfection with SARS-CoV-2 is presented. The morphological changes in lung tissue and their correlation with clinical, 
laboratory, and instrumental study data are described. Multiple hemorrhages with areas of pneumonia were found in the 
lung tissue. The interalveolar septa exhibited fi brinoid disorganization, diff use infi ltration, and scattered multinucleated cells 
containing hemosiderin. A distinctive feature of this case is that the fatal outcome occurred at a young age, with no thickening of 
the alveoli, fi brosis of lung tissue, right heart hypertrophy, or somatic pathology, but with pronounced morphological changes 
in the form of fi brinoid disorganization of the vessel walls, diff use cellular infi ltration, and signifi cant hemorrhagic exudate in 
the alveolar lumens. Multiple hemorrhages with an abundance of macrophages and hemosiderin granules were observed, and 
cells in the interalveolar septa showed karyolysis. Ruptures of small and medium-sized pulmonary vessels and small thrombi 
in some of them were noted. Thus, the hereditary insuffi  ciency of elastic fi bers in the small and medium-sized pulmonary 
vessels, characteristic of Celen–Gellerstedt syndrome, likely contributed to their dilation, increased permeability, blood stasis, 
ruptures, and hemorrhages in lung tissue. It is particularly noteworthy that small thrombotic masses were identifi ed specifi cally 
in these vessels. The trigger was reinfection with SARS-CoV-2.
K e y w o r d s :  COVID-19; Celen–Gellerstedt syndrome; microhemorrhages in the lung; diff use alveolar damage; hemosi-

derin; hyaline membranes.
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Синдром Целена–Геллерстедта (идиопатический ге-
мосидероз легких) — редко встречающееся заболевание, 
характеризуется кровоизлияниями в легочную ткань, 
анемией и волнообразным рецидивирующим течением 
[1–4]. В некоторых случаях может быть бессимптомный 

характер течения заболевания. Изучение эпидемиологии 
и патоморфоза синдрома Целена–Геллерстедта затрудне-
но вследствие крайней редкости этой патологии. Частота 
встречаемости от 0,24 до 1,23 на 1 млн населения [1, 2]. 
Чаще заболевание бывает у детей [5–7], однако в редких 
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случаях может выявляться у пациентов зрелого и пожи-
лого возраста [3]. У лиц молодого возраста встречается 
крайне редко. В связи с редкостью патологии каждый 
случай синдрома Целена–Геллерстедта представляет 
тео ретический и практический интерес для специали-
стов широкого профиля. 

Несмотря на то, что пандемия COVID-19 стихла, 
остаются неописанными изменения в органах при син-
дроме Целена–Геллерстедта после повторного инфици-
рования SARS-COV-2. Частота повторного заражения 
инфек цией COVID-19 составляет 5% через 3  мес. после 
первого эпизода и 95% через 5 лет. Течение инфекции 
COVID-19 может проявляться нетипично у части лиц 
с редкой патологией. В связи с актуальностью проблемы 
представляется клинический случай развития ослож-
нений в виде геморрагического инфаркта в легких при 
синдроме Целена–Геллерстедта после повторного инфи-
цирования SARS-CоV-2.

Описание клинического случая
Пациент М.А.  24 лет  был доставлен бригадой скорой 

помощи в БУ «ГКБ № 1» Минздрава Чувашии в тяжелом 
состоянии  с жалобами на кашель с прожилками крови 
в мокроте, повышение температуры тела до 38,1 °С, сла-
бость, одышку смешанного характера.

Результаты физикального осмотра: общее состояние 
оценивалось как тяжелое. При аускультации грудной 
клетки выслушивалось ослабленное дыхание, хрипы, 
увеличение частоты дыхания до 37 в минуту, SpO2 63%. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: артериальное 
давление (АД) 110/65 мм рт. ст., тоны сердца ритмичные, 
частота сердечных сокращений 100 уд/мин. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. Стул и мочеиспус-
кание не нарушены. Оценка состояния по шкале NEWS2 
составляла 11 баллов.

Анамнез заболевания: около двух недель назад, 
до предшествующей госпитализации, пациент впервые 
стал отмечать малопродуктивный кашель. В амбулатор-
ных условиях принимал Амбробене в течение 5 дней, 
особого улучшения не отмечал. Затем стала повышаться 
температура тела до 38,1 °С, в мокроте появились про-
жилки крови. Начал прием антибактериальных средств. 
На фоне лечения положительной динамики не отмечал, 
кашель усилился, откашливание  мокроты происходило 
с болью, прожилки крови в мокроте сохранялись. В свя-
зи с этим вызвал скорую медицинскую помощь и был 
доставлен в инфекционное отделение для диагностики 
и лечения, где находился в течение 30 мин. 

Анамнез жизни: курение, злоупотребление алкоголем 
отрицал. Перенесенные заболевания: в ноябре 2024 г. пе-
ренес вирусную интерстициальную пневмонию, легкой 
степени (COVID-19, лабораторно подтвержденный). Жа-
лоб со стороны внутренних органов не отмечал, за меди-
цинской помощью не обращался.

Лабораторные и инструментальные мето-
ды исследования. В общем анализе крови выявлял-
ся лейкоцитоз (лейкоциты — 18,9 × 109/л) со сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево, анемия (эритроци-

ты — 3,1 × 1012/л, 2,51 × 1012/л, гемоглобин — 60 г/л, цвето-
вой показатель крови - 0,5), повышение СОЭ до 72 мм/ч. 
Коагулограмма: D-димер — 266 мг/л, протромбиновый 
индекс — 27 %, МНО — 7,91, фибриноген — 23,4 г/л, 
АЧТВ — 88,6 сек.

Газы крови: рН — 7,327; рСО2 — 36,5 мм рт. ст., 
рO2 — 55,9 мм рт. ст. 

Оксиметрия: сtНb — 5,6 g/dL (↓), sO2 — 78,8% (↓), 
FO2Нb — 76,0% (↓), FCOHb — 2,5% (↑), FННb — 20,5% 
(↑), FМеtHb — 1,0% (↑). 

Исследование кислотно-щелочного состояния. 
Электролиты: сК+ — 4,0 ммоль/л, сNa+ — 136 ммоль/л, 
сСа2+ — 1,14 ммоль/л (↓), ↑сС1− — 102 ммоль/л (↑). Мета-
болиты: сGlu — 6,1 ммоль/л (↑), сLас — 2,9 ммоль/л (↑), 
ctBil — 16 ммоль/л. 

Диагноз COVID-19 выставлен при исследовании на-
зофарингеального мазка методом ПЦР.

На компьютерной томографии органов грудной клет-
ки выявлялось двухстороннее субтотальное неравно-
мерное уплотнение легочной паренхимы, отсутствие 
дифференциации сосудистого рисунка на фоне инфиль-
тративных изменений, массивные участки негомогенной 
альвеолярной консолидации легочной ткани. Отмеча-
лась картина единичных тромбов легочных сосудов. 
Трахея и бронхи 1–3 порядков были проходимы, в средо-
стении увеличенных и кальцинированных лимфоузлов 
не отмечалось. 

УЗДГ нижних конечностей: отсутствовали тромбо-
тические массы в артериальной и венозной системе ниж-
них конечностей и вен таза.

По данным электрокардиограммы: синусовый ритм, 
ЧСС составляла 90 уд/мин.

Общий анализ мокроты: лейкоциты — 2–4 в поле 
зрения, макрофаги — 1–2 в поле зрения, эритроциты — 
сплошь. 

Общий анализ мочи без патологических изменений.
Начата антибактериальная терапия, искусственная 

вентиляция легких. Во время интубации выделялась 
струей алая пенистая кровь из интубационной трубки. 
Внезапно наступил летальный исход. Выставлен кли-
нический диагноз:  новая коронавирусная инфекция, 
тяжелое течение. Фоновое заболевание:  синдром Целе-
на–Геллерстедта. Осложнения:  острая двустороння ин-
терстициальная пневмония  тяжелой степени тяжести. 
Дыхательная недостаточность 3-й степени. Тромбоз ле-
гочных сосудов. Сопутствующее заболевание:  анемия 
тяжелой степени тяжести. 

Результаты патологоанатомического исследова-
ния. При макроскопическом исследовании: слизистая 
оболочка трахеи и бронхов розового цвета с мелкими 
кровоизлияниями, в просвете выявляется темно-красная 
пенистая жидкость. Масса правого легкого 1120 г, лево-
го — 1050 г, при пальпациии легкие плотно-эластичной 
консистенции, на разрезе темно-красного цвета, мелко-
зернистого вида, с поверхности среза стекает геморраги-
ческий экссудат. 

По данным микроскопического исследования: меж-
альвеолярные перегородки отечные, с фибриноидной де-
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зорганизацией и диффузной инфильтрацией, состоящей 
из макрофагов, лимфоцитов, плазматических клеток, гра-
нулоцитов, разрозненно расположенных многоядерных 
гигантских клеток, с гемосидерином, локализованных 
внутри и внеклеточно (рис. 1, см. 4-ю стр. обложки). 

На межальвеолярных перегородках выявлялись 
белковые массы в виде гиалиновых мембран. В про-
светах альвеол определялся геморрагический экссудат 
(рис. 2, см. 4-ю стр. обложки). 

Имелись микрокровоизлияния в интерстициальную 
ткань, в ней определялись только контуры альвеол, в не-
которых альвеолярных перегородках отмечались участ-
ки кариорексиса, пикноза и лизиса (рис. 2, б, см. 4-ю стр. 
обложки), выявлялись гистологические признаки респи-
раторного дистресс-синдрома. Определялись разрывы 
стенок мелких и средних сосудов легких,  и в некоторых 
из них визуализировались мелкие тромбы.

Патологоана томически й диагноз. Основное забо-
левание:  новая короновирусная инфекция, тяжелое те-
чение. Фоновое:  идиопатический гемосидероз легких 
(очаги кровоизлияний различной степени давности, с на-
личием гемосидерофагов и осложениями гемосидерина, 
по периферии кровоизлияний лимфогистиоцитарная 
инфильтрация с гигантскими многоядерными клетками 
типа «инородных тел»). Осложнения основного заболе-
вания:  тромбоз легочных сосудов. Диффузное альвео-
лярное повреждение. Сопутствующее заболевание:  ане-
мия тяжелой степени. 

Обсуждение
Существует несколько предположений относительно 

патогенеза синдрома Целена–Геллерстедта. Одно из них 
основой считает наследственную неполноценность элас-
тических волокон мелких и средних сосудов легких, 
а также наличие аномальных анастомозов между легоч-
ными артериями и венами, что приводит к их дилятации, 
повышенной проницаемости сосудистой стенки легоч-
ных капилляров, стазу крови и проникновению эритро-
цитов через стенку сосуда [2–4]. 

В соответствии с другим предположением заболева-
ние имеет иммуноаллергический характер. В ответ на 
сенсибилизирующий фактор формируются аутоанти-
тела с развитием реакции антиген–антитело, шоковым 
органом для которого являются легкие, что приводит 
к расширению капилляров, стазу и диапедезу эритро-
цитов в легочную ткань с отложением гранул гемоси-
дерина [5–9]. 

Описываемый клинический случай летального ис-
хода при синдроме Целена–Геллерстедта с развитием 
микрокровоизлияний в легких после повторного инфи-
цирования SARS-COV-2 актуален, поскольку летальный 
исход развился у больного молодого возраста, с отсут-
ствием утолщения альвеол и фиброза легочной ткани, 
гипертрофии правых отделов сердца и соматической 
патологии, но с выраженными морфологическими изме-
нениями в виде фибриноидной дезорганизации, с диф-
фузной клеточной инфильтрацией и выраженным гемор-
рагическим экссудатом в просветах альвеол. В легочной 

ткани выявлялись множественные кровоизлияния с оби-
лием макрофагов с гемосидерином. В некоторых мелких 
и средних сосудах легких определялись мелкие тромбы. 

Как правило, самой частой причиной легочной тром-
боэмболии при инфицировании SARS-COV-2 является 
отрыв венозного тромба и закупорка им части или все-
го русла легочной артерии. Источником в большинстве 
случаев служит тромбоз в системе нижней полой вены, 
в первую очередь в области подвздошно-бедренного сег-
мента (риск 40–50%). Нередко эмболы исходят из вен 
таза. Тромбоз глубоких вен голени представляет мень-
шую угрозу в отношении развития тромбоэмболиии ле-
гочной артерии (риск 1–5%) до тех пор, пока не распро-
странится на вены бедра. Значительно реже источником 
эмболии могут быть тромбы, расположенные в системе 
верхней полой вены и в правых камерах сердца. Причи-
ной массивных и субмассивных тромбоэмболий почти 
всегда являются тромбы из проксимальных вен нижних 
конечностей или вен таза. В представленном случае от-
сутствовали тромбы в сосудах разной локализации (опи-
санных выше). Вероятно, в данном случае имело место 
локальное поражение эндотелия сосудов легких, приво-
дящее к ангиопатии, активации и агрегации тромбоцитов 
с формированием тромбов [10–11]. По-видимому, тригге-
ром в данном случае послужило повторное заболевание 
COVID-19 и наследственная неполноценность эластиче-
ских волокон мелких и средних сосудов легких, что спо-
собствовало их дилатации, повышенной проницае мости 
легочных сосудов, стазу крови, разрывам стенок этих 
сосудов и кровоизлияниям в легочную ткань. Особо сле-
дует отметить, что тромботические массы обнаружены 
именно в мелких и средних сосудах легких, что также 
встречается при синдроме Целена–Геллерстедта.
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                             Причину, по которой термин «медицинская услуга» 
(по ассоциации с термином «прислуга»; «результат взаи-
модействии поставщика и потребителя») встречает со-
противление в среде медицинских работников, следует 
искать в отечественной деонтологии, которая стала скла-
дываться с 1864 г., как следствие земских реформ импе-
ратора Александра II. Реформой, среди прочих направле-
ний деятельности местного самоуправления, предусмат-
ривалась организация и содержание больниц в каждом 
земстве1. 

Организация земской медицины потребовала зна-
чительного увеличения количества выпускников меди-
цинских факультетов университетов. Планировалось, 
что оплата труда врача будет складываться из двух ис-
точников: за счет как имущих пациентов, так и бюдже-
та земства (если пациент беден). Однако по нескольким 
причинам план оказался несостоятелен, и врач полно-
стью перешел на содержание местного самоуправления. 
Поскольку бюджет земства всегда был невелик, оплата 
труда обеспечивала весьма скромное существование 

1 Земство — выборные органы местного самоуправления на 
уровне губернии и уезда.

врача. Данное обстоятельство потребовало предложить 
будущему врачу такую мотивационную основу профес-
сиональной деятельности, которая примиряла бы его 
с невысокими доходами. 

Долго искать мотивацию врачевания, не связанную 
с извлечением доходов, не пришлось. Она существова-
ла издревле и возникла с момента крещения Руси сре-
ди церковных (монастырских) целителей (врачей). В ее 
основе лежали идеи служения и милосердия. Но если 
для монастырского целителя служение имело духовный 
смысл, то земскому врачу создававшаяся деонтология 
предлагала идею служения обществу или медицинской 
науке. Объектом милосердия оставался нуждающийся 
в помощи человек. 

Однако такая мотивационная основа деонтологии 
привела к неожиданному следствию: принимая на себя 
заботу о здоровье пациента, врач, не видя в нем источник  
своего материального благополучия, не считал необхо-
димым выстраивать с пациентом какие-либо межлич-
ностные отношения. Да и различие уровней образован-
ности затрудняло поиски общих тем для беседы. Диа-
лог с пациентом сводился к минимуму: сбор анамнеза 
и опрос жалоб. При этом в нравственном аспекте про-
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фессиональная деятельность стала пониматься врачом 
как своего рода подвижничество во имя помощи страж-
дущим, но никак не доходное занятие, обеспечивающее 
его существование.

Нельзя сказать, что во времена формирования оте-
чест венной деонтологии врачи не получали вознаграж-
дени е от пациентов за надлежащее исполнение про-
фессиональных обязанностей. Однако это случалось 
не столь уж часто и зависело от социального статуса па-
циента. И потому это не меняло мотивационной основы 
деятельности врача и нравственной самооценки. Сама 
же материальная благодарность пациента за хорошо вы-
полненную работу далеко не всегда имела денежное вы-
ражение (особенно в советский период истории страны).

Все резко изменилось с 30 ноября 1994 г., когда был 
принят  Гражданский кодекс Российской Федерации (ГК 
РФ) (далее  — ГК РФ). В  гл. 39 ГК РФ ( Возмездное оказа-
ние услуг ) во  второй части  ст. 779 ( Договор возмездного 
оказания услуг ) указано, что правила  главы применяют-
ся наряду с прочими к договорам оказания медицинских 
услуг. По договору возмездного оказания услуг исполни-
тель обязуется по заданию заказчика (пациента или его 
представителя) оказать услуги (совершить определенные 
действия или осуществлять определенную деятельность), 
а заказчик (пациент или его представитель) обязуется эти 
услуги оплатить.

В одночасье  такой нравственный аспект профессио-
нальной деятельности врача, как милосердие и подвиж-
ничество, превратился в банальную услугу (наряду с ве-
теринарной, аудиторской или услугой по туристическо-
му обслуживанию).

В 1994 г. замена понятия «помощь» на «услуг а» ка-
саемо медицинской деятельности не встретила сколь-
нибудь массового неприятия среди врачей, что следует 
объяснять, с одной стороны кризисом, охватившим всю 
страну, а с другой — надеждами на преодоление недо-
статков финансирования при монетизации медицинской 
помощи в рамках гражданско-правовых правоотношений. 
Возможно  эволюция взаимоотношений врача и пациен-
та и повлекла бы за собой корректировку основ отечест-
венной деонтологии в соответствии с установленными 
правоотношениями. Но медленный эволюционный путь 
столкнулся с двумя стремительно развивающимися тен-
денциями. Первую создал вступивший в силу в 1996 г. 
Уголовный кодекс Российской Федерации (далее  — УК 
РФ). В нем проекция ряда статей на отношения медицин-
ского работника и пациента в ходе оказания медицинской 
услуги позволила привлекать врачей к уголовной ответ-
ственности. Этими основаниями стали: причинение вреда 
здоровью (смерти) пациент у вследствие ненадлежащего 
исполнения профессиональных обязанностей; осущест-
влени е медицинской деятельности без получения лицен-
зии; нарушение требований безопасности при оказании 
медицинской услуги, а также за оставление в опасности 
и (как было установлено еще Петром I в Морском уставе) 
неоказание помощи больным. Именно стремлением вы-
вести медицинского работника из-под угрозы привлече-
ния к ответственности по ст. 238 УК РФ ряд представите-

лей медицинского сообщества объясня ет необходимость 
упорной борьбы с терминами. Они отчего-то полагают, 
что, если исключить из лексикона понятие «медицинская 
услуга», врач, не исполняющий требований безопасно-
сти при осуществлении инвазивных медицинских вме-
шательств, не станет нести уголовную ответственность. 
При этом приводятся два довода. 

Первый — медицинская помощь (услуга) априори 
не может быть безопасна, а потому и привлечение врача 
по этой статье невозможно. 

Второй — предусмотренная ст. 238 УК РФ форма 
вины («умысел») не совместима с медицинской деятель-
ностью. Напомним, что эта статья помимо прочих ос-
нований предусматривает уголовную ответственность 
как за сам факт оказания медицинских услуг, не отве-
чающих требованиям безопасности (формальный со-
став преступления), так и в случае причинения такой 
медицинской услугой по неосторожности тяжкого вреда 
здоровью либо смерти (материальный состав преступле-
ния). Предусмотренные санкции при подобном исходе 
неисполнения требований безопасности весьма суровы 
(максимальное наказание — лишение свободы на срок 
до шести лет), что относит такое преступление к катего-
рии средней тяжести. 

Увы, эти их доводы несостоятельны. Так, ст. 238 УК 
РФ установлена уголовная ответственность за игнори-
рование требований безопасности при медицинском 
воздействии на здоровье пациента, но не за оказание не-
безопасной медицинской услуги. Требование безопас-
ности — это четко сформулированное общепринятое 
условие воздействи я врача на здоровье пациента с це-
лью исключить (а при невозможности исключения — 
снизить вероятность) причинение нелегитимного вреда 
здоровью. Неисполнение существующих требований 
безопасности, в том числе и в медицине, является гру-
бым нарушением общественных отношений, которые 
защищены уголовным законом и являются объектами 
преступ ления. 

В качестве примера следует вспомнить алгоритм вы-
полнения банальной внутримышечной инъекции в ягоди-
цу, который по существу является требованием безопас-
ности при выполнении этой процедуры. Представляется 
вполне очевидным, что лицо, оказывающее подобную 
медицинскую услугу, обязано знать и соблюдать требо-
вания безопасности. Если же после выполнения инъек-
ции в обычных условиях пострадает седалищный нерв, 
то едва ли можно найти основания для утверждения, что 
медицинский работник не нарушил требования безопас-
ности. При этом он, в силу наличия специального обра-
зования, сознавал, что несоблюдение установленного ал-
горитма манипуляции может привести к нежелательным 
последствиям, не желал причинить вред, но относился 
безразлично к возможности наступления таких послед-
ствий. Ну а эти признаки характеризует вину как умысел 
(не прямой, но косвенный).

Выходит, что, хотя умысел как форма вины и не со-
вместим с медицинской деятельностью, сама такая дея-
тельность не исключает совершения врачом умышлен-
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ного преступления при игнорировании им установлен-
ных требований безопасности.

Хотелось бы обратить внимание непримиримых 
борцов с терминами на то обстоятельство, что даже ис-
ключение из лексикона поняти я «медицинская услуга» 
не исключает возможности привлечения врача к от-
ветственности по ст. 238 УК РФ. Для этого стоит лишь 
внести в ее формулировку это понятие. Примерно так: 
«Производство, хранение или перевозка в целях сбыта 
либо сбыт товаров и продукции, выполнение работ или 
оказание услуг, либо медицинской помощи,  не отвеча-
ющих требованиям безопасности жизни или здоровья 
потребителей, а равно….».

Таким образом, борьбой с терминами «гора рожает 
мышь». 

Второй из ранее упомянутых стремительно развива-
ющейся тенденцией, которые значительно существенней 
влияют на эволюции отечественной деонтологии, явился 
комплекс федеральных программ, изменивших в послед-
ние годы финансирование медицины, которое затронуло 
и уровень оплаты труда врача.

Улучшение материального обеспечения здравоох-
ранения за счет бюджетных средств вновь подчеркну-
ло отсутствие прямой финансовой зависимости врача 
от пациента и подтвердило, что отечественная медици-
на — это вариант государственной социальной гарантии 
населению. Именно в советский период истории страны 
возникло отечественное здравоохранение, а медицина 
переросла из социальной помощи уровня местного само-
управления в государственную социальную гарантию. 
Причем повышение оплаты труда поставило вопрос о том, 
в какой мере в мотивационной основе профессиональной 
дея тельности современного врача необходимо сохранять 
готовность жертвовать материальным благополучием 
во имя служения. Увы, это вопрос не праздный. Ответ 
на него предопределяет соответствие нравственной са-
мооценки врача оценке обществом его нравственности. 
Иными словами, врач хотел бы продолжать видеть свою 
профессиональную деятельность как медицинскую по-
мощь, как жертвенный акт милосердия. Больной же, 
в большинстве своем, так не считает и требует соответ-
ствия результата помощи или услуги (ему все равно, как 
называть лечебно-диагностические мероприятия) своим 
ожиданиям. Законодатель же в первой части ст. 37 Феде-
рального закона №323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» понимает медицин-
скую помощь вообще как некий технологический про-
цесс, который организуется в соответствии с утвержден-
ным положением, оказывается принятыми порядками 
на основе разработанных клинических рекомендаций 
и с учетом установленных стандартов. 

Таким образом, реализуемый в установленные вре-
менные интервалы лечебно-диагностический техноло-
гический процесс равноудален как от медицинской по-
мощи (в понимании ее врачом), так и от медицинской 
услуги как акта гражданско-правовых отношений. По-
следнее утверждение следует хотя бы из того, что от-
личие от иных возмездных услуг, односторонний отказ 

(в соответствии со ст. 782 ГК РФ) от договора медицин-
ской услуги со стороны исполнителя ( ч. 2 названной 
статьи) по очевидной причине невозможен. И название 
у этой причины одн о: социальная гарантия. 

Подлежит ли предоставление государственной соци-
альной гарантии правому регулированию Гражданским 
кодексом? Вполне очевидно, что не подлежит (в сфере 
его могут остаться только платные услуги, но тогда уже 
при полном соответствии  положениям ГК РФ). Подпада-
ют ли лица, реализующие государственные социальные 
гарантии,  под действие Уголовного кодекса? Вполне оче-
видно, что подпадают.

Выводы
Борьб а вокруг терминов «медицинская услуга» или 

«медицинская помощь» формально лишена смысла, по-
скольку это не синонимичные понятия. Они характеризу-
ют лечебно-диагностический процесс с разных позиций.

В настоящее время реализуемый лечебно-диагности-
ческий процесс в большинстве своем является «государ-
ственной социальной гарантией населению».

Лица, оказывающие «медицинскую услугу», «меди-
цинскую помощь» и реализующие «государственную 
медицинскую социальную гарантию», подпадают под 
действи е определенных статей Уголовного кодекса.

Оказание «медицинской услуги» должно соответ-
ствовать положениям Гражданского Кодекса, который 
не распространяется на оказание «медицинской помо-
щи» и реализацию «государственной медицинской со-
циальной гарантии».

«Медицинская услуга», «медицинская помощь» и ре-
ализация «государственной медицинской социальной га-
рантии» регламентиру ются положениями рамочного Фе-
дерального закона от 21 ноября 2011 г. №323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».

 Так все же: медицинская «ПОМОЩЬ» или 
«УСЛУГА»?
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ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА ИОГАННА (ЙОХАННА) МИКУЛИЧА-РАДЕЦКОГО 
(1850–1905) — КРУПНЕЙШЕГО АБДОМИНАЛЬНОГО ХИРУРГА С МИРОВЫМ 
ИМЕНЕМ И УЧЕНИКА ТЕОДОРА БИЛЬРОТА (К 150-ЛЕТИЮ ОПЕРАЦИИ 
ВЛАДИМИРОВА–МИКУЛИЧА)
1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия
2ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы», Москва, Россия

В статье описаны ключевые вехи жизни и творчества выдающегося мастера европейской хирургии, профессора 
 Иоганна Микулича-Радецкого. Анализируется карьерный рост и научные достижения в разные периоды жизни уче-
ного. Остеопластическая резекция стопы была предложена И. Микуличем (1873) при туберкулезе голеностопного 
сустава и опухолях пятки. Операция заключается в удалении таранной и пяточной костей вместе с дистальным от-
делом костей голени на уровне свода голеностопного сустава. Следует сделать ремарку, что приоритет В.Д. Влади-
мирова в этой костнопластической операции был утвержден в хирургии благодаря вмешательству проф. Н.В. Скли-
фосовского, выступившего по этому поводу в печати (1882, через 9 лет после операции И. Микулича) и на съезде 
врачей в Копенгагене (1884). Отмечено, что И. Микулич первым применил на практике йодоформ для дезинфекции 
ран. Предложил использовать нитяные перчатки с наружным швом, которые менял во время операции несколько 
раз. Также И. Микулич изобрел оригинальный метод обработки рук хирурга перед хирургическим вмешательством. 
И. Микулич считается основоположником онкологических резекций желудка. Показано, что он первым осуществил 
успешное ушивание прободной язвы желудка, а также разработал методику пилоропластики, которая используется 
и в настоящее время. Научные мысли Иоганна Микулича-Радецкого получили достойное распространение и развитие 
в трудах его учеников.
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Temuri Sh. Morgoshiya1, Valeria D. Kalashnikova1, Nikolay A. Syroezhin2 
IN MEMORY OF PROFESSOR JOHANN (IOGHANN) MIKULICH-RADETSKY (1850–1905) — A PROMINENT 
ABDOMINAL SURGEON OF WORLD RENOWN AND STUDENT OF THEODOR BILLROTH (ON THE 150th 
ANNIVERSARY OF THE VLADIMIROV-MIKULICH OPERATION)
1Saint-Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia, Saint Petersburg, Russia 
2Infectious Diseases Clinical Hospital No. 1, Moscow, Russia
This article outlines the key milestones in the life and work of the outstanding master of European surgery, Professor Johann 
Mikulich-Radetsky. It analyzes his career progression and scientifi c achievements during various periods of his life. The 
osteoplastic resection of the foot was proposed by I. Mikulich in 1873 for tuberculosis of the ankle joint and tumors of the 
heel. The operation involves the removal of the talus and calcaneus bones along with the distal part of the tibia and fi bula at 
the level of the arch of the ankle joint. It should be noted that V.D. Vladimirov’s priority in this bone-plastic operation was 
established in surgery due to the intervention of Professor N.V. Sklifosovsky, who spoke on this matter in print (1882, nine 
years after I. Mikulich’s operation) and at a medical congress in Copenhagen (1884). It is noted that I. Mikulich was the fi rst 
to use iodoform for wound disinfection in practice. He proposed using thread gloves with an external seam, which he changed 
several times during surgery. Additionally, I. Mikulich invented an original method for preparing a surgeon’s hands before 
surgical intervention. He is considered the founder of oncological resections of the stomach. It is shown that he was the fi rst 
to successfully suture a perforated gastric ulcer and developed a technique for pyloroplasty, which is still used today. The 
scientifi c ideas of Johann Mikulich-Radetsky have been widely disseminated and developed in the works of his students.
K e y w o r d s :  biography; I. Mikulich-Radetsky; gastric surgery; asepsis; antisepsis; Vladimirov-Mikulich operation; Miku-

lich clamp; Mikulich syndrome.
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«Что природа поделила скупо между многими, она 
щедрою рукою дала тебе одному»

Иоганн Вольфганг фон Гете (1749–1832)

В списке выдающихся хирургов второй половины 
XIX и начала XX столетия, внесших неоценимый вклад 
в развитие мировой хирургической науки, Иоганн Ан-
дреевич Микулич-Радецкий занимает одно из лидиру-
ющих мест. Его научное наследие велико и многогран-
но. Для его трудов характерн а  тесная связь с наиболее 
актуальными и сложными проблемами практического 
здравоохранения. В этих исследованиях были отражены 
большая эрудиция автора, его умение на основе глубоко-
го научного анализа явлений давать им свою, отличную 
от других принципиальную оценку, которая порождает 
и инициирует дальнейший научный поиск. И. Мику-
лич был новатором в области преподавания хирургии 
студентам на основе нового нозологического и асепти-
ко-антисептического принципа. Он был пионером в при-
менении многих современных принципиальных методов 
в клинической хирургии, которыми мы пользуемся се-
годня ежедневно в нашей работе.

В 2023 г. исполни-
лось 150 лет со дня опера-
ции Владимирова–Мику-
лича (остеопластическая 
резекция стопы, 1873), од-
ним из авторов которой был 
Иоганн Микулич — осново-
положник абдоминальной 
хирургии и ученик великого 
наставника и ученого про-
фессора Теодора Бильрота 
(рис. 1).

И.А. Микулич-Радецкий 
(Mikulicz-Radecki Johann) 

(рис. 2) родился 16 мая 1850 г. в Черновцах (Австро-Вен-
грия). Немцы считали И. Микулича-Радецкого немцем, 
поляки — поляком. И надо отметить, что и те, и другие 
имели для этого достаточные основания. На вопрос: «Кто 
вы по национальности?» И. Микулич отвечал: «Хирург 
по национальности». 

Как уже отмечалось, 
он родился в Черновцах, 
в украинско-польской се-
мье. Воспитывался и учил-
ся в Германии, был учени-
ком всемирно известного 
хирурга и ученого Теодора 
Бильрота. Как научный че-
ловек и как мастер практи-
ческой хирургии И. Мику-
лич пользовался почти не-
пререкаемым авторитетом 
во всем мире [1].

В то время в Черновцах, 
к сожалению, не было воз-
можности получить выс-

шее образование (университет был организован лишь 
в 1875 г.). И.А. Микуличу хотелось стать священником, 
однако отец был категорически против этого. В октя-
бре 1869 г. И.А. Микулич стал студентом медицинского 
факультета Венского университета (рис. 3), где он вско-
ре отличился блестящей успеваемостью и ему была на-
значена стипендия [2]. В свободное время И.А. Микулич 
занимался музыкой. С 1870 г. он состоял членом хора, 
почетным членом которого являлся известный венский 
профессор хирург Теодор Бильрот.

Будучи студентом, И.А. Микулич посещал клиники, 
присутствовал на операциях у проф. Т. Бильрота, кото-
рые произвели на него большое впечатление. 

В марте 1871 г. извест-
ный казанский хирург 
В.Д. Владимиров (1837–
1903) (рис. 4), развивая ге-
ниальную идею Н.И. Пи-
рогова, заложенную в его 
классической работе «Кост-
нопластическое удлинение 
костей голени при вылуще-
нии стопы», к опилу костей 
голени приложил не задний 
отдел пяточной кости на пи-
тающей ножке, а всю перед-
нюю часть стопы, начиная 
с середины ладьевидной 
и кубовидной костей. С целью уточнения границ разре-
зов и поисков простого, удобного способа ее проведения 
В.Д. Владимиров свою операцию искусственной «лоша-
диной ноги» (терминология автора) повторил на трупе. 
Подробно она описана в диссертации «Несколько новых 
остеопластических операций на нижних конечностях» 
(1872); одна из костнопластических операций на стопе 
носит его имя [3].

В 1873 г.   23-летний  И. Микулич-Радецкий предложил 
почти тождественную операцию, построенную по тому 
же остеопластическому принципу (Владимирова–Мику-
лича операция, или resectio tarsea partialis). Остеопласти-
ческая резекция стопы была предложена И. Микуличем 
(1873) при туберкулезе голеностопного сустава и опухо-
лях пятки. Операция заключается в удалении таранной 
и пяточной костей вместе с дистальным отделом костей 
голени на уровне свода голеностопного сустава [4]. Сле-

Рис. 1. Теодор Бильрот
Fig. 1. Theodor Bilroth

Рис. 2. Иоганн (Йоханн) Ми-
кулич-Радецкий
Fig. 2. Johann (Johann) 
Mikulicz-Radetzky

Рис. 3. Венский университет в конце XIX столетия
Fig. 3. University of Vienna at the end of the 19th century

Рис. 4. В.Д. Владимиров
Fig. 4. V.D. Vladimirov
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дует сделать ремарку, что приоритет В.Д. Владимирова 
в этой костнопластической операции был утвержден 
в хирургии благодаря вмешательств у проф. Н.В. Скли-
фосовского, выступившего по этому поводу в печати 
(1882, через 9 лет после операции И. Микулича) и на 
съезде врачей в Копенгагене (1884) [5].

В 1886 г. И. Микулич выступил со статьей «К во-
просу о приоритете костнопластической резекции ступ-
ни», в которой продолжал утверждать, что ему ничего 
не было известно об операции В.Д. Владимирова и что 
впервые о ней он услышал от проф. Н.В. Склифосовско-
го в Копенгагене (1884). В этой статье он подчеркивал 
различия в самом плане выполнения данного вмешатель-
ства [3].

Отечественные хирурги и после международного 
съезда врачей в 1884 г. неоднократно выступали в печа-
ти в защиту приоритета В.Д. Владимирова (Н.Д. Мона-
стырский, 1886 и др.). Оригинальная по своему замыслу 
операция привлекла внимание многих хирургов, в осо-
бенности в России (С.П. Коломнин, Н.В. Склифосовский, 
Н.Д. Монастырский, Н.М. Волкович, А.А. Бобров и др.). 
За годы, прошедшие после описания операции Владими-
рова–Микулича (рис. 5), было предложено более 30 ее 

модификаций, в том числе 14 — отечественными хирур-
гами [3, 4].

В 1875 г. Иоганн Микулич по окончании медицин-
ского факультета получил разрешение работать «волон-
тером» в клинике у проф. Т. Бильрота. Здесь работали 
тогда К. Гуссенбауэр, А. Вельфлер и другие видные хи-
рурги и ученые того времени. Через три с половиной года 
И. Микулич-Радецкий был назначен ассистентом (1878), 
а в марте 1879 г. Бильрот предоставил ему месячную за-
граничную командировку в лучшие хирургические кли-
ники Германии, Швейцарии, Франции и Англии [2, 6].

В феврале 1880 г. И.А. Микулич получил звание при-
ват-доцента по хирургии, но через год он был вынуж-
ден уйти из клиники Бильрота в «Поликлинику», где 
заведовал хирургическим отделением и читал лекции 
по хирургии. В 1881 г., после долгой работы совместно 
с производителем медицинских изделий Йозефом Лей-
тером (1830–1892) был создан первый гастроскоп (рис. 6), 
с помощью которого Й. Микуличу впервые в мире уда-
лось осуществить прижизненную диагностику рака дис-
тального отдела пищевода. «Мы считаем, что вступили 
на тропу, открывающую новые пути для диагностики 
заболеваний желудка», — писал в письмах сам И. Ми-
кулич [7].

К сожалению, И. Микулич умер рано (в 55 лет), прора-
ботав хирургом всего 30 лет. В его научно-практической 
деятельности можно выделить три основных периода:

Краковский период (1882–1887). В 1882 г. он переехал 
в Краков, где возглавил хирургическую клинику и кафе-
дру Ягеллонского университета благодаря ходатайству 
своего наставника профессора Т. Бильрота [8, 9]. Кли-
ника располагала всего 16 койками и была очень плохо 
оснащена. В одном и том же помещении размещались 
аудитория, операционная, перевязочная, проводился ам-
булаторный прием больных. 

Принятие И. Микулича на должность заведующе-
го без учета мнения университетского совета вызвало 
отрицательную реакцию среди сотрудников вуза. Это 
не соответствовало университетским традициям и уста-
ву. В своей инаугурационной речи И. Микулич-Радецкий 
произнес следующие слова: «Джентльмены! Мое назна-
чение в качестве главы кафедры хирургии Ягеллонского 
университета дает мне благородную и важную ответ-
ственность обучать польских студентов одной из важ-
нейших отраслей медицинского искусства. Поверьте, 
я счастлив и горд возглавлять кафедру хирургии в одном 
из старейших университетов в мире. Меня упрекнули 
в незнании польского языка, который для меня такой же 
родной, как и для каждого из вас. Это правда, за время 
работы в германоязычных городах я долгое время пре-
небрегал родным языком. Поэтому я буду считать  своей 
первой задачей исправить этот недостаток, как того тре-
бует звание профессора Ягеллонского университета». 
И. Микулич оказался «человеком слова». Примерно че-
рез год он свободно читал лекции на польском языке, 
а в 1883 г. описал свой опыт эндоскопического обнару-
жения карциномы желудка на родном языке в журнале 
Przeglad Lekarski [6].

Рис. 5. Операция Владимирова–Микулича (схема)
Fig. 5. Vladimirov–Mikulich operation (diagram)

Рис. 6. Гастроскоп И. Микулича (1881)
Fig. 6. Gastroscope of I. Mikulicz (1881)
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Кенигсбергский период (1887–1890). В 1887 г. 
И.А. Ми кулич переехал в Кенигсберг. В 1888 г. И. Мику-
лич-Радецкий обнаружил своеобразные изменения при 
некоторых хронических заболеваниях инфекционного 
генеза, который сам назвал «доброкачественным хрони-
ческим дакриоаденитом» и наблюдал таких пациентов, 
а в 1892 г. первым официально подробно описал син-
дром («синдром Микулича», «болезнь Микулича», до-
брокачественный лимфоматоз, лимфоцитарная опухоль, 
лимфоэпителиома, солидная аденолимфома) [5]. Син-
дром Микулича не является самостоятельной единицей 
и расценивается как симптомокомплекс при заболева-
ниях с разными патологоанатомическими изменениями 
в основе. При этой патологии происходит выраженное 
симметричное увеличение слюнных, слезных желез, ко-
торое приводит к снижению их секреторной активности 
и полн ому отсутстви ю боли [8, 10]. Синдром Микулича 
встречается несколько чаще у лиц среднего и пожило-
го возраста. «Доброкачественное лимфоэпителиальное 
поражение слюнных и слезных желез» — современный 
термин данной патологии, а при одностороннем пораже-
нии речь идет о солидной аденолимфоме [5]. 

И. Микулич нередко оперировал богатых и знаме-
нитых личностей в разных государствах Европы, в том 
числе и столичных городах нашей страны [5]. Так, на-
пример, И. Микулич-Радецкий прооперировал своего 
друга — видного отечественного петербургского хирурга 
XIX века, профессора Н.Д. Монастырского. И. Микулич 
выполнил операцию Нестору Дмитриевичу в своей кли-
нике в Кенигсберге (1888) по поводу рака почки [2]. К со-
жалению, пациент умер в том же 1888 г. в возрасте 41 год.

Вроцлавский (по нем. Бреслау) период (1890–1905). 
В 1890 г. И.А. он переехал в Бреслау, где проработал 
до конца жизни (1905). В апреле 1891 г. в Бреслау откры-
лась новая клиника, созданная по замыслу И.А. Мику-
лича. В этой клинике И.А. Микулич развернул кипучую 
хирургическую и научную деятельность. Он пользовал-
ся авторитетом у населения и учеников (рис. 7).

Так стартовал самый продолжительный и насыщен-
ный период в научно-практической деятельности про-
фессора И. Микулича-Радецкого. В древнем польском 
городе Вроцлаве, попавшем в начале XVI века под власть 
Габсбургов и переименованном немцами в Бреслау, 
а в середине XVIII века ставшем вторым центром прус-
ского королевства, И. Микулич был гордостью города, 
чуть ли не его достопримечательностью, одинаково по-
читаемой как поляками, так и немцами, составлявшими 
основное население Бреславля [1].

«— О! Иоганн Микулич! — восклицали прохожие, 
если приезжий справлялся о том, как добраться до кли-
ники. Они охотно и обстоятельно объясняли, что уни-
верситет располагается в бывшем здании иезуитской 
коллегии, построенном в XVIII веке императором Кар-
лом VI, рассказывали, как туда нужно проехать, и очень 
тактично, но настойчиво допытывались, для какой цели 
понадобился знаменитый хирург. Если в ответ на неожи-
данно любезное объяснение выяснилось, что приезжий 
желает у Микулича учиться, то обычно ответом ему 
было восклицание:

— О да! Тут можно многое узнать!
Если же сообщалось, что приезжий ищет избавления 

от недуга, то он получал тут же такую кучу комплемен-
тов в адрес ученого хирурга, что, как на крыльях, летел 
в его клинику» [1].

После назначения И. Микулича на должность руко-
водителя клиники он достроил и оборудовал на свой 
вкус хирургическое отделение, перестроил операцион-
ную, которую сделал более просторной и комфортной. 
И. Микулич участвовал в создании методики антисеп-
тического и впоследствии асептического оперирования, 
он первый проводил хирургические операции в нитяных 
перчатках и марлевых масках. Он предложил комнату 
для анестезии и стерилизации инструментов. Следует 
особо отметить, что И. Микулич был первым хирургом 
в мире, который полностью отграничил асептическую 
операционную, отказался от проведения хирургических 
вмешательств в лекционных залах, что в то время было 
нормальным явлением и никого не удивляло. Согласно 
новому проекту Микулича, на кафедре было организо-
вано три амбулаторных отделения: хирургическое, уро-
логическое и ортопедическое, также он организовал при 
госпитале одну из крупнейших в Европе медицинских 
библиотек [11]. Весной 1897 г. ученый открыл прекрас-
ный асептический операционный зал, один из лучших 
в Европе. В этом же году было закончено строительство 
его частной клиники, а в 1901 г. завершено специализи-
рованное ортопедическое отделение. В марте 1903 г. все-
мирно знаменитый хирург Иоганн Микулич совершает 
продолжительную поездку в Северную Америку, где 
он посетил более 20 клиник, читая доклады и демонстри-
руя операции [12].

В Бреслау (Вроцлаве) Иоганн Микулич-Радецкий 
дважды был избран деканом факультета (бюст ученого 
установлен в Вроцлавском университете). Он являлся 
почетным доктором городов Эдинбурга, Глазго и Фи-
ладельфии, а также почетным членом многих институ-

Рис. 7. И. Микулич (на фото сидит третий слева) со своими 
коллегами и учениками
Fig. 7. I. Mikulicz (in the photo, sitting third from the left) with his 
colleagues and students
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тов: Кракова, Вильнюса, Рима, Хельсинки, Кенигсберга, 
Минска, Лондона, Нью-Йорка, Вены и др. Он особен-
но гордился своей принадлежностью к Медицинскому 
обществу Буковины (Societas medicorum Bucovinae). 
В 1904 г. И.А. Микулич избирался председателем 
IV Конгресса немецких хирургов-ортопедов, который 
посвящался изучению механики сколиозов [13].

С лета 1904 г. И.А. Микулич почувствовал боли в об-
ласти желудка, которые вскоре прошли. В конце этого же 
года Иоганн Микулич сам нащупал у себя в эпигастраль-
ной области опухоль. 6 января 1905 г. в частной клинике 
И. Микулича проф. фон Эйсельсберг произвел лапарото-
мию, при которой был обнаружен иноперабельный рак 
желудка. После операции И.А. Микулич вернулся к ра-
боте, читал лекции, консультировал и оперировал боль-
ных. Однако его состояние вскоре значительно ухуд-
шилось. К сожалению, судьба сыграла с И. Микуличем 
«злую шутку»: основоположник хирургии рака желуд-
ка умер от злокачественной опухоли желудка в возрас-
те  55 лет 14 июня 1905 г. в своем доме на ул. Ауэнштрассе 
(Auenstrasse), 8 и похоронен во Вроцлаве (рис. 8). Неза-
долго до своей кончины И.А. Микулич написал своему 
другу проф. Эйсельсбергу пророческое письмо: «Расста-
юсь с жизнью без страха, а с чувством удовлетворения; 
я работал, сколько мог, встретил большое признание 
и был счастлив…» [14, 15].

И.А. Микулич, безусловно, обладал огромным трудо-
любием и целеустремленностью. Нет, пожалуй, ни одной 
отрасли в хирургии, в которую он не внес свой вклад, 
обессмертив свое имя многочисленными изобретениями 
и  открытиями. «Король в королевстве хирургов» — так 
называли современники выдающегося хирурга и кли-
нициста конца XIX столетия, ученого с мировым име-
нем Иоганна Микулича-Радецкого. Трудно переоценить 
вклад И. Микулича в практическую медицину. Будучи 
сперва горячим сторонником антисептического мето-

да Листера, И.А. Микулич вскоре обнаружил его недо-
статки и внес свои коррективы, уделяя особое внимание 
асептике, чем в значительной мере способствовал разви-
тию брюшной хирургии. Им был предложен метод для 
обработки рук хирурга перед операцией. Он также впер-
вые применил нитяные перчатки с наружным швом, ко-
торые менял по нескольку раз во время хирургического 
вмешательства. И.А. Микулич разработал по предложе-
нию Теодора Бильрота методику лечения свищей и на-
течников при костно-суставном туберкулезе йодоформ-
глицериновыми инъекциями, заменив в дальнейшем 
йодоформ изоформом. Для лечения вяло заживающих 
ран И. Микулич предложил свою «черную» мазь (1% 
ляпис + 10% перувианский бальзам на вазелине). Изо-
бретение эзофагоскопа и практическая разработка этого 
способа обследования, удаление инородных тел из пище-
вода, а также первые попытки внедрения гастроскопии 
также связаны с именем Иоганна Микулича [2, 5].

Особый вклад внес И.А. Микулич в разработку абдо-
минальной хирургии. Многие из предложенных им спо-
собов оперативного лечения, приемов и инструментов 
используются до наших дней: дренирование брюшной 
полости «тампоном Микулича», пилоропластика и кар-
диопластика по Микуличу, его модификация (вместе 
с Рудольфом Кренлейном) резекции желудка, разработка 
резекции сигмовидной кишки, операции при выпадении 
прямой кишки и многие другие. Изобретенный им за-
жим (зажим Микулича) является необходимым и неза-
менимым инструментом [12].

Одним из первых И.А. Микулич оперировал боль-
ных с прободением язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки. И.А. Микулич успешно производил предложен-
ную Рутковским пластику мочевого пузыря, пользуясь 
выключенной петлей тонкой кишки. Он также пересажи-
вал треугольник мочевого пузыря вместе с мочеточника-
ми в сигмовидную или прямую кишку. 

Он один из первых в Европе применил простатэкто-
мию, которую видел и освоил в Америке. Одновремен-
но с видным хирургом того времени проф. Теодором 
Кохером И. Микулич разработал хирургическое лече-
ние эндемического зоба. Он был сторонником резекции 
щитовидной железы с двух сторон. Как уже отмечалось, 
И.А. Микуличу принадлежит также описание своеобраз-
ного симптомокомплекса симметричного поражения 
слезных и околоушных слюнных желез (болезнь Мику-
лича) [4, 5].

Он описал увеличенные в 4–6 раз лейкоциты, запол-
ненные бактериями при риносклероме («клетки Микули-
ча»). Очень большое внимание уделял Иоганн Микулич 
ортопедии. Он разработал операцию при врожденной 
кривошее (метод Микулича), доказав, что экстирпация 
мышцы вместе с ее задней фасцией предупреждает ре-
цидивы. Он успешно разработал методику бескровного 
лечения врожденного вывиха бедра у детей, впервые 
применил резекцию трубчатых костей при злокачествен-
ных опухолях. И.А. Микулич разработал методику раз-
личных пластических операций. Как уже было указано 
выше независимо от В.Д. Владимирова он описал (1873) 

Рис. 8. Могила И. Микулича-Радецкого
Fig. 8. Grave of I. Mikulicz-Radetzky
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способ остеопластической резекции стопы, так называе-
мую операцию Владимирова–Микулича [4, 11, 12].

За свою жизнь Иоганн Микулич опубликовал 146 на-
учных работ. Наибольшее значение имеют «Атлас за-
болеваний полости рта и гортани» (в соавторстве с Ми-
хельсоном. Берлин, 1892), «Заболевания полости рта» 
(в соавторстве с В. Кюммель. Иена, 1892), «Ортопедиче-
ская гимнастика при искривлениях позвоночника» (в со-
авторстве с В. Томашевской. Иена, 1904), «Руководство 
по практической хирургии» в 4 томах (в соавторстве 
с Е. Бергманом и П. фон Брунс. Штутгарт, 1899–1901), 
«Сообщения пограничных областей медицины и хи-
рургии» в 14 томах (в соавторстве с Наунином. Штут-
гарт, 1895) [6].

Иоганн Микулич-Радецкий оставил огромный след 
в становлении и развитии  современной мировой хирур-
гии. Вся жизнь ученого отличалась большой целеустрем-
ленностью, неутомимостью в труде и поисках нового 
в медицинской науке. Судьба дала ему все возможно-
сти применять на деле свое дарование, научные знания 
и энергию. Результаты его  30-летней деятельности были 
отмечены высокими наградами от руководства европей-
ского здравоохранения, глубоким уважением и призна-
нием среди хирургов всего мира, своих учеников и мно-
гочисленных пациентов.
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ГЕОРГИЙ ЕРМОЛАЕВИЧ РЕЙН: АКАДЕМИК И ПЕРВЫЙ МИНИСТР 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИИ (К 170-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)
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В 2024 г. исполнилось 170 лет со дня рождения выдающегося врача акушера-гинеколога Георгия Ермолаевича Рейна. 
Академик Г.Е. Рейн внес огромный вклад в развитие кафедры акушерства и гинекологии Императорской медико-хирур-
гической (Военно-медицинской) академии, оставив огромный отпечаток не только в истории академии, но и в граж-
данской медицине России и мира. Под его руководством были построены новые современные клиники как в России, так 
и за рубежом. Г.Е. Рейн принимал активное участие в жизни страны: в 1912 г. — выступил автором проекта реформы 
здравоохранения в России, в 1916 г. — стал первым министром здравоохранения России. Имя Г.Е. Рейна известно во всем 
мире: он состоял почетным членом акушерских обществ и академий наук 16 стран Европы и Америки. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Рейн Г.Е.; первый министр здравоохранения России; Императорская военно-медицинская 

академия; акушерство и гинекология; реформа здравоохранения; клиника баронета Виллие; 
действительный тайный советник. 
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GEORGY ERMOLAEVICH REIN: ACADEMICIAN AND FIRST MINISTER OF HEALTH OF RUSSIA 
(ON THE 170th ANNIVERSARY OF HIS BIRTH)
1Central Military Clinical Hospital named after P.V. Mandryk of the Ministry of Defense of Russia, Moscow, Russia
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In 2024, it will be 170 years since the birth of the outstanding physician and obstetrician-gynecologist Georgy Yermolaevich Rein. 
Academician G.E. Rein made a tremendous contribution to the development of the Department of Obstetrics and Gynecology at 
the Imperial Medical and Surgical (Military Medical) Academy, leaving a signifi cant mark not only in the history of the academy 
but also in civil medicine in Russia and around the world. Under his leadership, new modern clinics were built both in Russia and 
abroad. G.E. Rein actively participated in the life of the country: in 1912, he authored a project for healthcare reform in Russia, 
and in 1916, he became the fi rst Minister of Health of Russia. The name G.E. Rein is known worldwide: he was an honorary 
member of obstetric societies and academies of sciences in 16 countries across Europe and America.
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История Военно-медицинской (Медико- хирургиче-
ской) Академии насчитывает более 225 лет. В ее стенах 
были сделаны мировые открытия в разных областях хи-
мии, физики, биологии, медицины. Здесь работали сотни 
всемирно известных ученых и врачей, сочетавших прак-
тическую медицин у и организацию российского здраво-
охранения.

Одним из них был Георгий Ермолаевич Рейн.
1877 г. стал памятным для академии. По «Высочай-

шему повелению» состоялось учреждение в Император-
ской медико-хирургической академии (ИМХА) новых 
подразделений: двух акушерско-гинекологических ка-
федр и кафедры детских болезней со своими клиниками.

11 сентября 1877 г. на кафедру клинического акушер-
ства и гинекологии с присвоением звания экстраординар-

ного профессора был назначен Мартын Исаевич Горвиц 
(1836–1883), а на кафедру теоретического акушерства 
и гинекологии экстра-
ординарным профессо-
ром — Кронид Федорович 
Славянский (1847–1898). 

В 1881 г. состоялось 
еще одно знаменатель-
ное событие: было вве-
дено в действие «Вре-
менное положение…», 
по которому академия 
окончательно переда-
валась военному мини-
стерству и из «Медико-
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хирургической» она была преобразована в «Военно-
медицинскую»1. 

В 1884 г. К.Ф. Славянского (он возглавил кафедру 
клинического акушерства и гинекологии) сменил проф. 
А.И. Лебедев. В связи со смертью К.Ф. Славянского 
в 1898 г. кафедра перешла в заведование А.И. Лебедева. 

В 1900 г. приказом военного министра генерал-лей-
тенанта А.Н. Куропаткина на кафедру теоретического 
акушерства и гинекологии с пропедевтической клини-
кой был утвержден профессор Г.Е. Рейн (1854–1942). На-
значен на должность 4 апреля 1900 г. 

Георгий Ермолаевич Рейн родился 20 апреля 1854 г. 
в Петербурге в семье унтер-офицера. Среднее образова-
ние получил в 4-й Петербургской Ларинской гимназии 
(в память купца П.Д. Ларина; Васильевский остров, 
6-я линия, в доме №15). Звание лекаря получил в 1874 г. 
Выпускник Императорской медико-хирургической ака-
демии, «с вручением золотой медали и Премии Иванова»2 
и с занесением фамилии на мраморную доску. 

Будучи студентом академии, Г.Е. Рейн выполнил две 
научные работы («К вопросу об удалении фибромиомы 
матки посредством чревосечения» и «Очерк историче-
ского развития овариотомии»), получившие высокую 
оценку. Одна из них в последующем стала темой его дис-
сертации на степень доктора медицины3. 

После окончания ИМХА Г.Е. Рейн был оставлен в ее 
стенах на 3 года, как «институтский врач»4 и специали-
зировался в акушерской клинике проф. А.Я. Крассов-
ского. В эти годы он разработал и предложил в целях 
уменьшения послеоперационной материнской смертно-
сти свой вариант «кесарского сечения». Г.Е. Рейн (теоре-
тически, 1876 г.) и итальянский акушер Эдуардо Порро 
(практически, 1876 г.) параллельно предложили во время 
«кесарского сечения» удалять тело матки как источник 
инфицирования. В историю мировой акушерской науки 
операция вошла как «операция Рейна–Порро»5. 

В качестве хирурга военного временного госпита-
ля Г.Е. Рейн был направлен на Русско-турецкую войну 

1 Полное Собрание Законов Российской Империи. 314. 
10.07.1881 г. стр. 206–207.

2 Премия действительного статского советника Иванова: «Выда-
ется в награду отличнейшим из окончивших курс студентов…» 
(около 150 руб.). Проценты с капитала в 7143 руб. (Полное со-
брание законов, т. XXIV, 8-го ноября 1849 г., ст. 23632).

3 Рейн Г.Е. К вопросу об удалении фибромиом матки посред-
ством чревосечения: Дис. на степ. д-ра мед. Георгия Рейна, 
орд. Академ. акушер. клиники. Санкт-Петербург: тип. Я. Трея, 
1876. 2, 58, LXXXVIII, 59–118 с.

4 Институт для усовершенствования врачей был основан при 
Медико-хирургической академии в 1858 г. ее президентом 
А.П. Дубовицким. Срок усовершенствования — 3 года. Еже-
годно для усовершенствования в академии оставалось до 7–10 
человек. 

5 О замене «кесарского сечения» вырезыванием беременной 
матки. Д-ра медицины Георгия Рейна. Ординатора гинеколо-
гического отделения Клинического Военного Госпиталя. Со-
общено в заседании Общества Русских врачей в С.-Петербурге 
16-го октября 1876 года. Санкт-Петербург. Типография Я. 
Трея, Разъезжая, №51. 1879. 35 с. 

(1877–1878 гг.). За переправу через Дунай (июнь 1877 г., 
VIII армейский корпус) он был награжден орденом 
Св. Анны 3-й степени с мечами (1877). 

Вскоре после возвращения в академию он был по кон-
курсу послан в зарубежную стажировку на 2 года. 

В 1883 г., после смерти профессора М.И. Горвица, 
Г.Е. Рейн участвовал в конкурсе на должность заведую-
щего кафедрой теоретического акушерства и гинеколо-
гии (совместно с А.И. Лебедевым и др.), но, получив при-
глашение, занял кафедру в университете Св. Владимира 
в Киеве. Этот период он посвятил научной, педагогиче-
ской и клинической деятельности и приобрел широкую 
известность и авторитет. В Киеве в 1888 г. им была по-
строена новая акушерско-гинекологическая клиника, ос-
новано Киевское научное акушерско-гинекологическое 
общество (1886), стали издаваться труды общества. 

Г.Е. Рейн в Императорской военно-медицинской 
академии 

После назначения на долж-
ность профессора кафедры 
в академии тематика науч-
ных исследований Г.Е. Рейна 
была посвящена актуальным 
вопросам физиологического 
и патологического акушерства 
и гинекологии. Под руковод-
ством профессора Г.Е. Рейна 
выполнено более 200 научных 
работ, в том числе диссерта-
ции А.А. Редлиха, Г.Ф. Пи-
семского, К.К. Скробанского, 
И.В. Судакова, С.Г. Зарецкого. 

Будучи талантливым 
хирур гом-гинекологом, Г.Е. Рейн писал: «Гинекология, 
как дочь хирургии, имеет и общие с нею методы иссле-
дования… общие технические приемы при остановке 
кровотечений, наложении швов и их материале, последо-
вательное лечение после операций, наложение повязок, 
дренирование, лечение последствий тяжких кровотечений 
первичных и последовательных, способы наркоза общего 
и местного, предупреждение и лечение осложнений ран… 
Все это не должно забываться нами — гинекологами, и для 
успеха нашего дела мы должны непрестанно помнить 
о нашей кровной связи с хирургией, с которой мы состав-
ляем единое целое». Он считал, что «взгляд, что к ведению 
гинекологов относятся только половые органы женщины, 
все же находящиеся рядом, над и под ними, не подлежат их 
компетенции, несомненно, ошибочен… Если гинекологи 
возьмут на себя труд изучения мочевой системы женщин 
и ее лечение, то для них явится возможность лечить не бо-
лезнь, а излечить больную, которая не знает, кто ее дол-
жен лечить, и, переходя от одного специалиста к другому, 
не получает благоприятных результатов от их лечения»6. 
6 Рейн Г.Е. О задачах медицинских обществ со включени-

ем очерка организации родовспоможения в России. Жур-
нал «Акушерства и женских болезней». 1906. Т. XХ, № 10. 
С. 484–491. 
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Им впервые в России была разработана и выполне-
на операция пересадки мочеточника в прямую кишку 
у женщины (1894), о чем Г.Е. Рейн доложил на XI между-
народном съезде врачей в Риме. 

Г.Е. Рейн был убежденным сторонником государ-
ственной системы здравоохранения. В работе «Великая 
реформа в современном акушерстве и хирургии» он дал 
картину материнской смертности от родильной горячки7. 

В 1904 г. он с сотрудниками выполнил масштабную 
работу по анализу родовспоможения в России, в кото-
рой было прослежено состояние акушерско-гинеколо-
гической помощи не только в отдельных губерниях, 
но и в наиболее типичных уездах России. О результа-
тах этой работы Г.Е. Рейн доложил на IX Пироговском 
съезде. По полученным им данным, в России «на каж-
дые 1000 рожениц приблизительно около 5 умирает. 
Это — цифры, которые не дают самые кровопролитные 
сражения. Мы хорошо знаем, как протекает большинство 
этих родов, какою жалкою помощью они обставлены»8. 

В первые годы работы в академии Г.Е. Рейну было 
присвоено звание академика Императорской ВМА 
(1901) и Заслуженного профессора (1905). Г.Е. Рейн со-
стоял почетным членом акушерских обществ в Санкт-
Петербурге, Киеве и Лейпциге, почетным членом Италь-
янского акушерско-гинекологического общества. Был 
членом Государственной думы (второго созыва, от Во-
лынской губернии), мировым судьей Острожского уезда 
Волынской губернии. 

Акушерско-гинекологическая клиника 
проф. Г.Е. Рейна 

К началу ХХ в. в академии уже сложилось твердое 
мнение о необходимости реорганизации работы Ми-
хайловской клинической больницы им. Я.В. Виллие для 
улучшения расположения клиник [1]. 

Особенно неблагоприят-
но была расположена кафе-
дра и клиника детских бо-
лезней, которая находилась 
в непосредственной близости 
от «взрослых» клиник. Она 
имела всего 20 коек, поэтому 
с потоком студентов 4 и 5-го 
курсов (более 400 человек) 
справлялась с трудом. 

На обращение конферен-
ции академии с предложени-
ем строительства отдельного 
здания для клиники детских 

болезней военный министр дал предварительное пись-
менное согласие. Как выяснилось позже, военный ми-

7 Рейн Г.Е. Великая реформа в современном акушерстве и хи-
рургии: Речь, произнес. проф. Г.Е. Рейном на торжеств. акте 
Ун-та св. Владимира 8 янв. 1886 г. Киев : Унив. тип. (И.И. За-
вадского), 1886. [2], 18 с. 

8 Рейн Г.Е. Акушерство и женские болезни: Извлеч. из 6 т. Тр. 
9 Съезда О-ва рус. врачей в память Н.И. Пирогова. СПб.: Тип. 
М.П.С. (Т-ва И.Н. Кушнерев и К), 1906. 101 с. 

нистр дал согласие и на строительство отдельного зда-
ния для хирургической клиники. 

Алексея Николаевича Куропаткина (военного ми-
нистра в 1898–1904 гг.) и Г.Е. Рейна еще со времен 11-й 
Русско-турецкой войны (1877–1878) связывали давние 
дружеские отношения. Вероятно, их знакомство и дружба 
сыграли большую роль в дальнейшем развитии академии. 
На докладной записке Г.Е. Рейна (от 01.12.1901 г.) о необ-
ходимости новой акушерской клиники А.Н. Куропатки-
ным была наложена резолюция: «Главному начальнику 
инженеров. Оказать содействие. Признаю возможным 
отпустить из запасного кредита в будущем году 50 тысяч 
рублей и в 1903 г. 100 тысяч рублей. Этого мало». 

Вместо новой детской или хирургической клиник 
в августе 1903 г. началось строительство нового здания 
акушерско-гинекологической клиники при Михайлов-

Прое кт акушерско-гинекологической клиники при Михай-
ловской больнице им. Я.В. Виллие (1-й этаж: парадный вход, 
квартиры сотрудников, комнаты сотрудников, технические 
помещения, кухня сиделок, водолечебница)
Project of the obstetric-gynecological clinic at the Mikhailovskaya 
Hospital named after Y.A. Wylie (1st fl oor: main entrance, staff  
apartments, staff  rooms, technical premises, nurses’ kitchen, 
hydrotherapy room)

Акуше рско-гинекологическая клиника Виллие (ныне — кли-
ника госпитальной хирургии), 1908–1910 гг. (вид со стороны 
парка академии)
Obstetric-gynecological clinic of Wylie (now it’s a clinic of hospital 
surgery), 1908–1910 (view from the academy park)
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ской больнице. Впоследствии освобождение помещений 
акушерской клиники в Михайловской больнице способ-
ствовало улучшению размещения детской клиники. 

Проектирование и строительство нового академиче-
ского здания было поручено военному инженеру Алек-
сандру Михайловичу Вишнякову [2]. 

При строительстве клиники Г.Е. Рейн неоднократно 
обращался за помощью к военному министру генерал-
лейтенанту А.Н. Куропаткину, всегда благожелательно 
относившемуся к нуждам академии. 

Новое здание клиники акушерства и гинекологии 
в торжественной обстановке было открыто 16.11.1908 г. 
При ее открытии академик Г.Е. Рейн произнес проникно-
венную речь: «... пожелаем, чтобы в этом новом детище 
академии горело священное пламя науки, озаряя умы ра-
ботающих и учащихся светом истины знания и согревая 
сердца их любовью к своему великому подвигу — утоле-
ния страданий ближних...» [3]. 

В начале ХХ в. клиника действительно отвечала са-
мым строгим требованиям и по праву считалась одной 
из лучших в Европе. В этом ряду было и здание Импера-
торского клинического повивально-гинекологического 
института архитектора Леонтия Николаевича Бенуа, от-
крытое в 1904 г. в Санкт-Петербурге. 

В акушерско-гинекологической клинике баронета 
Виллие появилась возможность лечить беременных, 
принимать роды, проводить терапию гинекологических 
заболеваний на современном уровне. Она располагала 
кабинетами для физио- фото-, гидро-, бальнеотерапии 
и др. Активизировались научные исследования. 

В 1908 г. Г.Е. Рейн получил звание почетного лейб-
хирурга двора Его Величества и чин действительного 

Слушат ели академии в зале акушерской гинекологической 
клиники Виллие [4]
Academy students in the hall of the obstetric-gynecological clinic 
of Wylie [4]

Г.Е. Ре йн с сотрудниками кафедры (музей кафедры акушерства и гинекологии ВМедА им. С.М. Кирова)
G.E. Rein with department staff  (museum of the Department of Obstetrics and Gynecology at the Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov)

тайного советника9. В 1908 г. по рекомендации П.А. Сто-
лыпина он был назначен председателем медицинского 
совета министерства внутренних дел, фактически — 
первым министром здравоохранения России [5]. С мар-
та 1915 г. — член Государственного совета Российской 
империи. 

В 1910 г. Г.Е. Рейн оставил преподавательскую дея-
тельность в академии. 

В 1911 г. Г.Е. Рейн посетил торжества по случаю от-
крытия в Киеве памятника императору («Освободителю») 
Александру II, сопровождая Николая II и председателя со-
вета министров П.А. Столыпина. Первого сентября 1911 г. 

9 Действительный тайный советник — гражданский чин, соот-
ветствовал званию «генерала рода войск» («полного» генера-
ла), адмирала и высшим придворным чинам.
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в Киевском городском театре на П.А. Столыпина было со-
вершено покушение. Г.Е. Рейн находился около смертельно 
раненого П.А. Столыпина, оказывая ему первую помощь. 

Участвуя в работе правительства, в 1912 г. Г.Е. Рейн 
выступил автором проекта назревшей реформы здравоох-
ранения в России. 12 марта 1912 г. Г.Е. Рейн возглавил Вы-
сочайше утвержденную «Межведомственную комиссию 
по пересмотру врачебно-санитарного законодательства». 

В 1915 г., в период продолжающейся войны, Г.Е. Рейн 
обратился к Николаю II с предложением о создании 
Главного управления здравоохранения России. В сен-
тябре 1916 г. по настоянию Николая II, несмотря на со-
противление Совета министров и без одобрения Госу-
дарственной Думы (по 87-й чрезвычайной статье) было 
создано «Главное управление государственного здраво-
охранения» (1916–1917 гг.). Было создано первое в исто-
рии России министерство здравоохранения. Главно-
управляющим (т.е. фактически первым министром здра-
воохранения России) 1.09.1916 г. был назначен академик 
Георгий Ермолаевич Рейн. 

Российской империей действительный тайный совет-
ник Г.Е. Рейн был награжден: орденами Св. Анны 3-й ст. 
с мечами (1877), Св. Анны 2-й ст. (1886), Св. Анны 1-й ст. 
(1911), Св. Станислава 2-й ст. (1879); Св. Станисла-
ва 2-й ст. 1-й ст. (1908), Св. Владимира 4-й ст. (1900), Св. Вла-
димира 3-й ст. (1903), Св. Владимира 2-й ст. (1913). В 1914 г. 
Г.Е. Рейн был награжден орденом Почетного легиона, 
большой офицерский крест. 

В эмиграции
После Октябрьской революции, не приняв ее, 

Г.Е. Рейн примкнул к «белому движению». Еще до окон-
чания Граж данской войны он в числе более 200 русских 
врачей-эмигрантов прибыл в Болгарию [6]. 

Русские врачи приняли активное участие и составили 
значительную долю профессоров и преподавателей при 

образовании в 1918 г. медицин-
ского факультета Софийского 
университета им. Святого Кли-
мента Охридского10, основанно-
го в 1888 г. 

С 1919 г. Г.Е. Рейн возглав-
лял кафедру акушерства и ги-
некологии Софийского универ-
ситета (до 1926 г.). Параллельно 
преподаванию он открыл в Со-
фии благоустроенную клинику, 
организовал школу акушерок, 
работал в Софийском «Доме 
матери», издал на болгарском 
языке учебник «Оперативное 
акушерство»11. 

10 Климент Охридский — ученик славянских апостолов святых 
братьев Кирилла и Мефодия, просветитель болгар.

11 Рейн Г.Е. Оперативно акушерство (на болгарском языке). Со-
фия, Болгарский университет Софии, 1926:428.

Рейн Г.Е.  Из пережитого, 1907–
1918: врачебно-санитарная 
реформа и учреждение Мини-
стерства Народнаго Здравия в 
России. Очерк главнейших по-
литических течений в России 
за последние годы Царствования 
Императора Николая II. Ака-
демик Г.Е. Рейн. Берлин: Пара-
бола, [1935]. 2 тома (представ-
ленное фото: книга из состава 
библиотеки «Русь» г. Дайрен (г. 
Далянь, г. Дальний) около Порт-
Артура, Китай)
Rein G.E. From experience, 1907–
1918: medical-sanitary reform and 
the establishment of the Ministry 
of Public Health in Russia. An 
outline of major political trends in Russia during the last years of 
tsar Nicholas II’s reign. Academician G.E. Rein. Berlin: Parabola, 
[1935]. 2 volumes (presented photo: book from the library “Rus” in 
Dairen (Dalian, Dalny) near Port Arthur, China).

Георгий  Ермолаевич 
Рейн в эмиграции в Бол-
гарии
Georgy Yermolaevich 
Rein in emigration in 
Bulgaria

В 1925 г. медицинская общественность Софии отме-
чала 50-летие научной, врачебной и общественной дея-
тельности проф. Г.Е. Рейна. Болгарское правительство 
наградило его орденом «За гражданские заслуги» 2-й 
степени («…предназначался для награждения государ-
ственных служащих, которые примерной службой или 
значительными заслугами приобрели право на благодар-
ность Отечества»). 

В 1926 г. Г.Е. Рейн закончил преподавание в Софии 
и переехал жить в Ниццу. Здесь он начал писать свои вос-
поминания «Из пережитого…». 

В Ницце его навещал известный в кругах русской 
эмиграции доктор медицины Иван Павлович Алек-
синский (15.05.1871, усадьба Опарино, Владимирская 
губ. — 28.08.1945, Касабланка). 

В газете «Возрождение» в январе 1935 г. И.П. Алек-
синский писал: «Оглядываясь теперь на долгий прой-
денный путь трудной и ответственной работы врача, 
педагога, ученого, организатора и руководителя, Геор-
гий Ермолаевич имеет великое счастье сознавать, что 
тяжелый труд его славного прошлого не исчерпал еще 
его больших природных сил, что и в настоящее время 
он остается ценным участником человеческого прогрес-
са и на избранном им врачебном пути, и в других обла-
стях духовной жизни».

Скончался Георгий Ермолаевич Рейн 13.12.1942 г. 
в возрасте 88 лет и был похоронен на кладбище «Кокад» 
(Caucade) в Ницце (Прованс–Альпы–Лазурный берег — 
регион на юго-востоке Франции), участок №17412.

Основные работы Г.Е. Рейна
1. Рейн Г.Е. К вопросу об удалении фибромиом матки посредством 

чревосечения: дисс. на степень д-ра мед. Георгия Рейна, ордина-

12 Русское кладбище «Кокад» (Caucade) — «Николаевское клад-
бище» — русское православное кладбище на западной окра-
ине Ниццы (в квартале Кокад, на склоне холма Кокад) было 
образовано в 1867 г. Повелением императора Александра II 
было названо «Николаевским» в память наследника престола 
цесаревича Николая Александровича, скончавшегося в 1865 г. 
в Ницце. 
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22 ноября 2024 года на 85-м году жизни от нас ушел 
наш друг – член редакционной коллегии журнала «Кли-
ническая медицина», выдающийся историк военной ме-
дицины, профессор, полковник медицинской службы 
в отставке и очень хороший человек Михаил Михайло-
вич Кнопов. Он родился в Москве незадолго до начала 
Великой Отечественной войны. Окончил московскую 
среднюю школу и в 1957 году поступил на лечебный 
факультет Первого Московского медицинского инсти-
тута имени И.М.Сеченова. Учился в дружной хорошей 
студенческой компании, где его все любили. В 1963 году 
он закончил институт, получил диплом врача и сразу 
же послупил на службу в Советскую армию. Служить 
ему довелось и на Чукотке в поселке Беринговском, 
и в Коврове, и в Таманской дивизии. Служил он хоро-
шо, старательно, прослужил 31 год и вышел в отставку 
в звании полковника медицинской службы. Ему повезло, 
что из Таманской дивизии его взяли на военную кафедру 
ЦИУ (сейчас это Российская медицинская академия не-
прерывного постдипломного образования). Начальник 
кафедры предложил ему заниматься историей военной 
медицины, что он и делал до конца жизни. 

Занимаясь преподавательской деятельностью, Миха-
ил Михайлович начал делать и научную работу. Свою 
кандидатскую диссертацию он посвятил выдающемуся 
отечественному хирургу генерал-лейтенанту Михаилу 
Никифоровичу Ахутину. Напомнив всем о величии это-
го человека Михаил Михайлович добился того, что бы на 

родине Ахутина в городе Череповец появилась улица 
М.Н. Ахутина.

Кандидатскую диссертацию он защитил в 1981 году 
и сразу же начал работать над докторской. В своей ра-
боте он впервые провел углубленное комплексное иссле-
дование  поэтапного развития отечественной военно-по-
левой хирургии в ходе Великой Отечественной  войны. 
Докторская диссертация была защищена в 1990 году, 
а в 1991 году Михаилу Михайловичу было присвоено 
звание профессора. 

Большую педагогическую работу он проводил парал-
лельно с научно-исследовательской деятельностью. Им 
опубликовано более 500 статей и 10 монографий. Осо-
бого внимания заслуживают две трилогии. В первую 
входят книги: «Главные хирурги фронтов и флотов в Ве-
ликой Отечественной войне 1941–1945 годов», «Главные 
терапевты фронтов и флотов в Великой Отечественной 
войне 1941–1945 годов» и «Руководители медицинской 
службы фронтов и флотов в Великой Оте чественной во-
йне 1941–1945 годов». Вторая трилогия состоит из таких 
книг: «Военно-полевая хирургия в Великой Отечествен-
ной войне 1941–1945 годов», «Военно-полевая тера-
пия в Великой Отечественной войне 1941–1945 годов», 
и «Военная эпидемиология в Великой Отечественной 
войне 1941–1945 годов». Особого внимания заслужи-
вает его книга «Военная медицина в годы Великой От-
ечественной войны(люди, события, итоги)». Она была 
опубликована в 2014 году и отмечена премией в номи-
нации «За лучшее учебное издание». Длительное время 
он был председателем секции военной медицины в На-
учном обществе историков медицины, членом редкол-
легий журналов «Клиническая медицина» и «Медицина 
катастроф».

Высокий профессионализм, постоянная доброжела-
тельность и готовность всегда прийти на помощь нуж-
дающимся высоко ценились окружающими. В конце 
жизни он был избран Председателем Совета старейшин 
РАМНПО.

Российская медицинская академия непрерывного пос-
ледипломного образования (РАМНПО), филиал Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова в г. Москве, ред-
коллегия журнала «Клиническая медицина» выражают 
свои искренние соболезнования его родным и близким 
и заверяют, что он всегда будет жить в наших сердцах.
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