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Бекетова Т.В., Насонов Е.В.

ВАСКУЛОПАТИЯ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 115522, Москва, Россия

Представлен обзор литературы, посвященной одному из проявлений коронавирусной инфекции (corona virus disease-19, 
COVID-19) тяжелого течения, к которым относят патологические изменения в сосудах микроциркуляции, что мож-
но рассматривать в рамках системного васкулита (СВ) или васкулопатии. Поскольку в настоящее время универсаль-
ной стратегии лечения COVID-19 не разработано, расшифровка патоморфологии и патогенеза заболевания может 
стать основанием для поиска эффективных методов лечения. 
Наряду с тяжелым прогрессирующим поражением легких у пациентов с COVID-19 может присутствовать поли-
органная симптоматика, напоминающая СВ. Получены доказательства при COVID-19 тяжелого течения участия 
системы комплемента с отложениями в сосудах микроциркуляции легких и других органов C5b-9 и C4d, свидетель-
ствующего об активации альтернативного и лектинового путей, что сопровождается повреждением эндотелиаль-
ных клеток, каскадом воспалительных реакций и тромбофилией. Это дает основания рассматривать ряд стратеги-
ческих направлений в лечении COVID-19.
Поскольку при различных тромботических микроангиопатиях эффективна стратегия, направленная на систему 
комплемента, появляются основания обсуждать перспективы применения для лечения COVID-19 тяжелого тече-
ния ингибиторов С5-компонента комплемента экулизумаба, равулизумаба и селективного ингибитора рецептора 
С5аR1 авакопана, в клинических исследованиях доказавшего свою эффективность при АНЦА-СВ как альтернатива 
глюкокортикоидам. Тяжелое течение COVID-19 осложняется иммунопатологической реакцией с высвобождением 
широкого спектра провоспалительных цитокинов и хемокинов, что ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 
Так как для лечения синдрома высвобождения цитокинов при различных состояниях эффективны ингибиторы интер-
лейкина-6, у пациентов с тяжелым/катастрофическим COVID-19 применяют тоцилизумаб и сарилумаб. Возможная 
эффективность при COVID-19 ингибитора JAK барицитиниба обусловлена как его противовоспалительной актив-
ностью, так и способностью подавлять раннюю стадию репликации коронавируса. 
COVID-19 тяжелого течения может сопровождаться распространенной сосудистой патологией прежде всего 
микроциркуляторного русла и тромбофилией, что следует учитывать при планировании новых стратегий лечения. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  COVID-19; лечение; васкулит; васкулопатия.
Для цитирования:  Бекетова Т.В., Насонов Е.В. Васкулопатия у пациентов с COVID-19 тяжелого течения. Клиническая 
медицина. 2020;98(5):325–333.   DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-325-333
Для корреспонденции: Бекетова Татьяна Валентиновна — д-р мед. наук, врач-ревматолог,  ведущий научный сотрудник 
лаборатории микроциркуляции и воспаления; e-mail:  tvbek@rambler.ru

Beketova T.V., Nasonov E.V.
VASCULOPATHY IN PATIENTS WITH SEVERE COVID-19 INFECTION
V.A. Nasonova Scientifi c and Research Institute of Rheumatology, 115522, Moscow, Russia
Presented review elucidates one of the manifestations of severe corona virus disease-19, (COVID-19) associated with pathological 
changes in the microvasculature which can be considered in the context of systemic vasculitis (SV) or vasculopathy. Since there 
is currently no universal treatment strategy for COVID-19, better understanding of pathomorphology and pathogenesis will 
provide the foundation for potentially eff ective therapeutic interventions.
Along with severe progressive lung damage, patients with COVID-19 often have multiple organ symptoms resembling SV. 
Evidence of complement-mediated injury in severe COVID-19 comes with C5b-9 and C4d deposition in the microvasculature 
of lungs and other organs, which is consistent with generalized activation of both alternative and lectin-based pathways, 
accompanied by damage to endothelial cells, the infl ammatory cascade, and hypercoagulation. Thus, there are arguments in 
favor of a number of therapeutic strategies for COVID-19.
Since inhibitors of the C5 component of the complement (eculizumab, ravulizumab) is eff ective in various thrombotic 
microangiopathies, and the selective C5aR1 receptor inhibitor аvacopan has proven eff ective for ANCA-SV, strategy targeted 
at the complement system look as promising in severe COVID-19. The COVID-19 infection has been observed to induce pro-
infl ammatory cytokine and chemokines generation, which is associated with an unfavorable prognosis. Since interleukin-6 
inhibitors are eff ective for the treatment of cytokine release syndrome in various conditions, tocilizumab and sarilumab are 
used in patients with severe/ catastrophic COVID-19. The relevance and potential eff ectiveness of JAK inhibitor baricitinib 
in COVID-19 originates from its anti-infl ammatory activity and ability to suppress the early stage of coronavirus replication.
Severe COVID-19 infection can be accompanied by generalized vascular pathology, mainly the microvascular, and 
thrombophilia, which should be considered when planning new treatment strategies.
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может формировать поствоспалительный интерстици-
альный фиброз легких различной степени и протяжен-
ности [6, 7]. 

Для иммунных нарушений при COVID-19 харак-
терна лимфопения со снижением в периферической 
крови содержания Т-клеток и естественных киллеров 
(NK клеток), в тяжелых случаях — снижение Т-клеток 
памяти и регуляторных Т-клеток, увеличение числа 
высоко патогенных CCR4+CCR6+ Th17-клеток и высо-
кая цитотоксичность CD8+ Т-клеток, повышение числа 
Тh1-клеток, синтезирующих гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор [3, 5, 8–12]. 
В легочной ткани преобладает инфильтрация моно-
цитами и макрофагами, присутствуют нейтрофилы 
и в небольшом количестве лимфоциты, наблюдается 
атрофия селезенки и лимфатических узлов, снижение 
количества лимфоцитов в лимфоидных органах [3, 13]. 

При крайне тяжелом или катастрофическом течении 
COVID-19 спектр цитокинов и хемокинов напоминает 
вторичный гемофагоцитарный синдром и характеризу-
ется высокой гиперпродукцией интерлейкина (ИЛ) -6, 
ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α, 
хемокинов CXCL10 и моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 [3, 9, 14, 15]. Показано, что уровень ИЛ-6 
коррелирует с вирусной нагрузкой и плохим прогнозом 
COVID-19 [16]. Высокая сывороточная концентрация 
ИЛ-6, ферритина и D-димера ассоциируется с тяжелым 
течением COVID-19 и риском летального исхода, при 
этом повышение ИЛ-6 > 24,3 пг/мл рассматривают в ка-
честве фактора неблагоприятного прогноза COVID-19 
с чувствительностью и специфичностью 73,3 и 89,3% 
соответственно [16–18].

COVID-19 тяжелого течения протекает со значи-
тельными нарушениями системы гемостаза и может 
сопровождаться тромбозами легочных артерий, в ряде 
случаев с кровохарканьем, осложняться синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС), развитие которого, по данным N. Tang и со-
авт., наблюдается в 2/3 случаев с летальным исходом 
COVID-19 и только у 6% выживших пациентов [19–21]. 
В некоторых случаях выявляют высокие уровни анти-
фосфолипидных антител, антител к кардиолипину 
и β2-гликопротеину, что ассоциируется с тяжелыми 
тромботическими осложнениями [3, 4]. Следует отме-
тить, что антифосфолипидные антитела могут повы-
шаться транзиторно при различных острых инфекциях.

По данным D. Caruso и соавт. [22], у 52 (89%) 
из 58 пациентов с COVID-19 и поражением легких при 
МСКТ грудной клетки легких обнаружено расширение 

Стремительное развитие пандемии коронавирусной 
инфекции (corona virus disease-19, COVID-19) требует 
неотложного решения принципиально новых клиниче-
ских и фундаментальных проблем иммунопатологии 
заболеваний человека, которые во многом еще толь-
ко предстоит сформулировать [1]. В настоящее время 
универсальной стратегии лечения COVID-19 не най-
дено, что формирует высокую актуальность изучения 
патологических механизмов COVID-19, особенно при 
тяжелом и катастрофическом течении, расшифровка 
которых может стать основой для разработки эффек-
тивных методов лечения. Несмотря на большое количе-
ство публикаций, за последние 4 мес. насчитывающее 
более 6700 научных статей, посвященных COVID-19, 
в настоящее время представления о проблеме нахо-
дятся лишь на этапе становления. В данном обзоре об-
суждается литература, посвященная одному из прояв-
лений тяжелого течения COVID-19, к которым относят 
распространенную сосудистую патологию, что можно 
рассматривать в рамках системного васкулита (СВ) или 
васкулопатии. 

Некоторые особенности COVID-19 тяжелого тече-
ния свидетельствуют о присутствии патологических 
иммуновоспалительных реакций во время противо-
вирусного ответа, способствующих генерализованной 
дисфункции микроциркуляторного русла, гиперкоагу-
ляции, воспалительным реакциям, что может приво-
дить к полиорганному поражению.

Через 1–2 нед. после манифестации COVID-19 со-
стояние пациентов в ряде случаев резко ухудшается, 
тяжелому прогрессирующему поражению легких не-
редко сопутствуют симптомы поражения различных 
органов и систем, напоминающие СВ, вплоть до ган-
грены конечностей, что сопровождается гиперкоагуля-
цией с высоким уровнем D-димера и крайне высокой 
лабораторной воспалительной активностью с повы-
шением уровня С-реактивного белка (СРБ), ферритина 
и провоспалительных цитокинов [2–4]. Полагают, что 
быстрое высвобождение широкого спектра провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов (так называемый 
цитокиновый шторм) приводит к развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у пациен-
тов, находящихся в критическом состоянии [1, 5, 6]. 
На следующей стадии COVID-19, примерно 3–5-я нед. 
заболевания, на фоне обширного повреждения легких 
прогрессирует тромботическая микроангиопатия, про-
должается проникновение компонентов плазмы во вне-
сосудистое пространство и запускаются процессы фи-
брозной трансформации легочной ткани, что в исходе 
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субсегментарных легочных сосудов > 3 мм. I. Leonard-
Lorant и соавт. [23] при КТ ангиографии у 32 (30%) 
из 106 обследованных пациентов с COVID-19 выявили 
признаки острой тромбоэмболии легочных артерий (в 
том числе у 14 из 32 с поражением сегментарных или 
субсегментарных артерий), что во всех случаях сочета-
лось с повышением D-димера > 2660 мкг/л. По данным 
F. Grillet и соавт. [24], у пациентов с COVID-19 тяже-
лого течения частота острой тромбоэмболии легочных 
артерий, диагностированной в среднем через 12 дней 
от начала заболевания, при КТ ангиографии состави-
ла 23% (у 23 из 100 пациентов). Голландские иссле-
дователи среди 184 больных COVID-19, находящихся 
в отделении интенсивной терапии (ОИТ) и получавших 
лечение, направленное на профилактику тромбоза, 
у 31% выявили тромбоэмболические осложнения, при 
этом преобладали венозные тромбозы (27%), случаи 
ДВС-синдрома не отмечены [25]. В одном из итальян-
ских центров 20 пациентов с COVID-19 получали лече-
ние в связи с развитием острой ишемии конечности, при 
этом отмечено существенное повышение числа случаев 
острой ишемии конечностей в первом квартале 2020 г. 
в сравнении соответствующим периодом 2019 г. (соот-
ветственно 16,3 и 1,8%) [26].

Механизм поражения сосудов при COVID-19 тяже-
лого течения, возможно, обусловлен прямым повреж-
дением эндотелиальных клеток различных органов 
коронавирусом и тромбофилией, что формирует пато-
логический процесс, который можно описывать как СВ 
или васкулопатию [27]. Нередко наряду с пневмонией 
развивается системная патология с поражением почек, 
желудочно-кишечного тракта, кожи, центральной нерв-
ной системы, сердца [2, 5, 9, 13, 28–32]. Таким образом, 
COVID-19 может иметь черты вторичных системных 
васкулитов, таких как криоглобулинемический васку-
лит, ассоциированный преимущественно с вирусом 
гепатита С, и узелковый полиартериит, наиболее часто 
обусловленный вирусом гепатита В. 

Частота внелегочных проявлений варьирует-
ся по данным различных авторов. Так, в китайском 
исследовании, проанализировавшем 1099 случаев 
COVID-19, среди 173 (15,7%) пациентов с тяжелым тече-
нием частота миалгий/артралгий составила 17,3%, диа-
реи — 5,8%, острого поражения почек — 2,9%, конъ-
юнктивита — 2,3%, кожных высыпаний — 1,2% [30]. 
В другой китайской когорте, включившей 140 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19, среди 58 (41%) 
случаев тяжелого течения заболевания желудочно-ки-
шечные симптомы отмечались у 42,1%, в том числе 
диарея — у 15,8% [9]. S. Recalcati наблюдал выражен-
ные кожные изменения, не связанные с приемом лекар-
ственных препаратов, у 20% (18 из 88) госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19, как правило, в виде 
эритематозных высыпаний (16%) прежде всего на ту-
ловище, реже — генерализованной крапивницы (3%), 
пятнисто-везикулезных высыпаний (1%) [31]. Испан-
ские исследователи описали 375 пациентов с COVID-19 

и поражением кожи, наиболее часто представленным 
макулопапулезными (47%) и уртикарными (19%) вы-
сыпаниями, акральным дерматитом, напоминающим 
обморожение, с эритематозными, везикулярными 
и пустулезными элементами (19%), реже — другими 
везикулярными высыпаниями (9%), ливедо или участ-
ками некроза (6%), при этом в 15% случаев поражение 
кожи было манифестным проявлением COVID-19 [32]. 
По данным L. Mao и соавт. [33], у 45,5% пациентов 
с тяжелым COVID-19 присутствовала неврологическая 
симптоматика, в том числе у 30,7% — поражение цен-
тральной нервной системы, включая острое нарушение 
мозгового кровообращения (5,7%) и расстройства со-
знания (14,8%), у 8% — периферическая нейропатия. 
Отмечается аносмия и дисгевзия, повреждение скелет-
ных мышц с повышением уровня креатининкиназы 
(19,3%) [33, 34]. COVID-19 может осложняться поли-
органным поражением со значительным повышением 
уровня печеночных ферментов и почечной недостаточ-
ностью [30, 32, 34], частота которой достигает 15% [35].

Несмотря на большое число летальных исходов 
в мире, исследования, посвященные патоморфологии 
COVID-19, в настоящее время крайне ограничены. 
Предварительные данные изучения аутопсий пациен-
тов с COVID-19 в Италии выявили признаки тромбоза 
и тромбоваскулита в мелких сосудах легких, головного 
мозга, кожи, других органов, что дало основание авто-
рам обсуждать возможность повреждения сосудов на 
ранних этапах интерстициальной пневмонии у пациен-
тов с COVID-19 [2]. Это может объяснять преимуще-
ственное поражение нижних отделов легких, которым 
свойственны наиболее высокие значения легочного 
кровотока на единицу объема ткани и преобладание 
перфузии [7, 36]. 

У пациентов с COVID-19 тяжелого течения при мор-
фологическом исследовании легочной ткани в сосудах 
альвеолярных перегородок обнаруживают застойные 
явления с отеком и умеренной периваскулярной ин-
фильтрацией моноцитами и лимфоцитами, отмечается 
гиперплазия, утолщение стенок мелких сосудов со сте-
нозом или окклюзией просвета, очаги кровоизлияния 
[3]. Могут присутствовать микрососудистые гиалино-
вые тромбы [9, 11, 37]. При исследовании пораженной 
кожи описаны микрососудистые тромбы, периваску-
лярная инфильтрация нейтрофилами, лимфоцитами, 
в небольшом количестве — эозинофилами [29]. В тка-
ни почек больных COVID-19 выявлено присутствие 
вирио нов в цитоплазме клеток канальцевого эпителия 
и подоцитах, выраженное острое повреждение прок-
симальных почечных канальцев, местами с некрозом, 
окклюзия мелких сосудов, преимущественно эритро-
цитами, при этом признаки интерстициального воспа-
ления отсутствовали [35].

С. Magro и соавт. [13] представили результаты мор-
фологического исследования кожи и легочной ткани 
у 5 пациентов с тяжелым течением COVID-19, во всех 
случаях с поражением легких и дыхательной недоста-
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точностью, у 3 пациентов с изменениями кожи в виде 
пурпуры или ливедо, сопровождавшимися существен-
ным повышением D-димера. В легких описано пора-
жение септальных капилляров с отложением фибрина, 
нейтрофильная инфильтрация межальвеолярных пере-
городок и значительные отложения в сосудах микро-
циркуляции компонентов терминального комплекса 
комплемента C5b-9 (мембраноатакующий комплекс), 
C4d и маннозо-связывающий лектин (MBL), ассоци-
ированной сериновой протеазы (MASP) 2, что свиде-
тельствует об активации альтернативного и лектиново-
го путей системы комплемента. В коже с пурпурой или 
ливедо отмечались явления тромботической васкуло-
патии, а в образцах как интактной, так и измененной 
кожи отложения C5b-9 и C4d. У 2 из 5 пациентов в меж-
альвеолярных перегородках легких и мелких сосудах 
кожи выявлено совместное отложение гликопротеинов 
коронавируса и C4d, C5b-9. 

Следует упомянуть, что нейтрофилы, премирован-
ные в условиях инфекции и/или продукции провос-
палительных цитокинов, высвобождают пропердин, 
активирующий альтернативный путь комплемента 
с расщеплением С5 на С5a и C5b. Последний приво-
дит к формированию мембраноатакующего комплекса 
С5b-9, в то время как С5а связывается с соответствую-
щими рецепторами на поверхности нейтрофилов и дру-
гих клеток. Взаимодействие С5а с рецептором С5аR1, 
активирующим нейтрофилы, формирует амплифика-
ционную петлю за счет высвобождения нейтрофилами 
пропердина, что приводит к дальнейшему усилению 
альтернативного каскада с увеличением продукции 
С5а [38]. Неконтролируемое формирование терминаль-
ных компонентов активации комплемента С5а и С5b-9 
способствует повреждению эндотелиальных клеток, 
тромбоцитов, эритроцитов.

Таким образом, COVID-19 может сопровождаться 
системной сосудистой патологией с активацией пре-
имущественно альтернативного и лектинового путей 
системы комплемента, каскадом воспалительных ре-
акций и тромбофилией, что дает основания рассма-
тривать ряд стратегических направлений в лечении 
COVID-19. 

Активация альтернативного пути комплемента с от-
ложением C5b-9, повреждением эндотелиальных кле-
ток и развитием микрососудистого тромбоза является 
ключевой особенностью таких тромботических микро-
ангиопатий (ТМА), как катастрофический антифосфо-
липидный синдром (АФС), атипичный гемолитиче-
ский уремический синдром (АГУС), злокачественный 
атрофический папулез, трансплантат-ассоциирован-
ная тромботическая микроангиопатия, при которых 
получены данные об эффективности терапевтической 
стратегии, направленной на систему комплемента [38]. 
Так, применение гуманизированного моноклональ-
ного IgG2/4k-антитела с высокой аффинностью к С5-
компоненту комплемента экулизумаба при катастро-
фическом АФС позволяло контролировать острые про-

явления АФС и предотвращало повторные тромбозы 
[39]. При АГУС, в основе которого лежит ТМА с некон-
тролируемой активацией комплемента, в нескольких 
клинических исследованиях была продемонстрирована 
эффективность экулизумаба, способствовавшего пре-
дотвращению явлений ТМА с нормализацией гемато-
логических показателей и улучшением функции почек 
[40–43]. Для лечения АГУС и пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии разработано еще одно моноклональ-
ное антитело — ингибитор комплемента С5 длитель-
ного действия равулизумаб [44]. Лечение антителами 
к С5-компоненту комплемента требует профилактики 
бактериальных инфекций, рекомендуют вакциниро-
вать пациентов против менингококка за 2 нед. до при-
менения экулизумаба или равулизумаба, при этом от-
мечают, что высокий риск менингококковой инфекции 
сохраняется, несмотря на вакцинацию [45]. В то же вре-
мя, по данным японских исследователей, среди 27 детей 
с АГУС, получавших лечение экулизумабом (54% — на 
фоне менингококковой вакцинации, 15% — с профи-
лактическим приемом антибиотиков), не было зареги-
стрировано летальных исходов, связанных с примене-
нием препарата или менингококковой инфекцией [46].

Получены предварительные положительные резуль-
таты исследования (NCT02464891) у пациентов с АГУС, 
находящихся на программном гемодиализе, нового 
перорального низкомолекулярного селективного ин-
гибитора рецептора С5аR1 авакопана (CCX168). Ава-
копан доказал свою эффективность при АНЦА-ассо-
циированных СВ как альтернатива глюкокортикоидам 
(ГК) в 2 предварительных клинических исследованиях 
II фазы и по результатам рандомизированного плаце-
бо-контролируемого (РПКИ) III фазы ADVOCATE, 
в котором использование авакопана вместо ГК в схеме 
индукционной терапии, включавшей циклофосфан или 
ритуксимаб, позволяло достигать полной и устойчивой 
ремиссии АНЦА-СВ при удовлетворительном профиле 
безопасности [47–49]. Поскольку авакопан селективно 
блокирует С5аR1 и не связывается с ингибирующим 
нейтрофилы рецептором С5аR2, то в отличие от бло-
каторов расщепления С5 (экулизумаб, равулизумаб), 
не оказывает влияния на образование С5b и мембрано-
атакующего комплекса С5b-9, тем самым не повыша-
ет риск развития тяжелых бактериальных инфекций, 
в том числе менингококковой.

Таким образом, имеются основания обсуждать пер-
спективы применения для лечения COVID-19 тяжело-
го течения селективного ингибитора рецептора С5аR1 
(авакопан) и ингибиторов С5-компонента комплемента 
(экулизумаб, равулизумаб). F. Diurno и соавт. [50] опу-
бликовали подробный отчет применения экулизума-
ба у 4 больных COVID-19 с тяжелой пневмонией или 
ОРДС. В результате лечения все пациенты успешно вос-
становили функции, уровень СРБ снизился в среднем 
с 146 до 35 мг/л, при этом средняя продолжительность 
заболевания составила 12,8 дня. Вместе с тем для при-
менения ингибиторов С5-компонента комплемента при 
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COVID-19 имеются ограничения, поскольку механизм 
их действия предполагает повышение развития бакте-
риальных инфекций, прежде всего менингококковой. 
Внедрение в клиническую практику дополнительно 
сдерживает высокая стоимость экулизумаба, который 
относят к числу наиболее дорогостоящих генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП). Разработка 
авакопана в настоящее время находится на дорегистра-
ционном этапе.

Активация системы комплемента альтернативного 
и лектинового путей при COVID-19 может быть связана 
с провоспалительными механизмами действия ангио-
тензина II [51]. S-гликопротеин коронавируса имеет вы-
сокую аффинность к мембранному протеину ангиотен-
зин-превращающему ферменту (АПФ) 2, присутствую-
щему в клетках альвеолярного эпителия легких, тканях 
сердца, почек, мозга, кровеносных сосудов, и исполь-
зует его как точку входа в клетку [28, 52, 53]. Следует 
упомянуть, что на АПФ2, в отличие от АПФ1, не оказы-
вают действие препараты из класса ингибиторов АПФ. 
Биологическая функция АПФ2 включает превраще-
ние ангиотензина I в ангиотензин 1–9, ангиотензина II 
в ангиотензин 1–7, при этом происходит инактивация 
ангиотензина II, являющегося медиатором окислитель-
ного стресса и стимулирующего экспрессию молекул 
клеточной адгезии и продукцию провоспалительных 
цитокинов. Образующийся ангиотензин 1–7, напро-
тив, способствует уменьшению оксидативного стресса, 
пролиферации и фиброза [54]. Предполагают, что коро-
навирус может подавлять АПФ2 и приводить к избы-
точному накоплению ангиотензина II и брадикинина, 
тем самым способствуя эндотелиальной дисфункции, 
воспалению, рекрутированию тромбоцитов [27, 55, 56]. 
Активация легочного эндотелия может приводить 
к быстрому, но непродолжительному высвобождению 
АПФ1, катализирующему расщепление ангиотензина 
I до ангиотензина II, что вызывает увеличение коли-
чества последнего, усиливая воспаление, нарушения 
гемостаза. Последующая фаза со снижением АПФ1 
и ангиотензина II приводит к расширению сосудов, 
эндотелиальной дисфункции, низкая концентрация ан-
гиотензина II активирует АПФ2, возможно, повышая 
восприимчивость тканей к коронавирусу. Все это про-
воцирует прогрессирование заболевания с развитием 
ОРДС и поражением различных органов [57, 58]. 

Интересно, что количество АПФ2 на клеточной мем-
бране потенциально может уменьшать плейотропный 
препарат мелатонин, тем самым снижая способность 
коронавируса прикрепляться к клеткам различных ор-
ганов, что было выявлено при интегративном биоин-
форматическом анализе ранжирования потенциальных 
мишеней коронавируса и противовирусных препаратов 
[59]. Это может косвенно свидетельствовать в пользу 
участия в качестве переносчиков коронавируса лету-
чих мышей, ночных животных с возможной естествен-
ной защитой от вирусов, аффинных к АПФ2. В этой 
связи обсуждается потенциальная эффективность при-

менения на ранней стадии COVID-19 мелатонина в со-
четании с гидроксихлорохином, а также затемнение 
палат интенсивной терапии для усиления синтеза эн-
догенного мелатонина у пациентов с COVID-19 [56, 59].

Прогрессированию ОРДС способствует снижение 
фибринолитической активности, что преимущественно 
объясняют повышением ингибитора активатора плаз-
миногена-1 в плазме и жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [60]. В экспериментальных и клинических ис-
следованиях получены свидетельства улучшения вы-
живаемости при остром повреждении легких и ОРДС 
в результате фибринолитической терапии (р = 0,0008), 
что стало основанием обсуждения перспектив приме-
нения активатора тканевого плазминогена у больных 
COVID-19 для снижения тяжести ОРДС и улучшения 
прогноза, получившего подтверждение в имитацион-
ной аналитической модели [60–62]. J. Wang и соавт. [63] 
опубликовали положительный опыт лечения 3 пациен-
тов с COVID-19 и ОРДС активатором тканевого плаз-
миногена (альтеплаза) и гепарином. Во всех случаях 
введение альтеплазы способствовало выраженному 
улучшению, которое сохранялось в течение всего пе-
риода введения препарата. После завершения лечения 
альтеплазой умер 1 из 3 пациентов, имевший полиор-
ганную недостаточность и потребность в гемодиализе.

Тяжелое и катастрофическое течение COVID-19 
с развитием ОРДС и полиорганной недостаточности 
связывают с синдромом высвобождения цитокинов 
(цитокиновый шторм), при этом ключевую роль отво-
дят ИЛ-6 и ИЛ-1 [1, 5, 14, 64, 65]. Поскольку для лече-
ния синдрома высвобождения цитокинов при различ-
ных состояниях эффективны ингибиторы ИЛ-6 и ИЛ-1, 
их применение рассматривают как перспективное на-
правление лечения пациентов с тяжелым/катастрофи-
ческим COVID-19 [65–72]. Ингибицию плейотропного 
цитокина ИЛ-6 применяют при широком круге заболе-
ваний, прежде всего в ревматологии [66]. Тоцилизумаб, 
моноклональное антитело IgG1 к рецептору ИЛ-6, за-
регистрирован в мире и России к применению в дет-
ском возрасте при ювенильном идиопатическом артри-
те, у взрослых — при ревматоидном артрите и гиган-
токлеточном артериите, васкулите крупных сосудов, 
преимущественно развивающемся в пожилом возрасте 
и нередко у пациентов с мультиморбидной патологи-
ей. Эффективность ингибиторов ИЛ-6 продемонстри-
рована в клинических исследованиях и при других СВ 
(АНЦА-СВ артериит Такаясу, болезнь Бехчета), а так-
же системной красной волчанке [66, 71]. Поскольку при 
COVID-19 в исходе пневмонии может формироваться 
интерстициальный фиброз легких, большой интерес 
представляет потенциальный эффект тоцилизумаба 
при системной склеродермии в отношении сдержива-
ния прогрессирования фиброза легких и кожи [73]. 

Эффективность тоцилизумаба при COVID-19 про-
демонстрирована в небольшом числе клинических ис-
следований и в последнее время получает подтвержде-
ние в клинической практике. В Китае были опублико-
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ваны (без внешнего рецензирования) предварительные 
результаты применения тоцилизумаба у 21 пациента 
с тяжелым/катастрофическим течением COVID-19. По-
сле введения тоцилизумаба внутривенно (в/в) 400 мг 
однократно (у 3 пациентов дополнительно еще 1 раз че-
рез 12 ч) отмечено быстрое снижение лихорадки, нор-
мализация уровня СРБ, а у 15 (75%) из 20 пациентов— 
снижение потребности в терапии кислородом, 19 паци-
ентов были выписаны в среднем через 13,5 ± 3,1 дня 
госпитализации после лечения тоцилизумабом [74]. 
Эти результаты стали основанием для включения то-
цилизумаба в протоколы лечения COVID-19 в различ-
ных странах, в том числе в России, при тяжелом по-
ражении легких с высоким содержанием в сыворотке 
крови ИЛ-6. 

В настоящее время эффективность и безопасность 
применения ингибиторов ИЛ-6 при осложненном тече-
нии COVID-19 продолжают уточнять. Большое число 
исследований посвящены тоцилизумабу. Так, в 2 ки-
тайских клинических исследованиях изучают тоци-
лизумаб как в сочетании с противовирусным препара-
том фавипиравиром (ChiCTR2000030894), так и в виде 
монотерапии (ChiCTR2000029765). В крупное двойное 
слепое РПКИ III фазы COVACTA (NCT04320615), из-
учающее эффективность тоцилизумаба в дополнение 
к стандартной терапии при тяжелом COVID-19, пла-
нируют включить 330 пациентов, госпитализирован-
ных в США и других странах, конечные точки будут 
включать потребность в искусственной вентиляции 
легких и госпитализации в ОИТ. Еще в одном РПКИ 
(NCT04306705) у пациентов с COVID-19 будут сравни-
вать влияние на синдром высвобождения цитокинов 
лечения тоцилизумабом и экстракорпоральной деток-
сикации с использованием продленной заместительной 
почечной терапии. В США проводится двойное слепое 
РПКИ II/III фазы другого моноклонального антите-
ла IgG1, специфичного к рецептору ИЛ-6, сарилумаба 
у пациентов, госпитализированных с тяжелой формой 
COVID-19 (NCT04315298). Запланировано сравнитель-
ное исследование сарилумаба и тоцилизумаба в/в или 
подкожно (NCT04322773). В нескольких исследовани-
ях планируют изучать моноклональное антитело про-
тив ИЛ-6 силтуксимаб (NCT04322188, NCT04329650, 
NCT04330638), в одном из них силтуксимаб будут 
сравнивать с другими ГИБП, включая тоцилизумаб, 
рецепторный антагонист ИЛ-1 анакинру, сочетание то-
цилизумаба и анакинры или силтуксимаба и анакинры 
(NCT04330638). 

Перспективным направлением при COVID-19 явля-
ется воздействие на Jak-STAT путь внутриклеточной 
сигнализации, играющей центральную роль в реализа-
ции сигнальной трансдукции, специфичной для цито-
кинов [65]. Иммуномодулирующие и противовоспали-
тельные свойства ингибиторов JAK обусловлены мно-
гообразным влиянием на эффекты широкого спектра 
цитокинов, включая ИЛ-6. Таким образом, перораль-
ные малые молекулы можно условно рассматривать 

как неселективные ингибиторы ИЛ-6 [75]. Ингибиторы 
JAK, применяемые в настоящее время при ревматоид-
ном артрите, перспективны для лечения других имму-
новоспалительных заболеваний, включая СВ [75, 76]. 
В эксперименте на химерной модели продемонстриро-
вано влияние тофацитиниба на ключевые механизмы 
патогенеза васкулита крупных сосудов [77]. Таким об-
разом, ингибиторы JAK потенциально способны по-
давлять воспаление, индуцированное коронавирусом, 
предотвращать повреждение легких и других органов.

Эффективность барицитиниба при COVID-19, по-
мимо противовоспалительной активности, может быть 
обусловлена способностью регулировать раннюю ста-
дию вирусной репликации за счет специфического 
ингибирования адаптерной киназы (adaptor-associated 
kinase, AAK) 1, играющей регуляторную роль в эн-
доцитозе, опосредованном клатрином, а также связы-
вания еще с одним регулятором эндоцитоза, циклин 
G-ассоциированной киназой [78, 79]. Полагают, что 
для ингибирования AAK1 достаточно дозы барицити-
ниба 2–4 мг в сутки, другие ингибиторы JAK в неток-
сичных дозах не проявили способность ингибировать 
AAK1 [78, 79].

В настоящее время опубликованы результаты пи-
лотного исследования барицитиниба у 12 больных 
COVID-19 с пневмонией средней тяжести (у 5 из 12 че-
ловек сопровождавшейся головной болью, у 2 — диа-
реей), которые в течение 2 нед. получали препарат 
в дозе 4 мг в сутки. При этом клинико-лабораторное 
улучшение со снижением лихорадки, уровня СРБ 
и улучшением SpO2 было значительно более выраже-
но в группе барицитиниба, по сравнению с контролем 
(p = 0,000; 0,023; 0,000 соответственно). Перевод в ОИТ 
потребовался 4 (33%) из 12 пациентов контрольной 
группы и ни одному в группе лечения барицитини-
бом (р = 0,093). На 2-й неделе лечения были выписа-
ны 7 (58%) из 12 пациентов, получавших барицити-
ниб, и только один из 12 (8%) в контрольной группе 
(р = 0,027) [80]. Лечение хорошо переносилось, не отме-
чено присоединения других инфекций, развития сер-
дечно-сосудистых или гематологических нежелатель-
ных лекарственных реакций. Вместе с тем вопросы 
эффективности и безопасности ингибиторов JAK при 
COVID-19, в том числе тяжелого и катастрофического 
течения, требуют всестороннего анализа. Запланиро-
ваны клинические испытания барицитиниба у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 (NCT04340232, 
NCT04321993).

Обсуждая безопасность применения ГИБП и ин-
гибиторов JAK при COVID-19, следует рассматривать 
течение COVID-19 у пациентов с ревматическими за-
болеваниями, но сведения об этом в настоящее время 
немногочисленны. Предварительные данные пока-
зывают, что пациенты с хроническим артритом, не-
смотря на лечение ГИБП или ингибиторами JAK, по-
видимому не имеют повышенного риска осложненного 
течения COVID-19, по сравнению с общей популяци-
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ей. Так, по данным S. Monti и соавт., среди 700 паци-
ентов с тяжелым COVID-19 ни один не получал ранее 
лечение ГИБП или ингибиторами JAK, а среди забо-
левших COVID-19 4 пациентов с хроническим артри-
том (3 — ревматоидный артрит, 1 — спондилоартрит), 
ранее получавших лечение этанерцептом (2 пациента), 
абатацептом (1 пациент) или тофацинибом (1 пациент) 
и низкими дозами ГК (2 пациента), случаи тяжелого 
COVID-19 отсутствовали [81]. Вместе с тем данные во-
просы требуют дальнейшего углубленного изучения.

Таким образом, COVID-19 тяжелого течения мо-
жет сопровождаться распространенной патологией 
сосудов, прежде всего микроциркуляторного русла, 
опо средованной активацией преимущественно альтер-
нативного и лектинового путей системы комплемента 
и тромбофилией, что следует учитывать при планиро-
вании новых стратегий лечения. 
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Цель — изучить эффективность и безопасность чреспищеводной эелектрокардиостимуляции в комбинации с вну-
тривенным введением амиодарона в сравнении с медикаментозной кардиоверсией и электроимпульсной терапией при 
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причин экстренной госпитализации за 10-летний пери-
од наблюдения (с 0,075 до 0,104%) [1]. В связи с неу-
клонным старением населения к 2050 г. прогнозируется 
двукратный рост распространенности как изолирован-
ного ТП, так и в сочетании с ФП [2]. ТП развивается 

Трепетание предсердий (ТП) относится к часто 
встречающимся сердечным аритмиям (0,4–0,7% в об-
щей популяции), уступая по распространенности толь-
ко фибрилляции предсердий (ФП). Итальянскими уче-
ными показано увеличение частоты ТП в структуре 
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в основном на фоне существующей кардиальной пато-
логии (ИБС, клапанные и неклапанные пороки сердца), 
хронической сердечной недостаточности, а также при 
хронической обструктивной болезни легких (риск уве-
личивается в 3,5 и 1,9 раза соответственно) и легочной 
гипертензии [3]. Около 60% случаев ТП приходится 
на экстренные ситуации — острый инфаркт миокар-
да, обострение ХОБЛ или после оперативных вмеша-
тельств на сердце и легких [4]. Без структурных изме-
нений сердца изолированное ТП возникает редко. 

К основным факторам риска развития и поддер-
жания ТП могут быть отнесены пол (диагностиру-
ется в 2–5 раз чаще у мужчин), пожилой возраст, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, курение 
и злоупотребление алкоголем [3]. Не исключается 
и генетическая предрасположенность к возникнове-
нию ТП. Выявлена аллель rs2200733 (4q25), наличие 
которой в 2,06 раза повышает риск изолированного ТП 
и в 2,79  раза — сочетания ТП и ФП [2].

В настоящее время под ТП понимают правильный, 
регулярный, скоординированный ритм предсердий 
с частотой от 240 в минуту и выше (до 390 в минуту), 
обусловленный механизмом macro re-entry [4–6]. 

Известно, что при ТП отмечается быстро прогрес-
сирующее ремоделирование камер сердца с развити-
ем предсердной дилатации даже на фоне эусистолии 
и высокий риск ургентных желудочковых аритмий 
(при атриовентрикулярном проведении 1:1), поэтому 
восстановление синусового ритма (СР) в кратчайшие 
сроки является приоритетной задачей в плане ведения 
таких пациентов. Сохранение аритмии возможно толь-
ко в крайних случаях: когда контроль ритма не может 
существенно повлиять на прогноз и продолжитель-
ность жизни больного при выраженных полиорганных 
изменениях либо при высоком риске тромбоэмболиче-
ских осложнений [4, 5, 7, 8].

Основой начального этапа лечения ТП в практи-
ческой медицине до сих пор остается консервативное 
купирование аритмии. К данным методам восстанов-
ления СР относятся медикаментозная и электрическая 
кардиоверсии (МКВ и ЭКВ). Последняя включает элек-
троимпульсную терапию (ЭИТ) — наружную транс-
торакальную электрическую синхронизированную 
кардиоверсию постоянным током и чреспищеводную 
электрическую кардиостимуляцию (ЧП-ЭКС). Вопро-
сы эффективности консервативных методов лечения 
типичного (классического) ТП, несмотря на большое 
число исследований, остаются не до конца изученны-
ми. К тому же объективная оценка эффективности этих 
методов при ТП значительно затруднена, так как до-
казательная база на сегодняшний день представлена 
большей частью исследованиями, включавшими в пер-
вую очередь пациентов с ФП. Общее мнение сводится 
к тому, что фармакотерапия ТП менее эффективна, чем 
при ФП [2, 4, 7]. Поэтому ЭКВ является приоритетным 
методом в купировании ТП [9–11]. ЭИТ демонстриру-
ет высокую эффективность при ТП — 95–100%, но ее 

применение всегда сопряжено с анестезиологическим 
риском и другими осложнениями, связанными с непо-
средственным воздействием электрического разряда, 
из которых наиболее опасны брадиаритмии вплоть 
до асистолии, частота последних нарастает до 3,1% 
у лиц старших возрастных групп [4, 7, 12, 13]. Литера-
турные данные об эффективности ЧП-ЭКС значитель-
но варьируют: восстановление СР может наблюдаться 
в 44–100% случаев; трансформация ТП в ФП — в 6–56% 
случаев, а сохранение аритмии — в 0–16%; в 7–40% 
случаев возможно непрямое восстановление СР через 
ФП, купирующуюся спонтанно за несколько минут/
часов, или на фоне антиаритмической терапии в тече-
ние нескольких суток [4, 8, 14, 15]. При этом большин-
ство исследователей отмечают высокую безопасность 
данной процедуры [4, 7, 15]. Ряд работ демонстрирует 
повышение купирующей способности ЧП-ЭКС при ТП 
(до 92,86%) на фоне применения антиаритмических 
препаратов I и III классов (особенно амиодарона), ве-
роятно, за счет улучшения проникновения электроим-
пульса в цепь re-entry [15]. Таким образом, актуальным 
является уточнение этих данных и поиск путей повы-
шения эффективности данной процедуры при типич-
ном ТП.

Цель исследования — изучить эффективность и без-
опасность ЧП-ЭКС предсердий в комбинации с вну-
тривенным введением амиодарона в сравнении с МКВ 
и ЭИТ при типичном ТП.

Материал и методы
Сравнительное нерандомизированное исследова-

ние было выполнено в 2010–2018 гг. на базе ГБУЗ НО 
«НОКБ им. Н.А. Семашко» (Нижний Новгород). 

Всеми пациентами было подписано информирован-
ное согласие на добровольное участие в исследовании 
и обработку персональных данных.

Критерии включения: типичное ТП (впервые выяв-
ленное, пароксизмальное или персистирующее соглас-
но данным анамнеза и первичной медицинской доку-
ментации), установленное в соответствии с критериями 
ВНОА (2017 г.); длительность пароксизма до 1 года; воз-
раст старше 18 лет; способность полностью выполнить 
объем исследований согласно протоколу; подписанное 
пациентом информированное согласие по форме, одоб-
ренной локальным этическим комитетом [10].

Критерии исключения: давность трепетания пред-
сердий — 1 год и более, наличие рубца/рубцов (атрио-
томного, постабляционного, постинфарктного) левого 
предсердия, острый коронарный синдром, активный 
миокардит, перикардиты, внутрисердечные тромбы; 
тромбоэмболия легочной артерии и другие системные 
тромбоэмболии в анамнезе; гипертиреоз; клапанные 
и неклапанные врожденные и приобретенные пороки 
сердца; кардиомиопатии; неконтролируемая артери-
альная гипертензия III ст.; хроническая сердечная не-
достаточность IV ФК; выраженная легочная гипертен-
зия при сопутствующей хронической обструктивной 
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болезни легких (ХОБЛ) (среднее давление в легочной 
артерии ≥ 35 мм рт. ст.); ожирение 3-й степени (ИМТ 
≥ 40 кг/м2); тяжелые нарушения функции печени и по-
чек в анамнезе; злокачественные новообразования лю-
бой локализации в анамнезе; беременность и лактация.

В исследование были включены 129 пациентов, 
из них 79 (61,24%) мужчин и 50 (38,76%) женщин с за-
фиксированным пароксизмом типичного ТП на ЭКГ 
покоя. Средний возраст пациентов составил 57,87 ± 
7,43 года (от 42 до 75 лет). Обследование пациентов 
включало общеклинические методы с обязательным 
установлением давности существования и характера 
аритмии, наличия сопутствующей ФП; изучение пара-
метров липидного профиля и системы гемостаза; ис-
следование гормонов щитовидной железы. Уточнялось 
наличие дополнительных факторов риска: ишемической 
болезни сердца, артериальной гипертензии, избыточной 
массы тела или ожирения, хронической сердечной не-
достаточности и ее функционального класса по NYHA, 
ХОБЛ, сахарного диабета. Всем пациентам проводилась 
запись ЭКГ в 12 стандартных отведениях на электро-
кардиографе Cardisuny C-300 BX (Fukuda M-E, Япония).

Эходоплерокардиография (ЭхоДКГ) проводилась 
на стационарном цветном ультразвуковом сканере iE33 
xMATRIX Echocardiography System (Philips, Нидерлан-
ды) методом двухмерной ЭхоКГ в импульсном режиме 
и режиме непрерывной волны, цветным доплеровским 
сканированием. Оценивались линейные и объемные 
параметры правого и левого предсердий (ПП, ЛП), пра-
вого и левого желудочков (ПЖ и ЛЖ), фракция выбро-
са (ФВ) и фракционная сократимость (ФС). Для исклю-
чения внутрисердечных тромбов в ряде случаев прово-
дилась чреспищеводная эхокардиграфия (ЧПЭхоКГ). 

Суточное холтеровское ЭКГ-мониторирование 
проводилось с использованием аппарата для проведе-
ния суточного холтеровского мониторирования ЭКГ 
Астрокард HS-200018, (Медитек, РФ) с целью уточне-
ния характера существующей аритмии, диагностики 
сопутствующей бессимптомной формы ФП, а также 
контроля сохранения СР после эффективной кардио-
версии.

Антикоагулянтная подготовка пациентов осущест-
влялась по тем же принципам, что и при ФП, соглас-
но современным отечественным и зарубежным реко-
мендациям [16, 17]. Так, при коротких пароксизмах 
менее 48 ч/наличии тяжелых гемодинамических на-
рушений проводилась неотложная/экстренная кардио-
версия под прикрытием гепаринотерапии с последую-
щим переходом на оральные антикоагулянты. Если 
непрерывная продолжительность пароксизма была бо-
лее 48 ч, то оральные антикоагулянты назначались на 
срок не менее 3 нед. до предполагаемой кардиоверсии. 
При этом кроме антагониста витамина К (варфарин), 
требующего еженедельного контроля МНО и дости-
жения целевого диапазона 2,0–3,0, применялись но-
вые оральные антикоагулянты: дабигатрана этексилат 
(прадакса), ривароксабан (ксарелто), апиксабан (элик-

вис) [16]. При исключении внутриполостного тромбоза 
левого предсердия по данным ЧПЭхоКГ кардиоверсия 
проводилась в более ранние сроки. Лечение оральными 
антикоагулянтами (в том числе новыми) продолжалось 
не менее 4 нед. после эффективной кардиоверсии или 
же неопределенно долго в случае сохранения аритмии, 
сочетания ТП и ФП и/или наличия факторов риска ин-
сульта по шкале CHA2DS2-VASc (≥ 2) c учетом риска 
кровотечений (шкала HAS-BLED) [9, 16, 18]. 

В зависимости от способа выполненной кардиовер-
сии все пациенты были разделены на 3 группы.

1-я группа (группа МКВ) — 61 (47,29%) пациенту 
проводилась попытка восстановления СР амиодароном 
в стандартной дозировке 5–7 мг/кг в/в капельно за 30–
60 мин (15 мг/мин), затем 50 мг/ч в течение 1–2 сут [16]. 
При неэффективности МКВ у 28 (45,90%) больных 
проводилась ЭИТ (в 20 случаях, 71,43%) или ЧП-ЭКС 
(в 8 случаях, 28,57%), в зависимости от согласия паци-
ента и технических возможностей на момент проведе-
ния ЭКВ. 

2-я группа (группа ЭИТ) — ЭКВ методом ЭИТ 
осуществлена 20 (15,50%) пациентам в условиях реа-
нимационного отделения под общим наркозом со-
гласно рекомендациям Европейского совета по реани-
мации 2010 г. с использованием дефибрилляторов — 
PRIMEDICTMDefi -B (METRAX GmbH, ФРГ) и Cardiolife 
Defi brillator ActiBiphasic (NIHON KOHDEN, Япония). 
При кардиоверсии ТП использовался разряд монофаз-
ного импульса, синхронизированного с комплексом 
QRS, начиная с мощности 100 Дж, в случае сохранения 
аритмии наносились повторные разряды более высокой 
мощности, но не выше 360 Дж [19]. 

3-я группа (группа ЧП-ЭКС ± амиодарон) — 
48 (37,21%) пациентам осуществлялась ЭКВ методом 
ЧП-ЭКС под непрерывным кардиомониторным контро-
лем в помещении, оснащенном средствами для оказания 
неотложной помощи и проведения реанимационных 
мероприятий с использованием чреспищеводного кар-
диостимулятора Transesophageal cardiostimulator SP-5E 
(OBR TEMED — Zabrze, Польша). С целью стимуляции 
ЛП трансэзофагеальный электрод вводился в пищевод, 
как правило, через нос в положении больного лежа на 
спине на глубину в среднем 35–45 см до появления мак-
симального вольтажа предсердных потенциалов. Опти-
мальное позиционирование в пищеводе определялось 
также наименьшей силой тока, способной вызвать эф-
фективную стимуляцию. Последнее определяется появ-
лением неритмичности зубцов R, если исходно ТП было 
ритмированным; удлинения/дестабилизации цикла ТП 
или кратковременного эпизода ФП, что соответствует 
критериям вхождения в цикл ТП [2, 5, 7, 20]. В качестве 
протокола стимуляции предсердий нами использовалась 
залповая частая стимуляция как наиболее эффективная, 
согласно литературным данным, при восстановлении 
СР в случае ТП. Данная стимуляция проводится в тече-
ние 5–10 с с частотой на 15–25% превышающей частоту 
волн FF’, но не свыше 320 в мин из-за большой вероят-
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ности трансформации ТП в устойчивую ФП, что в по-
следнее время не рассматривается как положительный 
результат лечения [2, 7, 14]. При неэффективности стан-
дартной ЧП-ЭКС нами внутривенно медленно вводился 
амиодарон в дозе 150 мг, и через 10–15 мин попытка вос-
становления СР по указанной методике повторялась. 

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнялась с применением прикладных про-
грамм STATISTICA version 10.0 (StatSoft. Inc., CША), 
MedCalc Software version 11.5.0 (2011) и Microsoft 
Offi  ce Excel 2010 для ОС Windows. Оценка распреде-
ления количественных показателей проводилась с по-
мощью критериев Уилка–Шапиро (n < 30) и Колмо-
горова–Смирнова (n ≥ 30). При нормальном распреде-
лении признака рассчитывались среднее значение (М) 
и стандартное отклонение (± SD). Непараметрические 
методы статистического анализа применяли при не-
нормальном распределении признака. В таком случае 
для количественных показателей рассчитывались ме-
диана (Ме) и интерквартильный размах (25-й и 75-й 
квартиль). Для сравнения 2 независимых групп по ко-
личественным показателям применялись непарный 
t-критерий Стьюдента (при нормальном распределе-
нии) и U-критерий Манна–Уитни (при ненормальном 
распределении). Для сравнения качественных показа-
телей использовались критерий хи-квадрат (χ²) с по-
правкой на непрерывность Йетса и критерий Фишера. 
Также проводился корреляционный анализ с оценкой 
силы связи между показателями для параметрических 
и непараметрических критериев — критерии Пирсо-
на (r) и Спирмена (R) соответственно. При значении 
р ˂ 0,05 различия считались статистически значи-
мыми.

Результаты

Анализ клинико-анамнестических данных обследо-
ванных пациентов показал достоверное преобладание 
лиц мужского пола (в 1,58 раза; χ² = 13,039, p < 0,001), 
что соответствует литературным данным о более ча-
стом развитии ТП у мужчин (в 2–5 раз чаще, чем 
у женщин) [3]. Впервые выявленное ТП отмечалось 
у 46 больных (35,65%), а у остальных обследованных 
давность от первого пароксизма до настоящего эпизода 

типичного ТП колебалась от 1 мес. до 10 лет (медиана 
составила 36 мес.). Текущий эпизод ТП длился в сред-
нем 30 дней, варьируя от 2 ч до 1 года. У 15 (11,63%) 
больных давность пароксизма аритмии была не бо-
лее 48 ч. У 1/3 пациентов в анамнезе имела место ФП, 
зарегистрированная на ЭКГ покоя или при суточном 
ЭКГ-мониторировании (табл. 1). 

Детальная характеристика пациентов в различных 
группах консервативного купирования типичного ТП 
представлена в табл. 2.

Сравнительный анализ выявил сопоставимость 
групп по возрасту и полу, частоте впервые выявленно-
го ТП, длительности существования данной аритмии, 
наличию ФП в анамнезе. Исключение составила дли-
тельность настоящего эпизода типичного ТП, стати-
стически значимо большая в случае ЭИТ, в сравнении 
с группами МКВ (p = 0,0009) и ЧП-ЭКС (p = 0,0001) 
(см. табл. 2). Корреляционный анализ установил до-
стоверную позитивную связь между анамнестической 
давностью типичного ТП и длительностью настоящего 
эпизода аритмии (R = 0,51 для группы МКВ и R = 0,53 
для ЭИТ, р < 0,05 для обоих случаев). В первой груп-
пе также была выявлена прямая зависимость общей 
длительности существования ТП с частотой выявле-
ния ФП в анамнезе (R = 0,51, р < 0,05). Таким образом, 
чем дольше пациент страдал ТП, тем чаще выявлялась 
склонность к затягиванию текущего эпизода данной 
аритмии, а также с наибольшей вероятностью отмеча-
лось сочетание с ФП.

Т а б л и ц а  1
Общая характеристика всех обследованных пациентов с 
типичным ТП

Показатель Значение

Общее количество обследованных 
пациентов, n (%) 

129 (100)

Средний возраст, годы 57,87 ± 7,43

Мужчины/женщины, n (%) 79 (61,24)/50 (38,76)

Впервые выявленное ТП, n (%) 46 (35,65)

Длительность анамнеза ТП, мес. 36,00 [12,00; 48,00]

Длительность эпизода ТП, сут 30,00 [12,00; 60,00]

Наличие в анамнезе ФП, n (%) 43 (33,33)

Т а б л и ц а  2 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от вида консервативного купирования 
типичного ТП

Показатель 1-я группа (группа МКВ)
(n = 61)

2-я группа (группа ЭИТ)
(n = 20)

3 группа (группа ЧП-ЭКС)
(n = 48)

Средний возраст, годы 57,00 ± 7,45 55,00 ± 6,81 55,35 ± 6,45
Мужчины/женщины, n (%) 40 (65,57)/21 (34,43) 13 (65,00)/7 (35,00) 32 (66,67)/16 (33,33)
Впервые выявленное ТП, человек (%) 18 (29,50) 6 (30,00) 22 (45,83)

Длительность анамнеза ТП, мес. 24,00 [9,00; 48,00] 43,43 ± 27,26 36,00 [12,00; 36,00]

Длительность эпизода ТП, сут 23,50 [7,00; 60,00] 86,32 ± 58,28 14,00 [8,00; 40,00]
Наличие в анамнезе ФП, n (%) 16 (26,67) 7 (36,84) 17 (35,42)
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Анализ ЭхоКГ показал, что типичное ТП характе-
ризуется развитием дилатации как правого, так и ле-
вого предсердий (у 114 (88,37%) и 107 (82,94%) боль-
ных соответственно), и сопровождается систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ у 104 (80,62%) обследованных. 
При сравнительном анализе эхокардиографических 
данных (табл. 3) в группе ЭИТ пациенты имели досто-
верно более выраженные структурные изменения ка-
мер сердца (ширина ПП (p = 0,0161) и ЛП (p = 0,0274), 
а также конечно-систолический размер ЛЖ (КСР ЛЖ) 
(p = 0,0027), чем в случае ЧП-ЭКС, а также для МКВ 
(только для КСР ЛЖ (р = 0,0081)). Нарастание ширины 
обоих предсердий позитивно коррелировало с длитель-
ностью настоящего эпизода ТП и наличием ФП в анам-
незе (R = 0,30, р < 0,05 для обоих случаев). 

Сопутствующая патология пациентов с типичным 
ТП была представлена следующими заболеваниями: 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I–III 
функционального класса (ФК), артериальной гипертен-

зией (АГ), сахарным диабетом (СД) 2-го типа, избыточ-
ной массой тела (ИМТ), ожирением 1-й и 2-й степени, 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
стационарного течения, диффузно-узловым эутиреоид-
ным зобом 1-й степени (по ВОЗ). При сравнительном 
анализе не выявлено статистически значимых разли-
чий между группами по частоте сопутствующей пато-
логии (табл. 4).

Корреляционный анализ подтвердил наличие по-
ложительной корреляционной зависимости меж-
ду ФК ХСН и шириной ПП (R = 0,38, р < 0,05) и ЛП 
(R = 0,50, р < 0,05) во всех группах. Кроме того, ХСН ста-
тистически чаще наблюдалась у больных СД 2-го типа 
(R = 0,35, р < 0,05) и ожирением (R = 0,29, р < 0,05). 

Выявление диффузно-узлового эутиреидного 
зоба 1-й степени (по ВОЗ) у обследованных ассоцииро-
валось с наличием ФП в анамнезе в 1-й и 3-й группах 
(R1 = 0,32, R3 = 0,35, р < 0,05), а также длительностью су-
ществования ТП в 3-й группе (R = 0,39, р < 0,05). Веро-

Т а б л и ц а  3 
Параметры ЭхоКГ обследованных пациентов в зависимости от вида консервативного купирования типичного ТП

Показатель 1-я группа (группа МКВ)
(n = 61)

2-я группа (группа ЭИТ)
(n = 20)

3-я группа (группа ЧП-ЭКС)
(n = 48)

Ширина ПП, см 4,24 ± 0,39 4,45 ± 0,38 4,20 ± 0,35
Длина ПП, см 5,44 ± 0,42 5,58 ± 0,50 5,37 ± 0,63
Площадь ПП, см2 23,08 ± 2,97 23,20 ± 2,77 22,89 ± 3,69
Ширина ЛП, см 4,28 ± 0,40 4,45 ± 0,35 4,22 ± 0,40
Длина ЛП, см 5,71 ± 0,33 5,75 [5,40; 6,00] 5,58 ± 0,69
Площадь ЛП, см2 24,62 ± 3,10 25,00 ± 3,36 23,89 ± 5,01
КДР ЛЖ, см 5,25 ± 0,48 5,34 ± 0,51 5,23 ± 0,36
КСР ЛЖ, см 3,70 [3,40; 4,05] 3,97 ± 0,56 3,20 [3,20; 3,80]
ФВ,% 49,68 ± 6,60 49,00 [46,00; 50,00] 50,00 [47,00; 54,00]
ФС,% 25,13 ± 4,34 23,84 ± 4,40 25,35 ± 4,36

П р и м е ч а н и е. КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого 
желудочка.

Т а б л и ц а  4
Сопутствующая патология у обследованных больных в зависимости от вида консервативного купирования 
типичного ТП

Сопутствующие заболевания 1-я группа (группа МКВ)
(n = 61)

2-я группа (группа ЭИТ)
(n = 20)

3-я группа (группа ЧП-ЭКС)
(n = 48)

ХСН:
I ФК, n (%)
II ФК, n (%)
III ФК, n (%)

5 (8,20)
21 (34,43)
35 (57,38)

0
4 (19,05)

15 (71,43)

4 (8,34)
22 (45,83)
22 (45,83)

АГ, n (%) 51 (83,61) 15 (71,43) 38 (79,17)
СД 2-го типа, n (%) 10 (16,39) 4 (19,05) 10 (20,83)
ИМТ, n (%) 3 (4,92) 1 (4,76) 3 (6,25)
Ожирение:

1-й степени, n (%)
2-й степени, n (%)

8 (13,11)
6 (9,84)

3 (14,29)
2 (9,52)

13 (27,08)
3 (6,25)

ХОБЛ, n (%) 9 (14,75) 2 (9,52) 9 (18,75)
Диффузно-узловой эутиреоидный 
зоб, n (%) 8 (13,11) 4 (19,05) 3 (6,25)
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ятно, это связано с более частым и продолжительным 
использованием амиодарона с профилактической или 
лечебной целью у данных пациентов.

В группе МКВ СР удалось восстановить у 33 (54,10%) 
больных, у оставшихся 28 (45,90%) сохранялось ТП, 
что потребовало дополнительного проведения ЭКВ. 
При этом предикторами неудачи восстановления СР 
являлись длительность существования данного эпизо-
да ТП (R = 0,60, р < 0,05) и увеличение ширины ПП 
и ЛП (R = 0,49 и R = 0,41 соответственно, р < 0,05). 

ЭИТ оказалась эффективной у 20 (95,23%) паци-
ентов, ТП сохранялось только у 1 (4,76%) пациента. 
Ургентных осложнений при выполнении данной про-
цедуры не отмечалось, однако у 7 (35,00%) пациентов 
наблюдалась частая желудочковая экстрасистолия, 
которая купировалась на фоне проводимой профилак-
тической антиаритмической терапии. Минимальная 
мощность эффективного разряда составила 100 Дж, 
максимальная — 300 Дж. При этом большая мощность 
разряда применялась у женщин (R = 0,76, р < 0,05).

В случае ЧП-ЭКС СР восстановился у 35 (72,92%) 
больных с типичным ТП, подключение амиодарона 
обеспечило кардиоверсию у оставшихся 11 (22,92%) 
человек, ТП сохранилось у 2 (4,17%) пациентов. Таким 
образом, общая эффективность ЧП-ЭКС по восстанов-
лению СР достигла 46 (95,83%) человек. Каких-либо ос-
ложнений не наблюдалось. 

Не выявлено статистически значимых различий 
в частоте достижения СР различных видов классиче-
ского консервативного купирования типичного ТП. 
Добавление амиодарона в случае ЧП-ЭКС сопровожда-
ется достоверным повышением эффективности в срав-
нении с медикаментозной кардиоверсией (p = 0,0380).

Обсуждение
Полученные нами результаты соответствуют име-

ющимся на сегодняшний день данным о том, что ТП 
приводит к структурно-функциональным и электро-
физиологическим изменениям не только предсердий, 
но и всех камер сердца. Все это в свою очередь способ-
ствует стабилизации и хронизации как самой аритмии, 
так и создает субстрат для последующего развития ФП 
и ХСН [5, 20]. 

С целью медикаментозного восстановления СР 
нами был выбран препарат III класса амиодарон, ра-
нее продемонстрировавший среднюю эффективность 
в купировании типичного ТП (54,10%), снижавшуюся 
по мере увеличения времени существования данной 
аритмии. Сходная эффективность была показана ра-
нее в других клинических исследованиях [9, 21]. Вы-
сокую купирующую способность демонстрирует ЭИТ, 
эффективность которой сохраняется даже при длитель-
но персистирующем ТП. Но не следует забывать о по-
тенциальных рисках данной процедуры, нарастающих 
с возрастом пациента [13].

Весьма перспективными выглядят полученные 
нами данные о повышении эффективности более без-

опасного метода купирования типичного ТП — путем 
комбинирования ЧП-ЭКС с парентеральным введени-
ем амиодарона. Прерывание волны macro re-entry при 
ЧП-ЭКС обусловлено способностью внешнего стимула 
проникать в цикл аритмии за счет наличия «окна воз-
будимости» — интервала времени, в течение которого 
конкретный участок волны циркуляции находится в со-
стоянии покоя, выйдя из состояния рефрактерности. 
Ряд ученых отмечает возможность улучшения проник-
новения электроимпульса в цепь re-entry на фоне при-
менения антиаритмиков I и III классов и, соответствен-
но, повышения купирующей способности ЧП-ЭКС при 
ТП (до 92,86% в случае применения амиодарона) [15]. 
Нам удалось достичь сопоставимых результатов обоих 
методов ЭКВ в купировании типичного ТП.

Заключение
Достоверного различия в эффективности разных 

методов консервативного лечения трепетания предсер-
дий не установлено.

Медикаментозная кардиоверсия оправдана при ко-
ротких сроках возникновения пароксизмального тре-
петания предсердий.

Наиболее перспективными в плане купирования ти-
пичного ТП являются методы ЭКВ, при этом безопас-
ной и эффективной альтернативой ЭИТ может служить 
ЧП-ЭКС, усиленная однократным парентеральным вве-
дением амиодарона.
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Звездочетова Н.А.1, 2, Королева Л.Ю.1

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КОМПЛЕКСА БИОМАРКЕРОВ В ОЦЕНКЕ 
ИСХОДОВ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА ДО 12 МЕСЯЦЕВ
1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603950, 
Нижний Новгород, Россия
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко», 603126, Нижний Новгород, Россия

Высокочувствительные тесты для определения уровня сердечного тропонина в крови имеют ряд преимуществ и в 
настоящее время рекомендованы для использования в клинической практике. С целью своевременной диагностики и 
выявления пациентов с высоким риском неблагоприятных исходов острого коронарного синдрома принимаются по-
пытки комплексного подхода с применением нескольких биологических маркеров. Цель — изучить прогностическую 
значимость определения высокочувствительного тропонина (high sensitive cardiac troponin — hs-cTnI) в комплексе 
с натрийуретическим пептидом (NT-proBNP) в оценке исходов острого коронарного синдрома (ОКС). Материал и 
методы. В условиях ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко» проведен анализ 
возможности использования комплекса биологических маркеров у пациентов с ОКС (n = 120), экстренно госпитали-
зированных в отделение неотложной кардиологии (РСЦ № 2). Группу сравнения составили пациенты с различными 
функциональными классами стабильной ИБС (n = 37), госпитализированные в кардиологическое отделение. Период 
наблюдения составил 42–72 мес. (с февраля 2014 по февраль 2020 г.). Пациентам проведено общеклиническое об-
следование, а также исследование уровня тропонина I (cTnI), hs-cTnI, NT-proBNP, выполнены электрокардиография 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), коронароангиография (КАГ). При помощи статистического анализа оценивали 
прогностическую ценность комплекса биологических маркеров при ОКС. Анализ полученного материала проводился 
с применением прикладных программ IBM SPSS Statistics for Mac, version 26.0 (IBM Corporation, www.ibm.com (2019), 
Microsoft Offi  ce Excel for Mac (2016), Prism 8 for macOS, version 8.4.2 (464), April 7, 2020 (1994–2020 GraphPad Software, 
LLC). Результаты. Построена прогностическая модель ближайших исходов ОКС (госпитальных и до 12 мес.), кото-
рая включает концентрацию hs-cTnI (количественный показатель), значение NT-proBNP (качественный показатель), 
элевацию сегмента ST, многососудистое поражение, повышение уровня глюкозы. Значение интегрального показателя 
«PROGNOSIS FOR ACS+5» ≥ 0,5926 ассоциируется с высоким риском развития неблагоприятного прогноза ОКС в 
течение 12 мес., а значение показателя меньше 0,5926 свидетельствует о низком риске развития неблагоприятного 
прогноза. Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о высокой значимости прогностической модели 
в оценке исходов ОКС в течение 12 мес.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  инфаркт миокарда; острый коронарный синдром; высокочувствительный тропонин 
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Zvezdochetova N.A.1,2, Koroleva L.Yu.1

THE PROGNOSTIC VALUE OF THE BIOMARKER COMPLEX IN ASSESSING THE OUTCOMES OF ACUTE 
CORONARY SYNDROME UP TO 12 MONTHS
1Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 603950, Nizhny Novgorod, 
Russia
2Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko, 603126, Nizhny Novgorod, Russia
Introduction. Highly sensitive tests to determine the level of cardiac troponin in the blood are currently recommended and have 
a number of advantages. For the purpose of timely diagnosis and identifi cation of patients with a high risk of adverse outcomes 
of acute coronary syndrome, attempts are made to take a comprehensive approach using several biological markers. The 
purpose of the study. To study the prognostic signifi cance of the determination of highly sensitive troponin (highly sensitive 
cardiac troponin — hs-cTn) in the complex with natriuretic peptide (NT-proBNP) in assessing the outcomes of acute coronary 
syndrome (ACS). Material and methods. The analysis of the possibility of using a complex of biological markers in patients with 
ACS (n = 120), urgently hospitalized in the State Budgetary Institution of Health Nizhny Novgorod region «Nizhny Novgorod 
Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko. Comparison Group for Existing Patients IHD (n = 37), hospitalized 
in the cardiology department of the State Budgetary Institution of Health Nizhny Novgorod region «Nizhny Novgorod Regional 
Clinical Hospital named after N.A. Semashko». Observation period showed 42–72 months (from February 2014 to August 
2016). Patients underwent a general clinical examination, determination of the level of troponin I (cTnI), hs-cTnI, NT-proBNP, 
electrocardiogram (ECG), echocardiography, coronary angiography. Using statistical analysis, the prognostic value of 
the complex of biological markers in ACS was evaluated. The analysis of the obtained material was carried out using the 
application programs IBM SPSS Statistics for Mac, version 26.0 (IBM Corporation, www.ibm.com (2019), Microsoft Offi  ce 
Excel for Mac (2016), Prism 8 for macOS, version 8.4.2 (464), April 7, 2020 (1994–2020 GraphPad Software, LLC). Results. 
A prognostic model of the immediate outcomes of ACS (hospital and up to 12 months) was constructed, which includes the 
concentration of hs-cTnI (quantitative), the value of NT-proBNP (qualitative), ST segment elevation, and multi-vessel lesion, 
hyperglycemia. It is shown that the value of the integral index «PROGNOSIS FOR ACS+5» ≥ 0.5926 is associated with a 
high risk of poor prognosis in ACS for 12 months, and the index value < 0.5926 indicates a low risk of an adverse forecast. 
Conclusion. The results of the study indicate the high importance of the prognostic model in assessing the outcomes of acute 
coronary syndrome (ACS) for 12 months. 
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По данным мировой статистики сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются одной из основных 
причин заболеваемости и смертности в мире. В Рос-
сии коэффициент смертности от болезней системы 
кровообращения (стандартизованный с устранением 
влияния возрастной̆ структуры населения) состав-
ляет 270 на 100 000 человек населения, из них 140,4 
на 100 000 человек населения приходится на смерт-
ность от ишемической болезни сердца (ИБС). В США 
данный коэффициент составляет 133,5 на 100 000 че-
ловек населения, из них 79,2 приходится на смертность 
от ИБС, в Японии — 72,8 на 100 000 человек населения, 
из них 31,5 на 100 000 человек населения приходится на 
смертность от ИБС. В странах Европы показатель смерт-
ности от болезней системы кровообращения варьиру-
ет от 70,6 (Франция), из них 31,0 на 100 000 населения 
приходится на ИБС, до 393,6 (Румыния), из них 179,4 
на 100 000 населения приходится на ИБС [1, 2]. 

В связи с этим для снижения уровня коэффициентов 
заболеваемости, смертности от ИБС, инвалидизации 
населения важны меры профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их осложнений, а также свое-
временная диагностика и оценка сердечно-сосудистого 
риска возможных осложнений и летального исхода [3]. 

С появлением более чувствительных кардиаль-
ных биомаркеров Европей ское общество кардиоло-
гов (European Society of Cardiology — ESC) совместно 
с Американской  коллегией  кардиологов (American Col-
lege of Cardiology) пересмотрели клинические и лабо-
раторные критерии инфаркта миокарда (ИМ) и указали 
на повреждение миокарда в условиях острой ишемии 
миокарда, выявляемое при помощи изменений  биомар-
керов [4]. 

Сердечные тропонины I и T (сТnI и сТnТ) являются 
основными биомаркерами, рекомендованными в диаг-
ностике ОКС [5–8]. Согласно рекомендациям ведущих 
кардиологических сообществ, при подозрении на ОКС 
предпочтительными являются высокочувствительные 
тропониновые тесты [4, 5, 9–11].

Высокочувствительные кардиальные тропонины 
(высокочувствительный  кардиальный  тропонин — 
high-sensitive cardiac troponin, hs-cTn) показали свою 

диагностическую и прогностическую ценность в мно-
гочисленных крупных многоцентровых исследовани-
ях [4, 5]. 

Высокая чувствительность и диагностическая точ-
ность hs-cTn для постановки диагноза острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) позволяют сократить временной 
интервал вторичной  оценки hs-cTn. Согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов (ЕОК, 
ESC) по ведению пациентов с ОКС без подъема сегмен-
та ST (2015), рекомендуется использовать утвержденные 
короткие алгоритмы 0/3 ч, при использовании высоко-
чувствительных тропониновых тестов возможно сокра-
щение сроков до 0/1 ч [10]. 

Для прогнозирования исходов ОКС созданы различ-
ные прогностические модели. Свою эффективность по-
казали шкалы TIMI, GRACE, PURSUIT, РЕКОРД и др. 
[12–16].

С 1980-х годов проводятся исследования роли на-
трийуретических пептидов в патогенезе ССЗ. К на-
стоящему времени накоплен опыт использования NT-
proBNP в диагностике и определении прогноза при 
хронической сердечной недостаточности [17]. Однако 
исследования, касающиеся необходимости определе-
ния NT-proBNP при ОКС, обсуждаются. Рекомендации 
ACC/AHA (2014), ESC (2015) по ведению пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST указывают, что опре-
деление NT-proBNP должно использоваться для оценки 
риска у пациентов с ОКС [9, 10]. 

Ученые предполагают, что использование комплекс-
ного похода в стратификации риска у пациентов с ОКС 
улучшит прогнозирование исходов [18]. Так, в иссле-
довании Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide — 
LAMP показана прогностическая ценность NT-proBNP 
в сравнении с копептином [19]. Dong и соавт. оценива-
ли активность рокиназы в комплексе с NT-proBNP [20]. 
D. Lindholm и соавт. [21] сделали вывод, что NT-proBNP 
и фактор дифференцировки роста 15 (GDF-15) улуч-
шают прогнозирование исходов у пациентов с ИМ без 
подъема сегмента ST. В исследовании OASIS (2016) NT-
proBNP и HbA1C улучшили прогнозирование у пациен-
тов с нестабильной стенокардией (НС) [22]. P.A. Kavsak 
и соавт. [23] оценивали возможность использования 

K e y w o r d s :  myocardial infarction; acute coronary syndrome; high-sensitive troponin hs-cTn); natriuretic peptide (NT-
proBNP).
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hs-cTn, уровня глюкозы и расчетной СКФ для выявле-
ния 30-дневного риска развития ИМ или смертельного 
исхода.

Остается ряд вопросов, касающихся интерпретации 
результатов NT-proBNP при ОКС: отсутствуют данные 
о краткосрочных изменениях концентрации, оптималь-
ных временных точках для отбора проб, возможных 
возрастных и гендерных различиях уровней данного 
маркера.

Учитывая вышеизложенное, была запланирована 
настоящая работа. Цель — изучить прогностическую 
значимость определения высокочувствительного тро-
понина (hs-cTn) в комплексе с натрийуретическим пеп-
тидом (NT-proBNP) в оценке исходов острого коронар-
ного синдрома (ОКС).

Материал и методы
Научное исследование проводилось на базе кафедры 

госпитальной  терапии и общей  врачебной  практики 
им. В.Г. Вогралика ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет» Минздрава 
России, Регионального сосудистого центра № 2 ГБУЗ 
НО «Нижегородская областная клиническая больница 
им. Н.А. Семашко» (ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семаш-
ко») и кардиологического отделения ГБУЗ НО «НОКБ 
им. Н.А. Семашко». В основную группу проспектив-
ного исследования включили 120 пациентов с ОКС, 
зарегистрированным в период с февраля 2014 г. по ав-
густ 2016 г. (83 пациента с острым инфарктом миокарда 
и 37 пациентов с нестабильной стенокардией). Исходную 
проспективную группу сравнения составили 37 паци-
ентов с ИБС с различными функциональными класса-
ми (ФК) стабильной стенокардии. Данная группа сфор-
мирована в период с июня 2015 г. по июнь 2016 г.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей  клинической  практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской  деклара-
ции. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет» Минздрава 
России (протокол № 6 от 28.04.2020). Всеми участни-
ками исследования подписано письменное информиро-
ванное согласие.

Согласно протоколу в исследовании принимали 
участие пациенты обоих полов в возрасте старше 18 лет 
при наличии информированного согласия. Критерия-
ми включения пациентов в основную группу являлись 
установленный диагноз ИМ/НС с учетом клинических, 
электрокардиографических (ЭКГ) и лабораторных кри-
териев [4, 5, 9, 10, 24]; для пациентов группы сравнения: 
установленный  диагноз стабильной ИБС (с различны-
ми ФК) на основании клинических критериев и отсут-
ствия острых ишемических изменений по данным ЭКГ 
[25]; проведение коронароангиографии (КАГ).

Критериями исключения пациентов во всех груп-
пах являлись возраст моложе 18 лет; отсутствие инфор-
мированного согласия пациента на участие в исследо-

вании; невозможность проведения КАГ и чрескожного 
вмешательства (ЧКВ) или отказ от них; отказ пациента 
от последующего приема двойной дезагрегантной тера-
пии по любым причинам; возраст более 90 лет (долго-
жители); острое желудочно-кишечное кровотечение; 
ДВС-синдром; острые инфекционные заболевания, 
сепсис; системные аутоиммунные заболевания; психи-
ческие заболевания; выраженные нарушения функции 
органов дыхания, хроническая печеночная недостаточ-
ность, терминальная почечная недостаточность; онко-
логические заболевания, диагностированные в период 
госпитализации.

С учетом вышеуказанных критериев из исследова-
ния было исключено 19 человек. Наблюдение за паци-
ентами фактически продолжалось в течение 42–72 мес. 
Контрольные точки — 6, 12, 24 мес. и более. Проводи-
лось телефонное анкетирование, визиты в клинику осу-
ществлялись в связи с повторными ишемическими эпи-
зодами с выполнением КАГ и в ряде случаев — в связи 
с повторной  реваскуляризацией  коронарных артерий. 
Анализировалась частота развития ишемических со-
бытий, случаев повторной реваскуляризации, смер-
тельных исходов от сердечно-сосудистых причин в те-
чение госпитализации, до 12 мес., в период 12–24 мес. 
и более 24 мес.

Всем пациентам проводилось общеклиническое об-
следование, включающее сбор жалоб, анамнеза, объ-
ективный осмотр, расчет индекса массы тела (ИМТ). 
Выполнялись исследования биомаркеров некроза мио-
карда (тропонина I — cTnI, высокочувствительного 
тропонина I — hs-cTnI), натрийуретического пептида 
(NT-proBNP); липидного профиля: общего холестери-
на (ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП), липопротеинов очень низкой  плотности 
(ЛПОНП); исследование биохимических маркеров 
(глюкоза, креатинин).

Исследование уровня тропонина I выполняли 
с помощью диагностического набора для определения 
тропонина I RAMP на экспресс-анализаторе «Ramp 
Сlinical Reader» (Канада, 2013). Исследование уровня 
высокочувствительного тропонина I и натрийурети-
ческого пептида выполняли с помощью анализатора 
иммунохемилюминесцентного PATHFAST компании 
LSI Medience Corporation (Япония, 2015). Учитывались 
результаты ЭКГ, Эхо-КГ, суточного мониторирования 
ЭКГ, КАГ. Регистрация ЭКГ проводилась на аппаратах 
«Электрокардиограф MAC 500» (GE Medical Systems 
Information Technologes GmbH, Германия, 2015), элек-
трокардиограф многоканальный с автоматическим 
режимом переносной ЭК12Т модели «Е-104» (Рос-
сия, 2015), «Сardiofax electrocardiograph ECG 8820K» 
(Япония, 1995). Эхо-КГ выполнялась на ультразвуко-
вых системах Vivid Q (GE Medical Systems, США, 2012), 
«Philips iE 33» (Нидерланды, 2014). КАГ выполнялась 
с помощью ангиографического комплекса «Siemens 
Аrtis Zee biplane» (Германия, 2013).
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Риск летального исхода в группе ОИМ оценивался 
с применением шкалы GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events) Risk Score 1.0 [26–28]. В контрольной 
группе использовалась российская шкала оценки кли-
нического состояния больного ХСН (ШОКС) в моди-
фикации В.Ю. Мареева (2000) для более точной оцен-
ки тяжести клинических проявлений болезни [29]. Все 
пациенты получали лечение согласно действующим 
стандартам1–4.1 

Статистическая обработка полученного матери-
ала проводилась с применением прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics for Mac, version 26.0 (IBM 
Corporation, www.ibm.com (2019), Microsoft Offi  ce Excel 
for Mac (2016), Prism 8 for macOS, version 8.4.2 (464), 
April 7, 2020 (1994-2020 GraphPad Software, LLC). Ха-
рактер распределения величин оценивался при по-
мощи критериев Шапиро–Уилка. Значение р > 0,05 
соответствовало нормальному характеру распределе-
ния. При нормальном распределении признака прово-
дился расчет средних арифметических величин (М) 
и стандартных отклонений (±SD). Непараметрические 

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.07.2015 
№ 404ан «Об утверждении стандарта специализированной 
медицинской помощи при остром инфаркте миокарда (с подъ-
емом сегмента ST электрокардиограммы)». 

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.07.2015 
№ 405ан «Об утверждении стандарта специализированной 
медицинской помощи при нестабильной стенокардии, остром 
и повторном инфаркте миокарда (без подъема сегмента ST 
электрокардиограммы)».

3 Приказ Министерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ от 20.04.2007 № 288 «Об утверждении стандарта меди-
цинской помощи больным со стабильной стенокардией».

4 Приказ Министерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ от 05.07.2016 № 460н «Об утверждении стандарта ско-
рой медицинской помощи при сердечной недостаточности».

методы статистического анализа применялись при 
ненормальном распределении признака, для количе-
ственных показателей  рассчитывались медиана (Ме) 
и интерквартильный размах (25-й  квартиль; 75-й  квар-
тиль). Для сравнения несвязанных групп при отсут-
ствии признаков нормального распределения данных 
использовался U-критерий  Манна–Уитни. Для мно-
жественных межгрупповых сравнений  использовал-
ся критерий Краскела–Уоллиса. Независимость вы-
борок оценивали с помощью таблиц сопряженности, 
частотного критерия Пирсона (χ2) и двустороннего 
критерия Фишера. Итоговый  отчет по логистическо-
му регрессионному анализу включил следующие дан-
ные: общее количество наблюдений , регрессионный 
коэффициент, р-значение, отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный  интервал (ДИ), который  соответ-
ствовал каждой  предикторной  переменной , и стандарт-
ная ошибка (σ), связанная с ним. ROC-анализ (Receiver 
Operating Characteristic) проводился для определения 
характеристик полученной  математической  модели 
(c построением ROC-кривой  (ROC-curve) и указанием 
площади под кривой  AUC (Area Under the Curve)) [30]. 

Результаты
Клиническая характеристика пациентов с ОИМ, 

НС и контрольной группы представлена в табл. 1. 
Во всех группах преобладали лица пожилого возрас-
та (p > 0,05, 60–74 лет по классификации ВОЗ, 2012); 
гендерный состав не отличался, во всех группах преоб-
ладали мужчины (p > 0,05).

В группах пациентов с ОИМ и НС среди фак-
торов сердечно-сосудистого риска преобладали 
АГ — 92 ± 5% в группе НС, 94 ± 3% в группе ОИМ; 
дислипидемия — 76 ± 7% в группе НС, 67 ± 5% в груп-
пе ОИМ (p > 0,05); СД 2-го типа — 41 ± 8% в группе 

Т а б л и ц а  1
Сравнительная клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель НС (n = 37) ОИМ (n = 83) Контрольная группа (n = 37) p

Средний возраст мужчин, Me [P25; P75], годы 61,0 [55,0; 67,0] 58,5 [55,0; 67,8] 63,5 [56,8; 68,3] 0,22

Средний возраст женщин, Me [P25; P75], годы 70,5 [57,25; 77,0] 70,0 [64,0; 75,0]   71,0 [63,0; 75,0] 0,95

Пол (мужчины/женщины), n (p ± %) 25/12 (68 ± 8/32 ± 8) 52/31 (63 ± 5/37 ± 5) 22/15 (60 ± 8/41 ± 8) 0,77

АГ в анамнезе, n (p ± %) 34 (92 ± 5) 78 (94 ± 3) 36 (97 ± 3) –

СД 2-го типа, n (p ± %) 15 (41 ± 8) 25 (30 ± 5) 12 (32 ± 8) 0,53

Дислипидемия, n (p ± %) 28 (76 ± 7) 56 (67 ± 5) 25 (68 ± 8) 0,64

Постинфарктный кардиосклероз 14 (38 ± 8) 26 (31 ± 5) 21 (57 ± 8) 0,03

ОИМ с зубцом Q
ОИМ без зубца Q

– 47 (57 ± 5)
36 (43 ± 5)

– –

Тяжесть ХСН по классификации Killip

I, n (p ± %)
II, n (p ± %)
III, n (p ± %)
IV, n (p ± %) 

–
67 (81 ± 4)

6 (7 ± 3)
2 (2 ± 2)

8 (10 ± 3)

–
–

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (n) и (процентных долей и стандартного отклонения 
процентных долей в виде p ± %) или в виде медианы (Me) и квартилей  (Р25; Р75), где Р25 и Р75 — нижний  и верхний  квартили. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия; НС — нестабильная стенокардия; ОИМ — острый инфаркт миокарда; СД 2-го типа — 
сахарный диабет 2-го типа; ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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НС, 30 ± 5% в группе ОИМ (p > 0,05). Постинфарктный 
кардиосклероз (ПИКС) в анамнезе зарегистрирован 
у 38 ± 8% пациентов в группе с НС и 31 ± 5% пациентов 
в группе ОИМ (p = 0,03). В группе ОИМ преобладали 
пациенты с ИМ c зубцом Q по данным ЭКГ (57 ± 5%), 
у 43 ± 5% пациентов зарегистрирован ИМ без зубца Q 
по данным ЭКГ. В группе ОИМ тяжесть острой сердеч-
ной недостаточности по классификации Killip (1967) 
распределялась следующим образом: I ФК — 81 ± 4%, 
IV ФК наблюдался у 10 ± 3% пациентов, в меньшей сте-
пени II ФК — 7 ± 3% пациентов и III ФК — 2 ± 2% па-
циентов [29]. 

В контрольной группе пациентов факторы риска пре-
обладали в той же последовательности, что и в основной 
группе (АГ — в 97 ± 3%, дислипидемия — в 68 ± 8%, 
СД 2-го типа — в 32 ± 8% случаев); диагноз ПИКС 
в анамнезе зарегистрирован у 57 ± 8% пациентов. 

Согласно рекомендациям АСС/АНА (2005) прово-
дилась ангиографическая классификация стенозов [31]. 
Ангиографическая характеристика больных основной 
и контрольной групп представлена в табл. 2.

По характеру поражения коронарного русла груп-
пы не отличались (p > 0,05). В период госпитализации 
не проводилось стентирование пациентов из груп-
пы сравнения. В группе НС стентирование проведе-
но 17 пациентам (46 ± 8%), в группе ОИМ — 62 паци-
ентам (75 ± 5%), p = 0,003. 

В последующем был проведен корреляционный 
анализ с целью выявления значимых корреляционных 
связей  между различными факторами и развитием не-
благоприятного прогноза до 12 месяцев, наиболее зна-
чимые из них представлены в табл. 3. 

С учетом вышеуказанных факторов была построе-
на прогностическая модель логистической регрессии, 
в анализ вошло 35 пациентов. Параметры данной моде-
ли представлены в табл. 4.

Прогностическая точность модели составила 77,1%, 
прогностическая мощность — 80,0%. Чувствитель-
ность модели составила 38%, специфичность — 93%, 
отрицательная прогностическая ценность 83%, поло-
жительная прогностическая ценность 60%. Результаты 
ROC-анализа показали, что в нашей  выборке 

Т а б л и ц а  2
Сравнительная ангиографическая характеристика пациентов 

Параметры коронароангиографии Группа с НС (n = 37) Группа с ОИМ (n = 83) Контрольная группа (n = 37) p

Многососудистое поражение, n (p ± %) 9 (24 ± 7) 28 (34 ± 8) 9 (24 ± 7) 0,43

Хроническая окклюзия, n (p ± %) 8 (22 ± 7) 19 (23 ± 5) 13 (35 ± 8) 0,30

ЧКВ в стационаре, n (p ± %) 17 (46 ± 8) 62 (75 ± 5) 0 0,003

ЧКВ первичное/отсроченное, n (p ± %) 15 (88 ± 5)/2 (12 ± 5) 52 (84 ± 4)/10 (16 ± 4) –

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и процентных долей со стандартным отклонением 
процентных долей (p ± σ%). НС — нестабильная стенокардия, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ЧКВ — чрескожное вмешательство.

Т а б л и ц а  3
Корреляционные взаимодействия между независимыми предикторами и развитием неблагоприятного прогноза ОКС в 
течение 12 мес. от начала ОКС

Факторы Хи-квадрат независимости 
Пирсона Критерий Фишера -коэффициент V Крамера

Общий холестерин 0,004 0,008 0,3 0,3

ЛПНП 0,009 0,009 0,25 0,25

Подъем сегмента ST 0,034 0,045 0,2 0,2

ЧКВ в период госпитализации 0,489 0,646 0,07 0,07

Многососудистое поражение 0,003 0,004 0,278 0,278

Глюкоза 0,272 0,283 0,104 0,104

Т а б л и ц а  4 
Параметры модели логистической  регрессии для прогнозирования исходов в течение 12 мес. от начала ОКС (n = 35)

Переменная Регрессионный 
коэффициент

Стандарт. 
ошибка (σ) р ОШ Wald 95% ДИ

hs-cTn I 0,109 0,050 0,031 1,115 4,669 1,010–1,231

NT-proBNP 3,080 2,046 0,132 21,749 2,265 0,394–1200,193

Элевация сегмента ST –1,521 1,228 0,216 0,219 1,533 0,020–2,428

Многососудистоепоражение –3,727 2,055 0,070 0,024 3,289 0–1,351

Глюкоза 0,549 1,188 0,644 1,732 0,214 0,169–17,790

Константа –0,619 1,130 0,584 0,538 0,300
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интегральный  показатель данной модели выступает 
в качестве значимого предиктора развития неблагопри-
ятного прогноза у пациентов с ОКС как в госпитальном 
периоде, так и в течение 12 мес. (AUC-0,852; 95% ДИ 
0,721–0,983, p < 0,0001).

ROC-кривая модели с предикторными переменны-
ми (hs-cTnI количественный, NT-proBNP качествен-
ный, элевация сегмента ST, многососудистое пораже-
ние, гипергликемия) для прогнозирования неблагопри-
ятных исходов у пациентов с ОКС в течение 12 мес.

На основании данных, указанных в табл. 4, при-
нято решение построить уравнение логистической  ре-
грессии, позволяющее прогнозировать риск развития 
неблагоприятного исхода у пациентов с ОКС в тече-
ние 12 мес.,

где:
• (неблагоприятный исход)/(благоприятный ис-

ход) — натуральный логарифм отношения вероят-
ности неблагоприятного исхода к благоприятному 
исходу; 

• переменная X1 — концентрация hs-cTnI (нг/мл); 
• переменная X2 — уровень NT-proBNP (X2 = 1, 

если NT-proBNP повышен);
• X2 = 0, если NT-proBNP не повышен c учетом 

воз растных референсных интервалов (выше 
125 пг/мл  — у пациентов до 75 лет, выше 
450 пг/мл — у пациентов старше 75 лет); 

• переменная X3 — элевация сегмента ST по дан-
ным ЭКГ — в двух смежных отведениях ≥ 2,5 мм 
у мужчин < 40 лет, ≥ 2 мм у мужчин 
≥ 40 лет либо ≥ 1,5 мм у женщин в отведениях 
V2-V3 и/или ≥ 1 мм в других отведениях при от-
сутствии гипертрофии ЛЖ или блокады левой  
ножки пучка Гиса (X4 = 1, если элевация сегмента 
ST присутствует, X4 = 0, если элевация сегмента 
ST отсутствует);

• переменная X4 — многососудистое поражение 
коронарных артерий (более 2) по данным коро-
нароангиографии (X5 = 1, если многососудистое 
поражение присутствует, X5 = 0, если многососу-
дистое поражение отсутствует);

• переменная X5 — гипергликемия (повышение 
уровня глюкозы > 6,1 ммоль/л (X3 = 1, если ги-
пергликемия присутствует, X2 = 0, если гипергли-
кемия отсутствует). Полученному интегральному 
показателю  присвоено имя «PROGNOSIS FOR 
ACS+5». 

При значении интегрального показателя 
«PROGNOSIS FOR ACS+5» ≥ 0,5926 риск развития не-
благоприятного прогноза в течение 12 мес. у пациен-
тов с ОКС увеличивается и расценивается как высокий , 
а значение показателя < 0,5926 свидетельствует о низ-
ком риске развития неблагоприятного прогноза.

Модель «PROGNOSIS FOR ACS+5» была проте-
стирована в период с мая по июнь 2020 г. у пациентов 
(n = 60), госпитализированных с марта по апрель 2019 г. 
Ретроспективно у 29 пациентов прогноз был неблаго-
приятный, из них у 26 неблагоприятный прогноз в те-
чение 12 мес. был подтвержден.

На заключительном этапе проведено сравнение 
параметров полученной модели «PROGNOSIS FOR 
ACS+5» c известными прогностическими моделями. 
У пациентов с ОКС при прогнозировании неблагопри-
ятных исходов в течение 12 мес. в нашей выборке не-
значимыми были интегральные показатели следующих 
моделей: GRACE (AUC – 0,648; 95% ДИ 0,511–0,786, 
p = 0,03); РЕКОРД (AUC – 0,651; 95% ДИ 0,531–0,772, 
p = 0,014); FRISC (AUC – 0,654; 95% ДИ 0,493–0,814, 
p = 0,08); PERSUIT (AUC – 0,666; 95% ДИ 0,562–0,770, 
p = 0,002).

Интегральный показатель модели CADILLAC по-
казал свою значимость при прогнозировании неблаго-
приятных исходов ОКС в течение 12 мес. (AUC — 0,837; 
95% ДИ 0,711–0,963, p < 0,0001).

Обсуждение
Проведенное исследование демонстрирует положи-

тельные результаты и перспективы использования ком-
плексного мультимаркерного подхода в прогнозирова-
нии исходов ОКС для персонального подхода в ведении 
пациентов высокого риска. Расширение использования 
комплекса биомаркеров в клинической практике явля-
ется актуальными в настоящее время. Полученные ре-
зультаты требуют валидации на других независимых 
когортах пациентов с ОКС. 

Заключение
Обобщая вышеизложенное, можно сделать вы-

вод о необходимости дальнейшего научного поис-
ка в отношении оптимальных временных интервалов 
наибольшей активности комплекса маркеров, их ген-
дерных и возрастных взаимодействий для оптималь-
ной риск-стратификации пациентов с ОКС. Модель 
включает 5 независимых предикторов: 1) концентра-
цию hs-cTnI (нг/мл); 2) уровень NT-proBNP (повышен/
не повышен); 3) элевацию сегмента ST по данным 
ЭКГ; 4) многососудистое поражение коронарных ар-
терий (более 2); 5) гипергликемию (более 6,1 ммоль/л). 
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В нашей выборке предсказательная ценность моде-
ли «PROGNOSIS FOR ACS+5» была выше по сравне-
нию с моделями GRACE, РЕКОРД, FRISC, PERSUIT 
и CADILLAC. Использование комплекса биомаркеров 
может быть полезным в развитии стратегии персональ-
ного подхода в медицине.
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ОСЛОЖНЕНИЯ В МЕСТЕ ДОСТУПА ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ: СРАВНЕНИЕ МАНУАЛЬНОЙ КОМПРЕССИИ И 
КЛИППИРУЮЩИХ ЗАКРЫВАЮЩИХ УСТРОЙСТВ ДЛЯ ДОСТИЖЕНИЯ 
ГЕМОСТАЗА
1ГБУЗ «Городская клиническая больница им. М.П. Кончаловского», 124489, Москва, Зеленоград, Россия
2ФГБУ «Клиническая больница №1» Управления делами Президента РФ, 124489, Москва, Зеленоград, Россия
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, 101000, Москва, Россия
,4ФГБУ «Центральный военный клинический госпиталь им. А.А. Вишневского» Министерства обороны 
Российской Федерации, 143420, Красногорск, Россия

Сосудистые закрывающие устройства (СЗУ) более 20 лет используются в качестве альтернативы мануальной ком-
прессии для достижения гемостаза. Несмотря на то что клиническая эффективность и безопасность СЗУ клиппи-
рующего типа нашли свое подтверждение в ряде исследований, их использование остается спорным из-за формиро-
вания осложнений в месте доступа при использовании этих устройств. Цель данного исследования — сравнение ча-
стоты формирования регионарных сосудистых осложнений (РСО), факторов риска возникновения этих осложнений, 
времени гемостаза, длительности иммобилизации, периода нахождения в стационаре и уровня комфорта пациентов 
после чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) с традиционным мануальным гемостазом и при использовании 
СЗУ. Для ретроспективного анализа были отобраны истории болезни 246 взрослых пациентов, которым в ГКБ им. 
М.П. Кончаловского г. Москвы и ФГБУ «НМИЦ профилактической медицины», ФГБУ «Клиническая больница №1» 
УДП РФ произведены ЧКВ. Основную группу, где гемостаз после ЧКВ достигался с помощью клиппирующего устрой-
ства StarClose SE (Abbott Vascular), составили 128 больных, контрольную — 118 пациентов с проведением мануаль-
ного гемостаза. Оценка субъективных ощущений (боль, онемение и т.п.) проводилась с использованием рейтинговой 
шкалы со значениями.  Частота осложнений в основной группе составила 6,25%, в контрольной группе — 6,78%. 
Уровень комфорта пациентов был выше в основной группе. Результаты исследования показали, что использование 
устройства StarClose для достижения гемостаза после терапевтических рентгенэндоваскулярных процедур не уве-
личивает частоту регионарных сосудистых осложнений по сравнению с мануальным гемостазом. Но в то же время 
применение СЗУ является эффективным способом сокращения времени гемостаза, позволяет уменьшить период им-
мобилизации больного, что повышает комфорт пациента и сокращает время пребывания пациента в стационаре.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  чрескожное коронарное вмешательство; сосудистое закрывающее устройство; мануаль-

ный гемостаз; регионарные сосудистые осложнения.
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COMPLICATIONS IN PLACES OF PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS: COMPARISON 
OF MANUAL COMPRESSION AND CLIP APPLICATION DEVICES TO ACHIEVE HEMOSTASIS
1M.P. Konchalovskiy of Department of Healthcare of Moscow, 124489, Moscow, Zelenograd, Russia
2Clinical Нospital №1 Presidental Aff airs Russian Federation, 124489, Moscow, Zelenograd, Russia
3SMRC Preventive Medicine of Department of Healthcare, 101000, Moscow, Russia
4A.A. Vishnevsky 3 Central Clinical Military Hospital Defense Ministry RF, 143420, Krasnogorsk, Russia
Vascular closure devices, used for over 20 years as an alternative to manual compression to achieve hemostasis. Although 
the clinical effi  cacy and safety of clip application devices type VCD have been confi rmed in several studies, their use remains 
controversial due to complications in the access by using these devices.
The purpose of this study — comparing the frequency of formation of regional vascular complications , risk factors for these 
complications, hemostatic time, duration of immobilization, the period of stay in hospital and the patients comfort level after 
percutaneous coronary interventions (PCI) with the traditional manual hemostasis and using VCD. 
For a retrospective analysis of medical records were selected 246 adult patients from City Hospital of Moscow n.a. 
M.P. Konchalovskiy, SMRC in Moscow which was performed PCI.
The main group, where hemostasis after endovascular procedures was achieved with the help of clip application device 
StarClose SE (Abbott Vascular), made up of 128 patients, control group — 118 patients with carrying out manual hemostasis. 
Evaluation of subjective sensations (pain, numbness, etc.) was carried out using a rating scale.
The frequency of complications in the study group was 6.25% in the control group — 6.78%. The comfort level of patients was 
higher in the study group. 
The results showed that the use of StarClose device to achieve hemostasis after PCI does not increase the frequency of regional 
vascular complications compared with manual hemostasis. At the same time, the use of vascular closure devices is an eff ective 
way to reduce hemostasis time, can reduce the period of immobilization of the patient, which increases patient comfort and 
reduces the patient’s stay in the hospital.
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DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355
Оригинальные исследования



350

Чреcкожные коронарные вмешательства (ЧКВ) яв-
ляются технически самыми сложными и наиболее от-
ветственными из всего спектра рентгенэндоваскуляр-
ных вмешательств [1]. Значительная часть осложнений, 
связанных с этими процедурами, это осложнения в ме-
сте доступа [2]. В структуре всех рентгенэндоваску-
лярных процедур (РЭП) в Российской Федерации ЧКВ 
занимают ведущее место. Соотношение ЧКВ и опе-
раций аортокоронарного шунтирования в последние 
годы в наиболее развитых странах мира составляет 5:1 
[3].  Для профилактики кровотечения из места доступа 
пациентам назначается постельный режим, продолжи-
тельность которого при бедренном доступе составляет, 
как правило, 24 ч. Из-за давящей повязки, которую на-
кладывают после мануального гемостаза, постельного 
режима с ограничением движений нижними конечно-
стями появляются общие жалобы, например на боли 
по задней поверхности бедра, в паху на стороне досту-
па, тяжесть в пояснице. Частота регионарных сосуди-
стых осложнений, по данным разных исследователей, 
составляет на сегодняшний день от 2 до 10%. Основные 
осложнения: образование гематомы (более 5 см), псев-
доаневризмы, формирование артериовенозной фисту-
лы, периферический артериальный тромбоз или эмбо-
лия, инфекция [4, 5].

Сосудистые закрывающие устройства (СЗУ) появи-
лись в середине 1990-х годов в качестве альтернативы 
традиционной мануальной компрессии. Все современ-
ные СЗУ условно делятся на пассивные (компрессары 
различных типов) и активные (созданы для закрытия 
пункционного отверстия). В настоящее время сформи-
ровались 3 группы СЗУ активного действия: лигирую-
щие, обтурирующие, клиппируюшие.

StarClose является единственным представителем 
клиппирующих СЗУ (рис. 1–3). Для закрытия пункци-
онного отверстия используется нитиноловая клипса. 
При применении этого СЗУ требуется замена «рабо-
чего» интродьюсера на собственный разрывной ин-
тродьюсер размером 6 Fr. В процессе использования 
StarClose клипса формирует металлический кисет на 
пункционном отверстии, со временем становясь ча-
стью артериальной стенки. Существуют особенно-
сти применения изучаемого устройства: корректная 
пункция (передняя стенка общей бедренной артерии), 
артериография области доступа перед применением 

устройства (рис. 4, 5, см. 3-ю стр. обложки), расшире-
ние раневого канала тупым способом до артериальной 
стенки для свободной доставки клипсы. Применение 
изучаемого СЗУ доставляет пациенту болезненные 

K e y w o r d s :  percutaneous coronary intervention; vascular closure device; manual hemostasis; regional vascular compli-
cations.
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Рис. 1. Схема расположения правой общей бедренной арте-
рии по отношению к костным ориентирам

Рис. 2. Артериография правого подвздошно-пахового сегмен-
та: 
А — нижняя граница головки бедренной кости, Б — место артери-
альной пункции (установлен интродьюсер), В — проекция пупартовой 
связки, Г — бифуркация общей бедренной артерии [Schnyder G. Cathet. 
Cardiovasc. Interv. 2001;53:289–95]
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ощущения, в связи с чем требуется дополнительная 
инфильтрация места пункции местным анестетиком. 
После смены интродьюсера и введения в него устрой-
ства клипса низводится до места пункции ножом-тол-
кателем, в процессе движения разрезающем предуста-
новленный интродьюсер. Далее клипса фиксируется 
вокруг пункционного отверстия внутренними лучи-
ками, а после высвобождения разворачивается, следуя 
памяти своей формы, и формирует кисет на отверстии, 
затем СЗУ извлекается (рис. 6, см. 3-ю стр. обложки) 
[6]. Осуществляется контроль гемостаза и накладыва-
ется асептическая повязка. Гемостаз при использова-
нии StarClose длится от 4 до 7 мин. Постельный режим 
назначается на 4–6 ч после вмешательства, что способ-
ствует скорейшему возвращению пациента к повсед-
невной деятельности. 

Частота РСО после ЧКВ с применением StarClose 
составляет, по данным разных авторов, от 4 до 9%.  Ря-
дом исследований доказано, что частота РСО увеличи-
вается с увеличением диаметра инструмента, зависит 
от места доступа (минимальна при радиальном) и су-
щественно отличается при диагностических и лечеб-
ных вмешательствах [4, 7, 8].

В доступной литературе основными факторами, 
влияющими на частоту регионарных осложнений, 
обозначены пол, возраст, анамнез, индекс массы тела 
(ИМТ), артериальная гипертония [9–11]. Исследование, 
проведенное C.J.P. Dumon и соавт. [10], показало, что 
такие факторы риска, как женский пол, возраст стар-
ше 70 лет, почечная недостаточность и предшествую-
щие лечебные интервенционные процедуры, приводят 
к увеличению частоты сосудистых осложнений. В дру-
гом исследовании были проанализированы данные 
об оперативных вмешательствах у пациентов, пере-
несших лечебные коронарные процедуры. При этом 
было выявлено увеличение частоты осложнений ме-
ста доступа у пациентов женского пола старше 70 лет 
и пациентов с почечной недостаточностью, геморраги-
ческими заболеваниями, хронической обструктивной 
болезнью легких, сердечной недостаточностью и пери-
ферическими сосудистыми заболеваниями [8]. Кроме 

этого, частота РСО оказалась выше у пациентов с арте-
риальной гипертонией при коронарографии по сравне-
нию с нормотониками [10].

Боль в спине является распространенной жалобой 
после РЭП и составляет 35,8% от всех жалоб. Доля па-
циентов, указавших на дискомфорт, значительно уве-
личивается после 6 ч иммобилизации [12]. Однако при 
двигательных ограничениях менее 4 ч процент пожало-
вавшихся на дискомфорт пациентов был минимальным 
[12, 13]. A.C. Augustin и соавт. [14] оценили частоту жа-
лоб на боли в спине у больных с 3-часовым и 10-часовым 
постельным режимом после ЧКВ и выявили значитель-
ное снижение изучаемого параметра в первой группе. 
Обобщая результаты проведенных исследований, хотим 
отметить, что комфорт пациента находится в обратной 
зависимости от длительности постельного режима [15]. 
Тем не менее I.E.J.M. Schiks и соавт. [16] сообщили, что 
уровень комфорта пациентов после ЧКВ с разным вре-
менем иммобилизации существенно не отличались.

Цель и задачи. Основной ц елью данного исследо-
вания стало сравнение частоты РСО при применении 
мануального и аппаратного гемостазов. Задачей прове-
денного исследования стало изучение факторов риска 
возникновения осложнений, времени гемостаза, дли-
тельности иммобилизации, периода нахождения в ста-
ционаре и оценка уровня комфорта пациентов после 
ЧКВ с традиционным мануальным гемостазом и при 
использовании клиппирующего СЗУ (StarClose).

Диаметр и длина общей бедренной артерии в популя-
ции различаются по половому признаку. Средний диа-
метр у женщин составляет 6,2 мм, у мужчин — 7,6 мм. 
Длина ОБА у женщин — 38 мм, у мужчин — 47 мм 
(рис. 7, см. 3-ю стр. обложки).

Материал и методы
В основную группу ретроспективного исследова-

ния были включены 128 пациентов ГКБ им. М.П. Кон-
чаловского г. Москвы, ФГБУ «НМИЦ профилактиче-
ской медицины» и ФГБУ «Клиническая больница №1» 
УДП РФ после ЧКВ, выполненных бедренным досту-
пом, у которых для достижения гемостаза использова-
лось клиппирующее СЗУ StarСlose. Группу контроля 
составили 118 пациентов после ЧКВ, которым выпол-
нялся мануальный гемостаз.  Информированное согла-
сие на проведение оперативного вмешательства было 
получено до сбора данных. Критерии включения были 
следующими: возраст 50–80 лет; наличие патологии 
коронарных артерий, требующей вмешательства; на-
личие нормальной функции свертывания крови перед 
процедурой (тромбоциты — 150 000–250 000 мм3); 
международное нормализованное отношение ме-
нее 2; способность самостоятельно ходить; отсутствие 
хронической боли в пояснице перед процедурой. Кри-
терии исключения: использование СЗУ на фоне дей-
ствия тромболитической терапии (до 6 ч от начала 
введения тромболитика) у больных с острым инфар-
ктом миокарда ; нарушение функции свертывания кро-

Рис. 3. Средний диаметр общей бедренной артерии [Schny-
der G. Cathet. Cardiovasc. Interv. 2001;53:289–295]
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ви; наличие тяжелой печеночной и (или) почечной не-
достаточности; все случаи использования СЗУ после 
диагностических процедур; «неправильная» пункция 
общей бедренной артерии (пункция глубокой или по-
верхностной бедренных артерий, области бифуркации 
и т.п.); малый диаметр общей бедренной артерии (ме-
нее 5 мм), выраженный кальциноз и (или) атероскле-
ротическое поражение целевого сегмента с сужением 
более 50%; использование для артериального доступа 
интродьюсера менее или более 6 F. Первичной конеч-
ной точкой являлась частота сосудистых осложнений 
места доступа. Вторичные конечные точки: время, за-
траченное на гемостаз; успех при использовании СЗУ; 
период иммобилизации пациента и длительность на-
хождения в стационаре.

В соответствии с протоколом, длительность назна-
чаемого постельного режима отличалась при использо-
вании после ЧКВ StarСlose и мануального гемостаза. 
Закрывающее устройство применялось ограничен-
но — только на фоне назначения клопидогреля, аспи-
рина и гепарина при показателе времени формирования 
активированного сгустка (АСТ) в диапазоне 250–350 с. 
Во всех случаях для ЧКВ применялся интродьюсер диа-
метром 6 F. Интродьюсер после процедуры удалялся 
сразу и затем применялось СЗУ. Давящая повязка накла-
дывалась на место пункции на 2 ч, еще через 2 ч больным 
разрешали вставать. Таким образом, основная группа 
была на постельном режиме после процедуры около 4 ч.  
У пациентов контрольной группы после РЭП интродью-
сер фиксировали к коже, через 3–6 ч после снижения 
АСТ ниже 70 с его удаляли с выполнением мануально-
го гемостаза и наложением давящей повязки на 20–24 ч, 
через 4 ч после этого разрешалось поднять изголовье 
кровати до 70–90°. Таким образом, контрольная группа 
оставалась на постельном режиме около 24–30 ч.

В ежедневной практике СЗУ чаще используются 
в случаях проведения срочных или плановых процедур. 
У экстренных пациентов, которым проводится агрес-
сивная дезагрегантная и антикоагулянтная терапия, 

интродьюсер оставляется в артерии на 3–6 ч до сниже-
ния АСТ. Пациент в это время уже находится кардио-
реанимационном блоке, условия которого затрудняют 
применение СЗУ из-за трудностей соблюдения тре-
бований к стерильности. Еще один фактор, уменьша-
ющий возможность использования СЗУ у экстренных 
пациентов, — это применение лучевого доступа у этой 
категории больных (более 70%), где гемостаз достига-
ется давящей асептической повязкой.

Осложнения наблюдались в разные моменты вре-
мени в соответствии с методом гемостаза. Для оценки 
уровня болезненности, тяжести в пояснице, онемения 
оперированной нижней конечности в месте пункции 
использовалась цифровая рейтинговая шкала с опро-
сом через 1 ч после удаления интродьюсера и непосред-
ственно перед отменой постельного режима. Осталь-
ные демографические и клинические данные получены 
из историй болезни.

Первичный материал состоял из 3 частей.
Демографические характеристики (возраст, пол, 

ИМТ и т.п.), клинические характеристики (сопутствую-
щие заболевания, вид РЭП, ее продолжительность, доза 
антикоагулянтов и др.).

Регионарные сосудистые осложнения: гематома бо-
лее 5 см, забрюшинная гематома, псевдоаневризма, ар-
териовенозная фистула, инфекция, эмболия или тром-
боз артерии.

Рейтинговая шкала для оценки дискомфорта, боли 
в спине, паху (0 — отсутствие боли, 1–3 — слабый уро-
вень, 4–6 — умеренный уровень, 7–10 — выраженный 
уровень).

Результаты
В группах преобладали мужчины (68,75% в 1-й 

основной группе и 63,56% в контрольной). Средний 
возраст больных составил 62,4 ± 9,96 года в основной 
группе и 62 ± 13,25 года в контрольной группе. Распро-
страненность в группах основных факторов риска была 
сопоставима (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов, вошедших в исследование

Параметр StarClose
(n = 128)

Мануальный гемостаз
(n = 118) Уровень значимости p

Женский пол, n (%) 40 (31,25) 43 (36,44) >0,05

Сахарный диабет, n (%) 24 (18,75) 19 (16,1) >0,05

Периферический атеросклероз, n (%) 48 (37,5) 49 (41,53) >0,05

Гиперлипидемия, n (%) 99 (77,34) 87 (73,73) >0,05

Артериальная гипертензия (степень), n (%)

0 27 (21,09) 20 (16,95) >0,05

1-я 4 (3,12) 3 (2,54) >0,05

2-я 29 (22,66) 32 (27,12) >0,05

3-я 68 (53,12) 63 (53,38) >0,05

Курение, n (%) 75 (58,59) 72 (61,02) >0,05

Предшествующие РЭП, n (%) 13 (10,16) 36 (30,51) <0,05
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Из приведенных данных можно сделать вывод о том, 
что группы пациентов были сопоставимы по наиболее 
значимым клиническим и соматическим характеристи-
кам. Удельный вес пациентов с использованием пря-
мого ингибитора тромбина (бивалирудин) и блокато-
ров 2b/3а гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов 
(монафрам, интегрилин) в группах был невысок. Это 
связано в основном с использованием этих препаратов 
у больных с острым коронарным синдромом, у кото-
рых мы часто используем радиальный доступ.

В табл. 2 приведены показатели регионарных ос-
ложнений. 

Из данных таблицы видно, что частота регионарных 
осложнений в группах была сопоставима и составила 
в основной группе 6,25% (п = 8), в контрольной груп-
пе — 6,78% (п = 8).

В табл. 3 приведены некоторые данные по хрономе-
тражу использования различных методов гемостаза.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
использование СЗУ StarClose позволяет в несколько 
раз уменьшить время гемостаза, период двигательных 
ограничений больного и сокращает период нахождения 
пациента в стационаре.

Статистический анализ показал, что длительность 
стояния интродьюсера являлась предик то ром увеличе-
ния длительности госпитализации (r = 0,909; p < 0,05; 
95% ДИ 0,89–0,92), а также дискомфорта перед снятием 
повязки (r = 0,523; p < 0,05; 95% ДИ 0,46–0,58); время ге-
мостаза в свою очередь — длительности иммобилиза-
ции (r = 0,665; p < 0,05; 95% ДИ 0,62–0,71), дискомфорта 
перед снятием (r = 0,6; p < 0,05; 95% ДИ 0,54–0,67), дис-
комфорта через 1 ч (r = 0,54; p < 0,05; 95% ДИ 0,48–0,6).

Следует помнить, что при использовании данного 
устройства есть ряд характерных особенностей, знание 
которых позволит избежать некоторых осложнений 
и ненужных манипуляций. 

Пациенту В., который получает двойную дезагре-
гантную терапию клопидогрелем и аспирином, выпол-
нена механическая реканализация, баллонная ангио-
пластика и стентирование правой коронарной артерии 
(ПКА) с хорошим ангиографическим результатом, для 
профилактики тромбообразования введено 10 000 Ед 
гепарина (время стояния интродьюсера 125 мин). По за-
вершении процедуры выполнена ангиография правой 

нижней конечности для определения области пунк-
ции и, соответственно, безопасности применения СЗУ 
StarСlose.

Хотя на ангиограммах видно, что пункция выпол-
нена в области нижней трети головки бедренной кости, 
так же видно, что ОБА пунктирована выше стеноза 
в неизмененной области, что является неотъемлемым 
условием для использования данного типа СЗУ (рис. 8).

Выполнено успешное закрытие места доступа 
устройством StarСlose (рис. 9, см. 3-ю стр. обложки), 
однако следует учитывать, что гемостаз наступает 
не сразу и требуется кратковременный мануальный ге-
мостаз (около 5 мин).

После краткого мануального гемостаза наложена 
асептическая давящая повязка. Пациент испытывал 
сильный дискомфорт при использовании устройства, 
однако после наложения повязки и через час после вме-
шательства дискомфорта не испытывал. После снятия 
повязки пульсация артерии сохранена, место пункции 
без особенностей.

При использовании данного устройства, в отличие 
от некоторых других устройств, необходимо всегда 
расширять раневой канал (рис. 10, см. 3-ю стр. облож-
ки).

Рис. 8. Ангиография места доступа

Т а б л и ц а  2
Осложнения при использовании СЗУ StarСlose и при мануальном гемостазе

Вид осложнения StarСlose (n = 128) Мануальный гемостаз (n = 118) p

Гематома мягких тканей бедра >5 см, n (%) 4 (3,12) 4 (3,39) >0,05

Забрюшинная гематома, n (%) 1 (0,78) 1 (0,85) >0,05

Ложная аневризма, n (%) 1 (0,78) 2 (1,69) >0,05

Артерио-венозная фистула, n (%) 1 (0,78) 1 (0,85) >0,05

Инфекция в ране, n (%) 1 (0,78) - >0,05

Эмболия и тромбоз артерии, n (%) - -

Итого, n (%) 8 (6,25) 8 (6,78) >0,05
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Пациенту М. на двойной дезагрегантной терапии 
клопидогрелем и аспирином выполнена механическая 
реканализация, баллонная ангиопластика и стенти-
рование огибающей ветви левой коронарной артерии, 
за время вмешательства введено 10 000 Ед гепарина, 
время стояния интродьюсера — 40 мин. После завер-
шения процедуры и контрольной ангиографии нижней 
конечности принято решение о закрытии пункционно-
го отверстия устройством StarСlose, однако при попыт-
ке закрытия клипса не была доставлена к стенке артерии 
и фиксировалась в пункционном канале на глубине око-
ло 1,5 см, далее выполнены мануальный гемостаз в те-
чении 60 мин, клипса иссечена на столе (рис. 11, см. 3-ю 
стр. обложки), наложена асептическая давящая повязка, 
после снятия повязки в месте пункции определялась ге-
матома 3 × 3 см, мягкая, не шумела, не пульсировала. 
Хирургического лечения не потребовала. 

Обсуждение
Из всех СЗУ StarClose является наиболее сложным 

для использования и довольно болезненным для паци-
ента. Кроме этого, были отмечены случаи безуспешной 
попытки использования устройства, в основном на эта-
пе освоения. Встречались также осложнения, связан-
ные с некорректным положением клипсы. Применение 
StarClose — это прерогатива опытного хирурга. Кон-
кретно для этого устройства является принципиальным, 
чтобы решение об использовании StarClose было при-
нято специалистом еще до выполнения артериальной 
пункции. Однако использование изучаемого устрой-
ства позволяет решать клинические задачи, которые 
невозможно решить ни с одним из других СЗУ [17–28].

На основании проведенного исследования сделаны 
следующие основные выводы.

1. Общий уровень регионарных осложнений 
в группе с использованием StarClose достоверно 
не отличался от результатов в группе с мануаль-
ным гемостазом.

2. Уровень комфорта пациентов был выше в основ-
ной группе.

3. Применение StarClose позволяет уменьшить 
время гемостаза, период иммобилизации боль-
ного, что сокращает время пребывания пациен-
та в стационаре.

Эти результаты аналогичны полученным в исследо-
ваниях других авторов [29, 30].

Из перечисленных выше общеизвестных факторов 
риска возникновения сосудистых осложнений (возраст 
пациента, пол, сопутствующие заболевания, ИМТ, ар-
териальная гипертония, длительность стояния интро-
дьюсера) в настоящем исследовании нашел подтверж-
дение лишь возраст более 70 лет [31, 32]. Это соответст-
вует данным C.J.P. Dumont и соавт. [33].

Выводы
Использование для достижения гемостаза после 

ЧКВ устройства StarClose не увеличивает частоту 

регионарных сосудистых осложнений по сравнению 
с мануальным гемостазом, но является эффективным 
способом сокращения времени гемостаза, позволяет 
уменьшить период иммобилизации больного, что по-
вышает комфорт пациента и сокращает время пребыва-
ния его в стационаре. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ СКОРОСТИ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ В
Одесский национальный медицинский университет, 65062, Одесса, Украина

По последним оценкам ВОЗ, хроническая инфекция, вызванная вирусом гепатита В (HBV), является одной из ос-
новных причин смерти и инвалидизации больных с инфекционной патологией. Ежегодно в мире регистрируется от 
780 тыс. до 1 млн летальных исходов в результате цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Патогенети-
ческие особенности течения и исходов хронического гепатита В определяются иммунологическими, генетически-
ми факторами хозяина, а также молекулярно-биологической структурой вируса. Целью выполненного пилотного 
исследования явилось изучение полиморфных локусов генов цитокинов SMAD7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 
(rs1800896), IL-4 (rs2243250) и степени структурных изменений печени на основании неинвазивной методики Fibrotest 
у больных хроническим гепатитом В в рамках поиска возможных предикторов предрасположенности к быстрому 
прогрессированию фиброза печени. 
Материал и методы. В пилотное исследование был включен 41 пациент с ХГВ. Оценка морфологических изменений 
(стадия фиброза) проводилась методом неинвазивной диагностики Fibrotest, которая является альтернативой пунк-
ционной биопсии печени. 
Результаты. Было высказано предположение, что гомозиготные аллели СС IL-4 (rs2243250), GG TNFα (rs1800620), 
СС SMAD family member 7 (rs4939827) обладают протективным влиянием на течение хронического гепатита В, так 
как эти варианты аллельного полиморфизма генов цитокинов обнаружены преимущественно у пациентов с ХГВ со 
степенью фиброза F0–F1. Гетерозиготные генотипы СТ IL-4 (rs2243250) и GА TNFα (rs1800620), мутантный гомо-
зиготный генотип ТТ SMAD family member 7 (rs4939827) имеют профибротическое влияние на течение ХГВ, так как 
они обнаружены преимущественно у пациентов с ХГВ со степенью фиброза F3. 
Обсуждение. Установленная взаимосвязь стадии фиброза печени по шкале METAVIR и полиморфизма генов цито-
кинов SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620) и IL-4 (rs2243250) позволила сделать предположение о возможности 
создания прогностической шкалы для оценки индивидуального риска быстрого прогрессирования фиброза печени.
Предложенная шкала за счет комплексной оценки полиморфизм аллелей генов цитокинов и стадии фиброза печени по 
шкале METAVIR дает возможность с высокой степенью достоверности осуществить индивидуальную оценку риска 
прогрессирования хронического гепатита и, возможно, составить персонифицированный план терапии пациента. 
Кодирование изученных полиморфизмов и последующий подсчет могут быть автоматизированы, что не требует 
значительных финансовых вложений.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический гепатит В, фиброз печени, прогноз, аллельный полиморфизм генов цитокинов 
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POSSIBILITIES OF PREDICTING THE RATE OF PROGRESSION OF LIVER FIBROSIS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEPATITIS B
Odessa National Medical University, 65062, Odessa, Ukraine
According to recent WHO estimates, chronic HBV infection is one of the leading causes of death and disability in patients with 
infectious diseases. From 780 thousand to 1 million deaths are annually recorded in the world as a result of cirrhosis of the 
liver and hepatocellular carcinoma. Pathogenetic features of the course and outcomes of chronic hepatitis B are determined by 
the immunological, genetic factors of the host, as well as the molecular biological structure of the virus. The aim of the pilot 
study was to study the polymorphic loci of the cytokine genes SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 (rs1800896), 
IL-4 (rs2243250) and the degree of structural changes in the liver based on the non-invasive Fibrotest technique in patients 
with chronic hepatitis B as part of a search for possible predictors of predisposition to the rapid progression of liver fi brosis. 
Material and methods. The pilot study included 41 patients with chronic hepatitis B. Assessment of morphological changes 
(stage of fi brosis) was carried out by the method of non-invasive diagnosis of Fibrotest, which is an alternative to puncture 
biopsy of the liver. 
Results. It has been suggested that homozygous SS alleles IL-4 (rs2243250), GG TNFα (rs1800620), SS SMAD family member 
7 (rs4939827) have a protective eff ect on the course of chronic hepatitis B, as these variants of allelic polymorphism of 
cytokine genes were found mainly in patients with CHB with a degree of fi brosis F0-F1. The heterozygous genotypes CT 
IL-4 (rs2243250) and GA TNFα (rs1800620), the mutant homozygous TT genotype SMAD family member 7 (rs4939827) have 
a profi brotic eff ect on the course of chronic hepatitis B, as they are found mainly in patients with chronic hepatitis B with degree 
of fi brosis F3. 
Discussion. The established relationship between the liver fi brosis stage according to the METAVIR scale and the polymorphism 
of the cytokine genes SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620) and IL-4 (rs2243250) made it possible to create a prognostic 
scale for assessing the individual risk of rapid progression of liver fi brosis. The proposed scale, due to a comprehensive 
assessment of the polymorphism of cytokine gene alleles and the stage of liver fi brosis using the METAVIR scale, makes 
it possible to carry out an individual assessment of the risk of progression of chronic hepatitis and, possibly, draw up 
a personalized treatment plan for the patient. Coding of the studied polymorphisms and subsequent counting can be automated, 
which does not require signifi cant fi nancial investments.
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Хронический гепатит В (ХГВ) является одной 
из наиболее актуальных медико-социальных проблем 
современной медицины вследствие значительной рас-
пространенности и большого риска развития цирроза 
печени и гепатоцеллюлярной карциномы [1–3].

По последним оценкам ВОЗ, хроническая инфекция, 
вызванная HBV, является одной из основных причин 
смерти и инвалидизации больных с инфекционной па-
тологией. Ежегодно в мире регистрируется от 780 тыс. 
до 1 млн летальных исходов в результате цирроза пече-
ни и гепатоцеллюлярной карциномы [4].

Патогенетические особенности течения и исходов 
ХГВ определяются иммунологическими, генетически-
ми факторами хозяина, а также молекулярно-биологи-
ческой структурой вируса [5, 6]. 

Одной из основных причин хронизации вирусного 
гепатита В является наличие особой стабильной фор-
мы ДНК вируса — кольцевой ковалентно замкнутой 
ДНК (ккзДНК), которая длительно персистирует в ге-
патоцитах и вызывает их гибель либо злокачественную 
трансформацию [7–9].

Развитие патогенеза ХГВ и элиминация возбуди-
теля определяются взаимодействием между иннант-
ной и адаптивной системой иммунитета. Иннантный 
иммунитет обеспечивают различные клеточные и гу-
моральные компоненты: клетки моноцитарно-макро-
фагальной системы, дендритные клетки, натураль-
ные киллеры — NK-клетки, Toll-подобные рецепторы 
(TLR), а также цитокины. Семейство Toll-подобных 
рецепторов активируется на внедрение широкого спек-
тра патогенов, что приводит к экспрессии многих генов 
провоспалительных цитокинов [10–13].

Установлено, что TLR на гепатоцитах снижают уро-
вень продукции HBV; это свидетельствует о том, что 
активация иммунного ответа через TLR может контро-
лировать HBV-инфекцию [14].

Основой прогрессирования воспалительных, фи-
брозных изменений в печени при ХГВ, а также канце-
рогенеза является взаимодействие вируса гепатита В
с иммунной системой организма хозяина, которое со-
провождается развитием феномена иммунологическо-
го ускользания [2, 15].

Патогены, способные к длительной персистенции 
в организме человека, — герпесвирусы, вирусы гепати-
тов, ВИЧ и др. — используют механизм иммунной эва-

зии. Иммунный ответ при этом завершается  путем су-
прессии и уничтожения эффекторных клеток иммун ной 
системы Т-регуляторными клетками (Treg) и незрелы-
ми дендритными клетками, индуцируя в других клет-
ках IL-10, обладающий выраженным иммуносупресси-
рующим эффектом, а также IL-35 и TGF-β [16, 17].

В регуляции иммунного ответа важнейшую роль 
играют цитокины как медиаторы межклеточного взаи-
модействия. Функционирование цитокиновой сети 
определяется многими факторами, в том числе и гене-
тическими. Молекулярной основой функционирования 
цитокинов является полиморфизм генов цитокинов 
и их рецепторов [18, 19].

Известно, что фиброз печени опосредован активиро-
ванными звездчатыми клетками, портальными фибро-
бластами, а также некоторыми цитокинами, которые 
регулируют синтез многих ферментов и определяют 
течение воспалительного процесса — IL-1β, IL-6, IL-10, 
IFN-γ, TNFα [20].

Аллельный полиморфизм генов иммунной системы 
определяет индивидуальные особенности прогресси-
рования фиброза у больных хроническими гепатитами 
вирусной этиологии.

Таким образом, актуально выявление связанных 
с индивидуальной реакцией организма на воздействие 
вирусов гепатита В и С генетических маркеров, кото-
рые позволят прогнозировать скорость прогрессирова-
ния фиброза печени. Однако данные о полиморфизме 
генов цитокинов у больных ХГВ немногочисленны 
и нередко противоречивы, что, вероятно, связано с об-
следованием определенной популяции, а также с тем, 
что в группу исследования включаются лица с пораже-
нием различными гепатотропными вирусами.

Целью выполненного пилотного исследования яви-
лось изучение полиморфных локусов генов цитокинов 
SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 (rs1800896), 
IL-4 (rs2243250) и степени структурных изменений пе-
чени на основании неинвазивной методики Fibrotest 
у больных ХГВ в рамках поиска возможных предикто-
ров предрасположенности к быстрому прогрессирова-
нию фиброза печени. 

Материал и методы

В пилотное проведенное исследование включались 
пациенты с подтвержденным (в соответствии с клиниче-
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ским протоколом) хроническим вирусным гепатитом В. 
Для этого были изучены рутинные биохимические по-
казатели: активность ферментов АЛТ и АСТ, количе-
ство общего билирубина и содержание его фракций. 
Методом полимеразной цепной реакции в венозной 
крови пациентов определяли количественно и каче-
ственно DNA HBV. Для исследований образцы крови 
отбирали натощак в утренние часы из периферической 
вены, центрифугировали, плазму использовали для не-
обходимых биохимических анализов.

Среди пациентов (всего 41 человек) — 29 муж-
чин и 12 женщин, средний возраст которых составил 
40,4 ± 1,05 года. Контрольная группа состав-
лена из 30 практически здоровых доброволь-
цев — 15  мужчин и 15 женщин (средний возраст до-
бровольцев 38,4 ± 1,6 года) без признаков патологии 
печени различной этиологии.

Исключались из пилотного проекта пациенты с вы-
явленными алкоголизмом и наркоманией, положитель-
ным ВИЧ-статусом, а также инфицированные другими 
гепатотропными вирусами (A, C, D). Регламент прове-
денного пилотного проекта одобрен этическим коми-
тетом по биоэтике Одесского национального медицин-
ского университета (протокол №179 от 19.11.2010 г.).

Степень выраженности структурных изменений 
печени (стадия фиброза) оценивалась при помощи не-
инвазивной методики Fibrotest, являющейся альтерна-
тивой пункционной биопсии печени. В основе мето-
дики — математические формулы, которые являются 
интеллектуальной собственностью компании-разра-
ботчика. Включенные в Fibrotest биохимические по-
казатели определяют те молекулярные соединения, 
которые участвуют в патофизиологии процесса образо-
вания внеклеточного матрикса или являются активато-
рами фиброгенеза. Оцениваются такие биохимические 
показатели, как альфа-2-макроглобулин, гаптоглобин, 
аполипопротеин А-1, общий билирубин, ГГТП, АЛТ. 
Алгоритм включает также данные о весе, росте, воз-
расте и поле пациента. Результат оценивается как сте-
пень фиброза печени по шкале METAVIR.

В группу для проведения генотипирования SNP-ло-
ку сов была включена вся исследуемая группа — 41 па-
циент с хроническим гепатитом В и все прак тически 
здоровые добровольцы. Все обследованные — пациен-
ты европеоидной расы, проживающие в Одесском ре-
гионе. 

С целью идентификации полиморфных аллелей ге-
нов цитокинов SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), 
IL-10 (rs1800896), IL-4 (rs2243250) применяли полиме-
разную цепную реакцию с последующим электрофо-
резом в агарозном геле. Использовались тест-системы 
«SNP-экспресс» (НПФ «Литех», РФ). Идентификация 
проводилась на базе лабораторного комплекса «Не-
мецкий диагностический центр Св. Павла» при кирхе 
(Одесса, Украина).

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программ Statistica 6.1 и SPSS19.0.0.1. Корреляцион-
ный анализ проводили с использованием непараметри-
ческого рангового коэффициента корреляции Спир-
мана (r). Распределение генотипов по исследованным 
полиморфным локусам проверяли с помощью критерия 
χ2 Пирсона. Частоты аллелей и генотипов в группах 
сравнивали с применением критерия χ2 Пирсона с по-
правкой Йетса на непрерывность при числе степеней 
свободы, равном 1. Частота аллелей рассчитана в соот-
ветствии с законом Харди–Вайнберга.

Результаты
Результаты изучения полиморфизма генов цито-

кинов SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-10 
(rs1800896), IL-4 (rs2243250) представлены в табл. 1–4.

Гомозиготная мутантная аллель ТТ rs2243250 IL-4 
обнаруживалась только у небольшого количества здо-
ровых добровольцев и не была обнаружена ни у одно-
го пациента с ХГВ. Гомозиготная нормальная аллель 
СС rs2243250 IL-4 отмечалась как среди пациентов 
с ХГВ (61%), так и среди здоровых добровольцев (88%) 
(р < 0,05). Гетерозиготная аллель СТ rs2243250 IL-4 пре-
обладала у пациентов с ХГВ (39%), в сравнении с прак-
тически здоровыми добровольцами (6%) (р < 0,05). 

Т а б л и ц а  1 
Частота встречаемости аллелей цитокина IL-4 (rs2243250) у пациентов с ХГВ и практически здоровых добровольцев

Аллель Пациенты с ХГВ Частота, % Практически здоровые 
добровольцы Частота, % χ2 р

ТТ – – 2 6

СТ 16 39 2 6 9,59  < 0,01

СС 25 61 26 88 5,65  < 0,05

Т а б л и ц а  2 
Частота встречаемости аллелей цитокина IL-10 (rs1800896) у пациентов с ХГВ и практически здоровых добровольцев

Аллель Пациенты с ХГВ Частота, % Практически здоровые 
добровольцы Частота, % χ2 р

AA 3 8 8 26 4,954 < 0,05

GА 25 60 8 26 8,197 < 0,005

GG 13 32 14 48 1,645 > 0,02
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Статистически достоверная разница частоты встреча-
емости аллелей цитокина IL-4 у здоровых доброволь-
цев и пациентов с ХГВ выявлена для генотипов СС 
rs2243250 IL-4 (р < 0,05) и СТ rs2243250 IL-4 (р < 0,01).

Гомозиготная мутантная аллель AA IL-10 (rs1800896) 
преобладала у практически здоровых добровольцев 
(26%) в сравнении с пациентами с ХГВ (8%). Гомози-
готная нормальная аллель GG IL-10 (rs1800896) прак-
тически в равной степени встречалась как у здоровых 
добровольцев, так и у пациентов с ХГВ. Гетерозиготная 
аллель GА IL-10 (rs1800896) преобладала у пациентов 
с ХГВ (60%) в сравнении с практически здоровыми до-
бровольцами (26%). Статистически достоверная разни-
ца частоты встречаемости аллелей цитокина IL-10 у до-
бровольцев и пациентов с ХГВ выявлена для генотипов 
АА IL-10 (rs1800896) (р < 0,05) и GА IL-10 (rs1800896) 
(р < 0,005).

Гомозиготная мутантная аллель АА TNFα 
(rs1800620) была обнаружена только у здоровых добро-
вольцев (3%), в исследуемой группе пациентов с ХГВ 
такая аллель не выявлена. Статистически достовер-
ной разницы частоты встречаемости аллелей GG и GА 
TNFα (rs1800620) у добровольцев и пациентов с ХГВ 
выявлено не было (р > 0,05).

Гетерозиготная аллель СТ SMAD family 
member 7 (rs4939827) преобладала у пациентов с ХГВ 
(р < 0,05). Статистически достоверной разницы ча-
стоты встречаемости аллелей ТТ и СС SMAD family 
member 7 (rs4939827) у добровольцев и пациентов с ХГВ 
выявлено не было (р > 0,05).

Статистически достоверной разницы частоты 
встречаемости аллелей цитокина IL-10 (rs1800896) 
у пациентов с ХГВ и практически здоровых доброволь-
цев не выявлено.

По результатам Fibrotest среди пациентов с ХГВ 
преобладали пациенты с минимальной степенью фи-
броза. Стадия F0–F1 диагностирована у 41% (17 чело-
век), F2 — у 34% (14 человек), F3 — у 25% (10 человек).

По результатам корреляционного анализа была 
установлена взаимосвязь определенных аллелей генов 
цито кинов и стадии фиброза печени по исследованию 
Fibrotest.

При проведении корреляционного анализа у пациен-
тов с ХГВ (табл. 5) со статистической достоверностью 
р < 0,05 было установлено наличие:

• прямой умеренной связи между генотипами IL-4 
(rs2243250) и стадией фиброза F (у пациентов 
с ХГВ носителей нормальной гомозиготной ал-

Т а б л и ц а  3 
Частота встречаемости аллелей цитокина TNFα (rs1800620) у пациентов с ХГВ и практически здоровых добровольцев

Аллель Пациенты с ХГВ Частота (%) Практически здоровые 
добровольцы Частота (%) χ2 р

AA – – 1 3

GA 6 15 2 6 1,1 > 0,05

GG 35 85 27 91 0,336 > 0,05

Т а б л и ц а  4 
Частота встречаемости аллелей цитокина SMAD family member 7 (rs4939827) у пациентов с ХГВ и практически здоровых 
добровольцев

Аллель Пациенты с ХГВ Частота, % Практически здоровые 
добровольцы Частота, % χ2 р

ТТ 9 22 12 31 0,80 > 0,1

СТ 16 39 6 15 5,60 < 0,05

СС 16 39 21 54 1,77 > 0,5
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Т а б л и ц а  5 
Корреляционная взаимосвязь между разными генотипами цитокинов и степенью фиброза печени у пациентов с хрони-
ческим гепатитом В

IL-4 (rs2243250) IL-10 (rs1800896) TNFα (rs1800620)
SMAD family 

member 7 
(rs4939827)

Степень фиброза, F

IL-4 (rs2243250) 1 0,095 –0,663* 0,704* 0,735*

IL-10 (rs1800896) 0,095 1 –0,082 0,095 0,003

TNFα (rs1800620) –0,663* –0,082 1 –0,583* –0,561*

SMAD family member 
7 (rs4939827)

0,704* 0,095 –0,583* 1 0,947*

Степень фиброза, F 0,735* 0,003 –0,561* 0,947* 1

П р и м е ч а н и е. * — статистически значимая связь (р < 0,01).



360

лели СС IL-4 (rs2243250) чаще отмечается степень 
фиброза F0–F1);

• умеренной обратной связи между генотипами 
TNFα (rs1800620) и стадией фиброза F (у пациен-
тов с ХГВ носителей нормальной гомозиготной 
аллели GG TNFα (rs1800620) чаще отмечается сте-
пень фиброза F0–F1);

• сильной прямой связи между генотипами SMAD 
family member 7 (rs4939827) и стадией фибро-
за F (у пациентов с ХГВ носителей нормаль-
ной гомозиготной аллели СС SMAD family 
member 7 (rs4939827) чаще отмечается степень фи-
броза F0–F1);

• умеренной обратной связи между генотипами 
TNFα (rs1800620) и IL-4 (rs2243250) (гомозиготная 
аллель СС IL-4 (rs2243250) чаще сочетается гомо-
зиготной аллелью GG TNFα (rs1800620));

• умеренной прямой связи между генотипами SMAD 
family member 7 (rs4939827) и IL-4 (rs2243250); го-
мозиготная аллель СС IL-4 (rs2243250) чаще соче-
тается с гомозиготной аллелью СС SMAD family 
member 7 (rs4939827).

Таким образом, отмечается определенная взаимо-
связь между разными генотипами цитокинов и степе-
нью фиброза печени у пациентов с хроническим гепа-
титом В.

Обсуждение
В результате проведенного пилотного исследова-

ния сделано предположение, что гомозиготные аллели 
СС IL-4 (rs2243250), GG TNFα (rs1800620), СС SMAD 
family member 7 (rs4939827) обладают протективным 
влиянием на течение хронического гепатита В, так 
как эти варианты аллельного полиморфизма генов ци-
токинов обнаружены преимущественно у пациентов 
с ХГВ со степенью фиброза F0–F1. Гетерозиготные 
генотипы СТ IL-4 (rs2243250) и GА TNFα (rs1800620), 
мутантный гомозиготный генотип ТТ SMAD family 
member 7 (rs4939827) имеют профибротическое влия-
ние на течение ХГВ, так как они обнаружены преиму-
щественно у пациентов с ХГВ со степенью фиброза F3.

Аналогичные результаты относительно взаимосвя-
зи аллельного полиморфизма генов и морфологических 
изменений в печени отмечаются в публикациях других 
авторов. В работе Л.И. Николаевой и соавт. [21] уста-

новлено, что быстрое развитие цирроза печени у боль-
ных хроническим гепатитом С (ХГС) ассоциируется 
с генотипом АА IL-10 и генотипом AA TNFα. Л.В. Мороз 
и соавт. [22] обследовали 121 больного с ХГС и устано-
вили, что полиморфизмы 511 C > T IL-1β, -1082 G > A 
IL-10 I\D гена АПФ оказывают влияние на темпы про-
грессирования фиброза печени.

Взаимосвязь полиморфизма гена SMAD family 
member 7 (rs4939827) и степени фиброза печени 
у больных ХГВ переплетается с исследованиями уча-
стия белка SMAD 7 в регуляции клеточной пролифе-
рации, дифференциации, апоптозе клеток и функцио-
нировании иммунной системы, которые проводит ряд 
авторов [23]. SMAD 7 является важнейшим антагони-
стом TGF-β и регулирует широкий спектр биологиче-
ских процессов, в том числе и канцерогенез. На экс-
периментальной модели для изучения фиброгенеза 
установлено, что SMAD 7 предотвращает активацию 
звездчатых клеток и фиброз печени [24]. Посколь-
ку изучение ассоциации с полиморфным вариантом 
гена SMAD 7 у больных ХГС и ХГВ не проводилось, 
то сравнить полученные нами результаты с литера-
турными данными не представляется возможным. 
Таким образом, результаты нашего исследования со-
впадают с дан ными отечественных и зарубежных ав-
торов о значении полиморфизма ряда генов в прогрес-
сировании фиброза печени у больных с хронической 
патологией печени. 

Установленная взаимосвязь стадии фиброза печени 
по шкале METAVIR и полиморфизма генов цитокинов 
SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620) и IL-4 (rs2243250) 
позволила сделать предположение о возможности соз-
дания прогностической шкалы для оценки индивиду-
ального риска быстрого прогрессирования фиброза 
печени.

Для упрощения создания шкалы аллели генов ци-
токинов SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-4 
(rs2243250), оцененные как «профибротические», были 
закодированы как «–1» балл; аллели генов цитокинов 
SMAD 7 (rs4939827), TNFα (rs1800620), IL-4 (rs2243250), 
описанные как «протективные», были закодированы 
как «+1» балл; в дальнейшем произведено суммиро-
вание полученных результатов. Меньшая вероятность 
развития фиброза печени F3 предполагается у пациен-
тов с большей суммой баллов (табл. 6). 

Т а б л и ц а  6 
Количество пациентов с ХГВ с профибротическими и протективными аллелями исследуемых полиморфизмов в зави-
симости от степени фиброза печени

Протективные Профибротические

CC SMAD 7 
(rs4939827)

GG TNFα 
(rs1800620)

CC IL-4 
(rs2243250)

TT SMAD 7 
(rs4939827)

GA TNFα 
(rs1800620)

CT IL-4 
(rs2243250)

F0 15 16 16 1 – –

F1 1 2 2 1 – -

F2 – 11 6 14 3 8

F3 – 2 1 9 7 8
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На приведенной ниже диаграмме отмечается пре-
обладание «профибротических» аллелей у пациентов 
с высокой степенью фиброза и «протективных» — у па-
циентов с ХГВ с минимальной стадией фиброза. 

Заключение
Предложенная шкала за счет комплексной оценки 

полиморфизма аллелей генов цитокинов и стадии фи-
броза печени по шкале METAVIR дает возможность 
с высокой степенью достоверности осуществить инди-
видуальную оценку риска прогрессирования хрониче-
ского гепатита и, возможно, составить персонифициро-
ванный план терапии пациента. Кодирование изучен-
ных полиморфизмов и последующий подсчет могут 
быть автоматизированы, что не требует значительных 
финансовых вложений.
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ствии конфликта интересов. 
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КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
1-ГО ТИПА НА РАЗНЫХ РЕЖИМАХ БАЗИСНОЙ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ
1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет», Минздрава России, 634050, Томск, Россия
2ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства России, 115522, Москва, 
Россия
3ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница», 634063, Томск, Россия

Цель: изучить морфометрические характеристики головного мозга у пациентов с сахарным диабетом (СД) 1-го ти-
па, получающих инсулинотерапию в разных режимах, с учетом вариабельности гликемии. Материал и методы. Было 
обследовано 120 пациентов с СД 1-го типа, проживающих в г. Томске и Томской области. Все пациенты были распре-
делены на 2 группы: 1-я группа — пациенты, получающие инсулин в базис-болюсном режиме многократных инъекций 
(МИИ), 2-я группа — использующие помповую инсулинотерапию путем постоянной подкожной инфузии инсулина 
(ППИИ) с помощью носимого дозатора. Данную терапию пациенты принимали не менее 6 месяцев до включения в ис-
следование. Всем больным проводилось общеклиническое обследование, тестирование когнитивных функций с помо-
щью Монреальской шкалы (MoCA-тест), непрерывное мониторирование гликемии (НМГ) с помощью приборов iPro™2 
Professional Continuous Glucose Monitoring (Medtronic, США), FreeStyle Libre (Abbot, США) в течение 14 сут, стандарт-
ная магнитно-резонансная томография (МРТ) на аппарате 1,5 Тесла в аксиальной, сагиттальной и корональной про-
екциях с использованием Т2, TE, Т1 и применением программ с подавлением сигнала свободной воды. Обрабатывали 
результаты МРТ с помощью Free Surfer (США) и алгоритма сегментации recon-all. Статистический анализ был 
проведен с использованием программного пакета R-system. Результаты. Было выявлено, что в обеих группах с СД 
1-го типа отмечается снижение когнитивных функций. Показано, что ППИИ ассоциировано с лучшим выполнением 
заданий MoCA-теста. Кроме того, зарегистрировано, что более частые эпизоды диабетического кетоацидоза и по-
вышенный гликированный гемоглобин (HbA1c) являются основными причинами когнитивных нарушений у пациентов 
с СД 1-го типа. Изменение морфометрических параметров головного мозга взаимосвязано с вариабельностью глике-
мии. Заключение. У пациентов с СД 1-го типа верифицированы когнитивные нарушения, ассоциированные с острой 
и хронической гипергликемией. Морфометрические особенности изменений головного мозга в большей степени зави-
сят от вариабельности гликемии. ППИИ способствует улучшению когнитивных функций.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет 1-го типа; многократные инъекции инсулина; постоянная подкожная 

инфузия инсулина; когнитивные нарушения; вариабельность гликемии; морфометрия.
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MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF THE BRAIN IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS ON DIFFERENT MODES OF BASIC BOLUS INSULIN THERAPY
1Siberian State Medical University of the Ministry of Health of Russia, 634050, Tomsk, Russia
2SSC Institute of Immunology FMBA of Russia, 115522, Moscow, Russia
3Tomsk Regional Clinical Hospital, 634063, Tomsk, Russia
Objective — to study the morphometric characteristics of the brain in patients with type 1 diabetes mellitus (DM) receiving 
insulin therapy in diff erent modes, taking into account the variability of glycemia. Material and methods. 120 patients with 
type 1 diabetes, living in Tomsk and the Tomsk Region, were examined. All patients were divided into 2 groups: group 1 — 
patients receiving insulin in the base-bolus regimen of multiple insulin injections (MII), group 2 — using pump insulin therapy 
by continuous subcutaneous infusion of insulin using a wearable dispenser (CSII). Patients took this therapy for at least 6 
months before inclusion in the study. All patients underwent a general clinical examination, testing of cognitive functions using 
the Montreal scale (MoCA test), continuous monitoring of blood glycemia (CMG) using iPro™ 2 Professional Continuous 
Glucose Monitoring (Medtronic, USA), FreeStyle Libre (Abbot, USA) in for 14 days, standard magnetic resonance imaging 
(MRI) on a 1.5 Tesla apparatus in axial, sagittal and coronal projections using T2, TE, T1, and using programs that suppress 
the signal of free water. We processed the results of MRI using Free Surfer (USA) and recon-all segmentation algorithm. 
Statistical analysis was performed using the R-system software package. Results. It was found that in both groups with type 
1 diabetes there was a decrease in cognitive functions. It has been shown that CSII is associated with the best completion of 
the MoCA test. In addition, it has been reported that more frequent episodes of diabetic ketoacidosis and increased glycated 
hemoglobin (HbA1c) are the main causes of cognitive impairment in this group of patients. Changes in the morphometric 
parameters of the brain are interconnected with glycemic variability. Conclusion. In patients with type 1 diabetes, cognitive 
impairment associated with acute and chronic hyperglycemia was verifi ed. Morphometric features of brain changes are more 
dependent on glycemic variability. CSII helps improve cognitive function.
K e y w o r d s :  type 1 diabetes mellitus; multiple injections of insulin; continuous subcutaneous insulin infusion; cognitive 

impairment; glycemic variability; morphometry.
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Введение
СД считается одной из серьезнейших проблем здра-

воохранения, так, по данным атласа Американской ди-
абетической ассоциации, этим заболеванием страдают 
около 425 млн человек в мире и из них 7–12% болеют 
СД 1-го типа [1]. СД является хроническим прогресси-
рующим заболеванием с развитием различных ослож-
нений, в том числе со стороны центральной нервной 
системы, проявляясь когнитивными нарушениями [2]. 
Патогенез когнитивной дисфункции при СД активно 
изучается учеными. Например, уже показано, что де-
фицит инсулина или резистентность к нему играют ос-
новополагающую роль как в развитии самого заболева-
ния, так и в снижении когнитивной функции [3]. 

При надлежащем контроле СД больные могут жить 
долго с высоким качеством жизни. Одним из таких 
методов можно считать внедрение новых технологий 
в лечение данного заболевания, а именно — измене-
ние способа доставки инсулина в организм пациента 
[4]. Современные помпы многофункциональны, удоб-
ны и позволяют улучшить контроль и компенсацию 
СД 1-го типа [5]. В исследованиях австралийских уче-
ных приводятся данные о положительном влиянии 
ППИИ закрытого контура на контроль и управление 
СД [6]. Поэтому можно предположить, что данный 
режим инсулинотерапии и снижение вариабельности 
гликемии также могут стать профилактикой развития 
когнитивных нарушений у пациентов с СД 1-го типа 
и оказывать влияние на морфометрические характери-
стики головного мозга [6]. 

Цель — изучить морфометрические характеристи-
ки головного мозга с учетом вариабельности гликемии 
у пациентов с сахарным диабетом СД 1-го типа, полу-
чающих инсулинотерапию в разных режимах.

Материал и методы
По дизайну исследование является обсервацион-

ном, одноцентровым, поперечном, одномоментным. 
Критериями исключения являлись:  наличие органиче-
ского поражения головного мозга (опухоли, инсульт); 

употребление психотропных, наркотических и ноо-
тропных препаратов. Пациенты проходили обследова-
ние в терапевтическом отделении клиники ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России. Набор пациентов в иссле-
дование проводился в период с 2018 по 20 19 г. Прото-
кол включал в себя 3 встречи. На визите 1 проводили 
общий осмотр, нейропсихологическое тестирование, 
забор крови и установку прибора для непрерывного 
мониторирования глюкозы. На визите 2 анализирова-
ли результаты мониторинга и разъясняли результаты 
те стирования пациентам. Визит 3 включал проведе-
ние МРТ. Основными параметрами, определявшимися 
в ходе исследования, были уровень HbA1с, коэффи-
циенты вариабельности гликемии, результаты нейро-
психологического тестирования, морфометрические 
данные структур головного мозга. Дополнительно про-
водился корреляционный анализ показателей углевод-
ного обмена, коэффициентов вариабельности гликемии 
с результатами нейропсихологического тестирования. 

В исследование было включено 120 человек 
с СД 1-го типа  в возрасте 29,3 года, длительность за-
болевания — 12,8 года. Больные были распределены на 
две группы: в 1-ю группу включены пациенты, которые 
получали базис-болюсную инсулинотерапию в режиме 
МИИ, во 2-ю группу — получавшие базис-болюсную 
инсулинотерапию путем ППИИ. На этой терапии ис-
пытуемые находились не менее 6 месяцев до включе-
ния в исследование. 

Данная научно-исследовательская работа утвержде-
на этическим комитетом ФГБОУ «Сибирский государ-
ственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения России (№ 5265 от 02.05.2017 г., пред-
седатель — профессор Букреева Е.Б.). 

Принципы расчета размера выборки: использова-
ли формулу расчета минимального объема групп для 
сравнения показателя в двух независимых группах. Ме-
тоды статистического анализа данных: статистическая 
обработка была проведена с использованием програм-
мы IBM SPSS Statistics 19.0.0, русская версия. Исполь-
зовались следующие коэффициенты: W-теста Шапиро-
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Уилка, оценка распределения, t-критерий Стьюдента 
для нормального и Z-критерий Манна–Уитни для не-
нормального распределения, критерий Уилкоксона для 
зависимых данных. Описательный анализ включал 
определение среднего арифметического значения (X), 
ошибки среднего значения (m), а также расчет кварти-
лей (Me, Q1–Q3) в зависимости от типа распределения. 
Критический уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез в исследовании принимался рав-
ным 0,05. Качественные данные анализировались с по-
мощью частотного анализа. Для определения достовер-
ности использовался критерий χ2 Пирсона. Для оценки 
корреляционной зависимости показателей использова-
ли коэффициента Спирмена.

Результаты
Группы не имели различия по возрасту (МИИ — 29,2 

года, ППИИ — 29,4 года соответственно) и длитель-
ности заболевании (МИИ — 12,1 года, ППИИ — 12,8 
года соответственно). Показатели углеводного обмена 
были также сопоставимы: средний уровень гликемии 
натощак в группе МИИ был равен 8,7 ммоль/л, в группе 
с ППИИ — 8,2 ммоль/л; средний уровень HbA1c соста-
вил 8,5 и 7,6% соответственно. Эпизоды тяжелых ги-
погликемий были также зарегистрированы, их частота 
среди пациентов составила 15 и 16% для двух групп. 
В результате сравнения двух групп значимые разли-
чия выявлены только по параметру частоты эпизодов 
диабетического кетацидоза в анамнезе у пациентов на 
МИИ (χ2 = 0,565, p = 0,003). Характеристика наличия 
осложнений представлена на рис. 1.

Оценка осложнений СД показала, что ретинопатия 
и полинейропатия чаще были верифицированы у паци-
ентов на МИИ (U = 633, р = 0,001; U = 558, р = 0,028). 

При проведении анализа вариабельности гликемии 
было выявлено, что у пациентов, получающих режим 
МИИ, регистрировались достоверно более высокие 
значения (см. таблицу).

При мониторировании выявили высокие значения 
амплитуды колебаний гликемии (MAGE) и риска ги-
пергликемии (HBGI), а также продолжительности на-
хождения в целевом диапазоне гликемии (TIR), что 
указывает на отсутствие достижения целевых уровней 
параметров углеводного обмена. Полученные данные 
свидетельствует о том, что в целом показатели вариа-
бельности гликемии были ближе к целевым значениям 
у больных, находящихся на помповой инсулинотера-
пии.

Анализ когнитивных функций проводился с помо-
щью МоСА-теста (рис. 2).

При анализе МоСА-теста было выявлено, что у па-
циентов обеих групп снижены когнитивные функции 
(22,2 ± 3,7; 24,5 ± 3,7 балла при норме более 26 баллов), 
однако во 2-ой группе общее количество баллов боль-
ше. И в этой же группе пациенты лучше выполнили 
здания на внимание (U = 565, р = 0,032).

Морфометрия различных структур головного моз-
га показала различия в размерах гиппокампа справа 

Характеристика показателей вариабельности гликемии у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

Показатель
Пациенты с СД 1-го типа (n = 120)

ррежим множественных 
инъекций инсулина (n = 60)

режим помповой 
инсулинотерапии (n = 60)

Стандартное отклонение (SD) гликемии, ммоль/л 6,3 (3,1–7,5) 6,2 (2,7–8,2) 0,665

Индекс длительного повышения гликемии (CONGA), ммоль/л 4,6 (3,4–6,9) 4,5 (3,99–7,1) 0,683

Индекс лабильности гликемии (LI), (ммоль/л)2/ч 4,2 (3,4–6,4) 4,1 (2,7–4,3) 0,084

Индикатор качества контроля гликемии (индекс J) (ммоль/л)2 48,9 (25,8–77,3) 58,55 (21,1–68,6) 0,773

Индекс риска гипогликемии (LBGI) 3,1 (2,0–4,77) 4,3 (3,6–5,8) 0,060

Индекс риска гипергликемии (HBGI) 10,1 (6,7–19,3) 7,9 (3,8–9,9) 0,027

Среднее суточных различий (MODD) гликемии, ммоль/л 4,5 (2,8–5,8) 3,8 (3,0–4,9) 0,553

Средняя амплитуда колебаний гликемии (MAGE), ммоль/л 8,45 (6,55–9,60) 5,7 (4,5–8,4) 0,013

Среднее значение риска (ADRR) гипо- и гипергликемических 
состояний

29,2 (22,1–49,8) 27,85 (24,3–47,2) 0,387

Продолжительность нахождения в целевом уровне гликемии 
(TIR), %

21,0 ( 20,8–24,5) 25,8 (25,0–28,0) 0,019
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Рис. 1. Характеристика осложнений у пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа:
ППИИ — постоянная подкожная инъекция инсулина; ММИИ — множе-
ственные инъекции инсулина
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(t = 2,3; р = 0,047), а также белого вещества левой геми-
сферы (U = 0,0; Z = 2,5, р = 0,01), которые были меньше 
в группе МИИ.

При проведении корреляционного анализа выяв-
лено, что более частые эпизоды диабетического кето-
ацидоза в анамнезе приводят к снижению когнитив-
ных функций по общему баллу МоСА-теста (r = −0,375, 
р = 0,004), а также непосредственно высокий HbA1c ас-
социирован с низкими баллами в задание на зрительно-
конструктивные навыки (r = −0,291, p = 0,024). Пока-
зано, что использование ППИИ ассоциировано с луч-
шим выполнением заданий на когнитивные функции 
(r = −0,354, р = 0,006). Интересно, что различные ко-
эффициенты вариабельности имеют непосредственное 
влияние на колебание размеров различных структур 
головного мозга: изменение размеров таламуса — 
J-индекс, LBGI (S = 0,7, р = 0,02; S = 0,9, р = 0,001); блед-
ный шар и LBGI (S = 0,7, р = 0,002), гиппокамп справа 
и LBGI (S = 0,5, р = 0,003), левый таламус и LBGI (S = 0,9, 
р = 0,002), прилежащие ядро — MAG, LBGI (S = 0,4, 
р = 0,007; S = 0,7, р = 0,003).

Обсуждение
СД 1-го типа ассоциирован с медленным прогрес-

сирующим поражением органов-мишеней, в том числе 
головного мозга, и развитием когнитивных нарушений. 
В проведенном исследовании получены аналогичные 
результаты: отмечается снижение когнитивных функ-
ций — уменьшение показателей МоСА-теста как в 1-й, 

так и во 2-й группе до 22 и 24 баллов соответственно 
[8]. Показано, что уровень гипергликемии и длитель-
ность СД ассоциированы со степенью когнитивного 
снижения [9, 10]. Полученные результаты показали, что 
основными причинами когнитивных нарушений у ис-
следуемых пациентов были высокий уровень HbA1c, 
вариабельность глюкозы и частые эпизоды диабетиче-
ского кетоацидоза в анамнезе [11]. Однако существуют 
исследования, показавшие связь эпизодов гипоглике-
мии и когнитивного снижения у пациентов с СД [12]. 

Ожидаемая продолжительность жизни пациентов 
с СД 1-го типа значительно увеличилась за прошед-
шие три десятилетия за счет внедрения современ-
ных технологий. Так, по данным некоторых авторов 
ППИИ не только улучшает вариабельность гликемии, 
но и уменьшает выраженность и предупреждает раз-
витие различных осложнений [13]. В представленном 
исследовании у пациентов на ППИИ были более хо-
рошие показатели MoCA-теста, в особенности резуль-
таты задания на внимание. Вместе с тем имеющийся 
в настоящее время маркер для контроля гликемии — 
уровень HbA1c не всегда отражает экскурсию гипер- 
и гипогликемии. Пациенты с аналогичными уровнями 
HbA1c и средними значениями глюкозы могут иметь 
значительно отличающуюся ежедневную вариабель-
ность гликемии. При анализе вариабельности глике-
мии в проведенном нами исследовании отмечалось 
значительное повышение коэффициентов вариабель-
ности гликемии при СД 1-го типа. Также имело место 

Рис. 2. Результаты Монреальской шкалы когнитивной дисфункции у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа в зависимости 
от режима инсулинотерапии:
ППИИ — постоянная подкожная инъекция инсулина; ММИИ — множественные инъекции инсулина
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уменьшение времени нахождения глюкозы сыворотки 
в целевых уровнях гликемии для обоих типов СД. Су-
точные флуктуации глюкозы, такие как пики и спады, 
влияют на развитие окислительного стресса, что, веро-
ятно, приводит к формированию когнитивных наруше-
ний [14]. Следовательно, дисгликемия, случаи диабети-
ческого кетоацидоза и гипогликемии характерны для 
СД и являются фактором развития когнитивных рас-
стройств и изменения морфометрических параметров 
структур головного мозга. 

Заключение 
В результате проведенного исследования выявлено, 

что у пациентов с СД 1-го типа снижены когнитивные 
функции. Наиболее частой причиной являются хрони-
ческая гипергликемия и частые эпизоды тяжелого ке-
тоацидоза. Вариабельность гликемии (коэффициенты 
J-индекс, LBGI, MAG) больше всего ассоциированы 
с колебаниями морфометрических характеристик го-
ловного мозга при СД 1-го типа. ППИИ обладает про-
ективным эффектом в плане нарушения когнитивных 
функций.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-
вии конфликта интересов. 
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Боевые отравляющие вещества, в особенности фосфорорганические соединения, представляют серьезную опас-
ность при их использовании в боевых действиях. Несмотря на большой опыт, накопленный за 105 лет, прошедших 
с первого применения средств медицинской защиты от поражения боевыми отравляющими веществами, система 
медицинской защиты требует дальнейшего усовершенствования и развития. Колоссальные усилия, предпринятые 
Советским Союзом в предвоенный период (1930–1940-е гг.), предупредили намерения фашистской Германии по ис-
пользованию отравляющих веществ в ходе Великой Отечественной войны. Сохраняющаяся опасность применения 
химического оружия в боевых действиях, а также террористические угрозы обусловливают необходимость в под-
держании высокого уровня готовности к предупреждению и ликвидации медицинских последствий поражения от-
равляющими веществами. 
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Chemical warfare agents, especially organophosphates, pose a serious threat when used in war. Despite the extensive 
experience gained over the 105 years since the fi rst use of medical protection against military poisoning, the system of medical 
protection requires further improvement and development. The enormous eff orts made by the Soviet Union in the pre-war 
period (1930s–1940s) prevented the intentions of the nazi Germany to use toxic substances during the Velikaya otechestvennaya 
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Применение токсичных соединений в боевых дей-
ствиях имеет давнюю историю. Описано множество 
фактов применения токсикантов в военных действиях 
и конфликтах, относящихся ко всем временам [1–3]. 
Точно так же как прогресс химического синтеза привел 
к огромным достижениям в обществе, многовековое 
совершенствование концепции использования отрав-

ляющих веществ (ОВ) в войнах давало существенные 
преимущества их обладателю [4, 5]. 

XX век считался веком химии, поэтому в его нача-
ле рост химической промышленности оказал сильное 
влияние на развитие токсикологии. Особенно интен-
сивно химическое производство развивалось в Герма-
нии — суммарная стоимость химической продукции, 
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произведенной в 1913 г. в Германии, превышала таковую 
во Франции, Англии, России и Италии, вместе взятых.

Политика и риторика конца ХIХ века готовили 
страны по обе стороны надвигающейся Первой ми-
ровой войны к применению химического оружия 
[5]. Первая мировая война ясно продемонстрировала 
смертоносную и разрушительную природу примене-
ния токсикантов в современной войне. Противники 
экспериментировали с тактикой ведения войны с ис-
пользованием ОВ и следовали примеру своего против-
ника [6]. Неудивительно, что эта война известна как 
«война химиков» [7]. 

Крупнейший концерн «И.Г. Фарбениндустри» стал 
одним из первых финансировать не только приклад-
ные, но и теоретические исследования в области химии. 
В лабораториях концерна под руководством Фрица Га-
бера был разработан способ связывания атмосферного 
азота в получении аммиака и нитратов для производ-
ства красителей и взрывчатых веществ. Ф. Габер был 
удостоен в 1918 г. Нобелевской премии. Перед Пер-
вой мировой войной он возглавил в концерне военно-
химические исследования. Именно по предложению 
Ф. Габера и при его непосредственном техническом ру-
ководстве 105 лет назад — 22 апреля 1915 г. — состо-
ялась первая химическая атака немецких войск против 
англо-французских солдат в местечке Ипр (Бельгия), 
а его самого назвали «отцом химического оружия».

Применение Германией ОВ на полях Первой миро-
вой войны потребовало принятия безотлагательных 
мер Россией и ее союзниками по противодействию хи-
мическому оружию [8–10]. Ответ отечественных токси-
кологов на ведение немцами войны с помощью «удуш-
ливых газов» был оперативным — в Петрограде создан 
Военно-химический комитет, в состав которого входил 
газовый отдел, предназначенный для координации на-
учных исследований по разработке тактики и средств 
медицинской защиты. Руководителем отдела стал про-
фессор Военно-медицинской академии Григорий Вита-
льевич Хлопин.

Основные усилия по созданию системы медицин-
ской защиты были направлены на разработку противо-
химических, а также дегазационных технологий, кото-
рые во время Первой мировой войны были рудиментар-
ными и включали в себя химическую нейтрализацию 
и аэрацию одежды и снаряжения. Также насущной 
была необходимость в своевременной детекции ОВ — 
во время Первой мировой войны в этом отношении 
успех был незначительный. Особенно напряженных 
усилий потребовала разработка тактики оказания ме-
дицинской помощи, так, например, терапия включала 
удаление пациента из зоны загрязнения, обеззаражива-
ние и паллиативную помощь [5].

Результатом противостояния российских токсико-
логов стала разработка эффективных средств медицин-
ской защиты: от марлевой повязки до «маски Химиче-
ского комитета ГАУ» конструкции инженера Н.Т. Про-
кофьева, создание и принятие на вооружение средства 

медицинской защиты — противогаза Зелинского–Кум-
манта1 [11].

Применение Германией все новых ОВ требовало по-
стоянного совершенствования противогазов. Так, при 
появлении фосгена было установлено явление его ги-
дролиза на угле, особенно при наличии влажного угля 
и влажного воздуха. Фосген почти нацело расщеплял-
ся с превращением в хлористый водород и углекисло-
ту, плохо задерживавшиеся углем, что потребовало 
введения в коробку слоя щелочного химического по-
глотителя. Появление в конце войны ядовитых дымов 
(арсинов), также не задерживавшихся адсорбентами, 
привело к необходимости применения специального 
противодымного фильтра. Однако все это были тех-
нически решаемые улучшения и усовершенствования, 
а принцип устройства противогаза Зелинского–Кум-
манта — противогазовая коробка с активированным 
углем (и различными присадками) в комплексе с ре-
зиновой шлем-маской — лежит в основе конструкций 
всех современных противогазов [12].

Механизм действия ОВ (хлора, фосгена, иприта 
и др.) и патогенез острой химической травмы, вызы-
ваемой ими, изучались на кафедрах фармакологии Во-
енно-медицинской академии и Женского медицинского 
(1-го медицинского) института. Кафедры возглавля-
лись соответственно Николаем Павловичем Кравковым 
и Алексеем Алексеевичем Лихачевым. Венцом прове-
денных исследований стало переиздававшееся 14 раз 
руководство «Основы фармакологии» Н.П. Кравкова 
(1865–1924), в котором были рассмотрены вопросы ме-
дицинской защиты с позиции фармакологии: общие 
вопросы «поведения» ядов в организме (токсикоки-
нетики). Из частных вопросов было особо обращено 
внимание на характеристики ядовитых цианистых со-
единений, парасимпатических и ганглионарных ядов, 
местноанестезирующих токсикантов.

Клиникой и сложнейшими вопросами лечения по-
ражений ОВ занимались терапевты, наиболее известен 
из них В.И. Глинчиков — профессор Военно-медицин-
ской академии. Стоит отметить трудности поиска ан-
тидотов ОВ. Так, спустя 100 лет после того, как иприт 
впервые был применен на поле боя, поражение им 
до сих пор не имеет специфического лечения и продол-
жается поиск эффективных терапевтических средств 
[6, 13–18]. А димеркапрол, более часто называемый 
«британским антилюизитом» (БАЛ), был разработан 
только в 1945 г. в качестве эффективного средства для 
лечения поражения люизитом [19]. 

Широкое применение ОВ в ходе Первой мировой 
вой ны всеми воюющими сторонами вследствие их 
дешевизны и эффективности на долгое время пред-
определило наличие химического оружия в арсеналах 
ведущих мировых держав. Многие профессиональные 
военные офицеры считали, что будущие войны будут 

1 За годы Первой мировой войны было изготовлено и передано 
в войска 11 млн противогазов Зеленского–Кумманта.
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вестись в соответствии с новой парадигмой химиче-
ской войны [5, 20]. Мир был ввергнут в химическую 
войну на беспрецедентном уровне. В то время как не-
которые государства считали, что человечество усвои-
ло жестокой урок бесчеловечной природы химической 
войны, другие благоразумно трудились над совершен-
ствованием средств медицинской защиты [4, 21–26]. 

После революции 1917 г. для контроля степени за-
грязнения воздушной среды были развернуты специ-
альные лаборатории, подведомственные Наркомтру-
да (впоследствии переросшие в целые институты). 
По инициативе Владимира Александровича Обуха 
(1870–1934) в 1923 г. в Москве в систему здравоохра-
нения вошел первый в России институт гигиены труда 
и профессиональных болезней. В 1925–1927 гг. сфор-
мирована первая группа усовершенствования врачей 
по военной токсикологии. В 1927 г. в Ленинграде на за-
воде «Красный треугольник» организована токсиколо-
гическая лаборатория.

В 1931 г. была создана кафедра военно-химическо-
го дела под руководством М.Н. Лубоцкого, а в 1936 г. 
под руководством профессора Н.Н. Савицкого орга-
низована кафедра патологии и терапии отравляющих 
веществ. Профессор Николай Николаевич Савиц-
кий — в последующем академик АМН СССР, лауре-
ат Сталинской премии, генерал-майор медицинской 
службы — одним из первых описал клинику и пато-
генез поражений хлором, фосгеном, ипритом, пред-
ложил клиническую классификацию ядовитых ве-
ществ, на основании которой разработал и обосновал 
общие принципы оказания медицинской помощи при 
токсических поражениях. Чрезвычайно важную роль 
в вопросах подготовки военнослужащих по военной 
токсикологии сыграло написанное им руководство 
«Частная патология и терапия поражений боевыми 
отравляющими веществами» [27].

На первой мирной конференции в Гааге активно об-
суждалось применение химических веществ в качестве 
удушающих боевых агентов, в результате были запре-
щены снаряды, наполненные «удушающими газами» 
[5]. Однако некоторые страны, включая Соединенные 
Штаты, не подписали это соглашение. На выдвинутые 
оргкомитетом конференции морально-этические аргу-
менты против химических веществ, контраргументом 
оппонентов стало предположение, что ОВ приводят 
к смерти без страданий [4, 21, 28]. 

Только на второй мирной конференции в Гааге, со-
стоявшейся 8 лет спустя, были запрещены как ОВ, так 
и отравленное оружие.

Сразу после прихода к власти фашистов, с 1934 г. 
в Германии были возобновлены работы по совершен-
ствованию химического оружия и изысканию новых 
ОВ. В мае 1939 г. на совещании высших руководителей 
фашистской Германии А. Гитлер заявил: «Договоры 
и право — ерунда... Любое оружие имеет решающее 
значение только тогда, когда его не имеет враг. Это от-
носится к газам, подводному флоту и авиации» [29]. 

В 1936 г. Герхард Шрейдер, немецкий химик, рабо-
тавший над разработкой инсектицидов для «И.Г. Фар-
бен индустри», создал высокотоксичное фосфороргани-
ческое соединение, которое он назвал табуном [30, 31]. 
Табун был первым из серии ОВ, названных нервно-па-
ралитическими газами [28]. Однако терминологически 
вернее называть их нервно-паралитическими веще-
ствами, поскольку по своему физическому состоянию 
это жидкости, искусственно диспергируемые в виде 
аэрозолей. 

Г. Шрейдер был помещен гитлеровцами в секрет-
ный военный исследовательский центр для отработ-
ки технологии опытно-промышленного производства 
нервно-паралитических веществ и изыскания новых 
агентов [32]. Впоследствии им было синтезировано бо-
лее смертоносное фосфорорганическое соединение, по-
хожее на табун, которое он назвал зарином в честь чле-
нов своей «команды»: Шрейдера, Амброуза, Рудригера 
и Ван дер Линде [28].

К началу Второй мировой войны в Германии было 
построено 20 новых технологических установок по про-
изводству отравляющих веществ. Годовая мощность их 
превышала 100 тыс. тонн. В преддверии Великой Оте-
чественной войны нацисты навсегда изменили такти-
ку применения ОВ с открытием фосфорорганических 
нервно-паралитических агентов, их производством 
и накоплением [19]. 

Советский Союз в межвоенный период выступал 
как против войн вообще, так и против войны с при-
менением химического оружия, и в то же время руко-
водство страны требовало от личного состава РККА 
и населения готовности к выполнению мероприятий 
противохимической обороны. «Мы не хотим, не име-
ем права быть застигнутыми врасплох, — указывал 
нарком обороны К.Е. Ворошилов в своей речи, по-
священной двадцатилетию Красной армии, — и, если 
когда-либо агрессивному врагу вздумается окропить 
наши войска химическими средствами, он получит 
в ответ ту же страшную химию на свою собственную 
голову» [33]. 

Быть в состоянии постоянной мобилизационной го-
товности требовал И. Сталин: «Чтобы никакая случай-
ность и никакие фокусы наших внешних врагов не мог-
ли застигнуть нас врасплох» [33]. При этом внимание 
акцентировалось на том, что «средства химического 
нападения будут применены РККА лишь в том случае, 
если наши враги применят их первыми против нас» 
[34]. Интерес к ОВ, проявлявшийся в развитых странах, 
и не прекращавшиеся изыскания в этой области несо-
мненно говорили о том, что по решению военно-поли-
тического руководства любое из этих государств будет 
готово пустить в ход химические средства поражения 
наряду с другими видами оружия, невзирая на всяко-
го рода договоры и соглашения. Это подтверждалось 
также отдельными фактами применения ОВ в военных 
столкновениях, имевших место в 30-е гг. прошлого 
века [35–38]. 
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В ходе Великой Отечественной войны как союзни-
ки, так и фашисты ожидали применения ОВ на поле 
боя. Это ожидание активизировало исследования 
по разработке новых ОВ, систем доставки и методов 
медицинской защиты от них [32]. 

Фашистская армия очень быстро продвигалась 
по Европе, используя свой метод маневрирования 
блицкригом. Поэтому немецкие военачальники не-
охотно применяли химическое оружие, опасаясь, что 
их войска потеряют импульс в ожидании дегазации за-
грязненных районов [32]. 

Тем не менее нацисты произвели и запасли большое 
количество нервно-паралитических веществ во время 
Великой Отечественной войны [39]. Массовое произ-
водство этих ОВ было сложным, требовало специаль-
ного оборудования и было жизнеугрожающим для тех, 
кто участвовал в его производстве. Поэтому к работе 
с испытанием и производством ОВ гитлеровцами при-
нуждались военнопленные — точное число погибших 
неизвестно, но некоторые смертельные случаи были за-
документированы [32, 40]. 

За созданием табуна и зарина последовало открытие 
зомана Ричардом Куном и Конрадом Хенкелем в Ин-
ституте медицинских исследований им. кайзера Виль-
гельма в 1944 г. Это может никогда не быть достоверно 
подтверждено, но возможно несколько причин непри-
менения ОВ на полях Великой Отечественной войны: 
отсутствие мирового превосходства Германии в хими-
ческом оружии и страх перед возмездием [32, 40].

Рассматривая мероприятия медицинской защиты 
войск и населения, нельзя не отметить кропотливую 
и ответственную деятельность по обеспечению готов-
ности специализированной токсикологической помо-
щи в условиях реальной угрозы развязывания химиче-
ской войны. Токсическая ситуация, сформировавшаяся 
в ходе Великой Отечественной войны (1941–1945 гг.), 
потребовала экстренного решения разноплановых за-
дач, прежде всего, разработки теоретических токсико-
логических вопросов, проведения экспериментальных 
исследований, отработки методологии непосредствен-
ного оказания экстренной медицинской помощи при 
острых поражениях техническими жидкостями, агрес-
сивными веществами и проч. [41–52].

Токсикологическая служба и противохимическая 
защита войск РККА и населения так и не получили 
решающей проверки в условиях химической войны, 
однако готовность служб в годы Великой Отечествен-
ной войны показала, что «были реально действующие 
службы, проводившие большую и совершенно необхо-
димую работу» [3, 53]. 

Союзники не исключали применения собственных 
ОВ, даже тех, которые ими хранились со времен Пер-
вой мировой войны. В частности, 2 декабря 1943 г. не-
мецкие самолеты потопили несколько американских 
кораблей у берегов Италии. По крайней мере на борту 
одного из кораблей были запасы иприта, хранившие-
ся для использования в качестве ответной меры, если 

немцы начнут крупномасштабную химическую атаку. 
В результате было большое число жертв, вызванное 
поражением ипритом, некоторые из них включали 
гражданских торговых моряков [54]. Хранение ОВ на 
корабле было засекречено, вследствие чего применение 
средств медицинской защиты было недостаточно эф-
фективным [32].

Накопленное в фашистской Германии к концу Ве-
ликой Отечественной войны большое количество 
ОВ было поделено между союзниками. После окон-
чания войны союзные страны продолжили работы 
по исследованию немецких нервно-паралитических 
ОВ. При этом Соединенные Штаты и другие страны 
вели постоянный поиск новых химических и биологи-
ческих ОВ [32]. Исследования и ресурсы, выделяемые 
на эти цели, не были тривиальными, хотя они затмева-
лись исследованиями и разработками ядерного проекта 
[19, 30]. Неоднократно предпринимались попытки ис-
пользовать токсины растений и живых организмов для 
разработки жизнеспособных систем вооружения. Два 
из них заслуживают особого внимания — это рицин 
и ботулинический токсин. Рицин — мощный токсин, 
полученный из клещевины, был признан потенциаль-
ным ОВ со времен Первой мировой войны. В то время 
как британцы разрабатывали V-агенты, американские 
военные исследователи разработали процедуру очист-
ки рицина [40]. Разработка метода применения рицина 
в качестве химического оружия оказалась проблема-
тичной, что сделало его ограниченно пригодным для 
боевого использования. 

Разработка и применение ботулинического нейро-
токсина в качестве биологического оружия были на-
чаты по меньшей мере 60 лет назад [5]. В 1930-х гг., 
во время японской оккупации Маньчжурии, японские 
военные исследователи «Unit 731» испытывали на за-
ключенных культуры Clostridium botulinum. В ходе вы-
полнения программы по разработке оружия массового 
поражения армией США во время Великой Отечествен-
ной войны был создан ботулинический нейротоксин 
в ответ на германскую программу разработки биологи-
ческого оружия. Более 100 млн доз были подготовлены 
во время вторжения «союзников» в Нормандию в день 
«D» [28, 55].

Эпоха после Великой Отечественной войны по-
ложила начало «ядерному веку». Некоторые считали, 
что «эпоха химической войны» закончилась, но по-
следующие события доказали, что это поспешный вы-
вод. В Соединенных Штатах исследования по агентам 
серии G и медицинской защиты против этих ОВ были 
завершены к концу 1940-х гг. К началу 1950-х гг. произ-
водство зарина было начато в Соединенных Штатах [5]. 

Почти в то же время Ранаджит Гхош, химик бри-
танской компании Imperial Chemical Industries plant, 
разработал новое органофосфорное соединение для 
использования в качестве потенциального инсектици-
да [32]. Как и в случае с Г. Шрейдером, это соединение 
посчитали слишком токсичным для пестицида. Со-
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единение было отправлено исследователям в Портон-
Даун (Англия), оно стало первым представителем ново-
го класса нервно-паралитических веществ — V-агентов 
[19]. Как и агенты G, агенты V имеют вторую букву-
обозначение: VE, VG, VM и VX [28]. Из них VX был 
самым распространенным [56]. В сделке, заключенной 
британским и американским правительствами, британ-
цами был совершен обмен технологии производства 
VX на технологию термоядерного оружия Соединен-
ных Штатов [32]. После этого Соединенные Штаты 
произвели и накопили большое количество VX [31].

Параллельно с созданием ОВ ведется разработка 
средств медицинской защиты. Так, в середине 1950-х гг. 
было разработано несколько антидотов. Большие успе-
хи были достигнуты в терапии поражений ОВ, инги-
бирующими фермент ацетилхолинэстеразу [57–59]. 
В токсикологическую практику был введен атропин 
в начале 1950-х гг. А вслед за холинолитическими сред-
ствами были созданы и стали применяться оксимы 
в качестве реактиваторов фермента — ацетилхолин-
эстеразы и т.д. [5].

В 1993 г. в Париже была принята конвенция «О за-
прещении применения, разработки и накопления хими-
ческого оружия» [60]. Конвенцию подписали 165 и ра-
тифицировали 87 государств, в их числе и Российская 
Федерация. Согласно принятым решениям Российская 
Федерация уничтожила свои химические арсеналы.

Принятие конвенции является большим шагом впе-
ред в направлении избавления человечества от угрозы 
массового истребления, но, как показывает историче-
ский опыт, договоренности едва ли смогут полностью 
устранить угрозу применения ОВ, о чем свидетель-
ствуют последние события на Ближнем Востоке. Кроме 
того, ОВ обладают государства, не присоединившиеся 
к конвенции (Израиль, Мьянма, Египет, Ангола, Север-
ная Корея, Южный Судан). Таким образом, и в ХХI в. 
мировое сообщество еще далеко от всеобщего уничто-
жения химического оружия.

Предпринимаются попытки преодоления конвен-
ционных ограничений посредством расширения сфер 
использования применения инсектицидов (систокс, 
метамидофос), выделения и разработки биотехноло-
гий получения токсинов различного происхождения 
(испытание конотоксина в качестве обезболивающего 
средства) и др.

В разделе «Военно-стратегические основы военной 
доктрины Российской Федерации» от 2014 г. сказано: 
«Вооруженные силы Российской Федерации и другие 
войска должны быть готовы к отражению нападения 
и нанесению поражения агрессору в условиях массиро-
ванного применения противником оружия массового 
поражения всех разновидностей, в том числе химиче-
ского» [61].
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Пандемия коронавирусной инфекции 2019–2020 гг. 
продемонстрировала не только высокую агрессивность 
нового инфекционного агента, но и его способность 
вызывать тяжелые сердечно-сосудистые осложнения. 
Ишемический инсульт (ИИ) в последние десятилетия 
является одной из ведущих причин смерти в стар-
ших возрастных группах [1]. Обобщение первых ре-
зультатов лечения пострадавших от коронавирусной 
инфекции показало, что развитие ИИ у таких боль-
ных весьма вероятно. Высокая летальность больных 
пожилого возраста, зараженных COVID-19, отчасти 
связана с развитием фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений, наиболее тяжелым из которых является 
инсульт. Анализ немногочисленных доступных пу-
бликаций, в которых упоминается проблема COVID-
ассоциированного ишемического инсульта, может по-
казать не только значимость проблемы, но и раскрыть 

механизмы острой церебральной ишемии. Пред-
упреждение острых нарушений мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) у инфицированных COVID-19 
представляется одной из важных клинических задач, 
которые необходимо решать в условиях высокой за-
груженности специализированных стационаров и де-
фицита специалистов.

Новый патогенетический подтип ишемического 
инсульта?

По данным первых публикаций, в которых были 
проанализированы неврологические осложнения ко-
ронавирусной инфекции, острые нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) обнаруживались у 6% боль-
ных [2]. Первые обобщения клинических наблюдений 
показывают, что в структуре патогенетических под-
типов ишемического инсульта (ИИ) преобладают син-
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дромы тромботической окклюзии крупных артерий 
[3]. Кроме того, высокая частота нарушений сознания 
(более 15%, по данным L. Mao, 2020) может свидетель-
ствовать о возможности диффузных повреждений моз-
га по типу острой (токсической, гипоксемической, ише-
мической) энцефалопатии. 

Для уточнения патогенеза острой церебральной 
ишемии в настоящее время принято выделять патоге-
нетические подтипы ИИ в соответствии с этиологиче-
ской классификацией TOAST. Согласно этой класси-
фикации, около 80% всех ИИ распределяются между 
основными подтипами — атеротромботический (ате-
росклеротическая болезнь крупных артерий), кардио-
эмболический (основная причина — фибрилляция 
предсердий), лакунарный (микроангиопатия — бо-
лезнь мелких артерий). Формально ОНМК на фоне 
коронавирусной инфекции можно отнести в кате-
горию «другие установленные причины». Однако 
существуют несколько важных аргументов против 
такого формального распределения. Эти аргументы 
требуют более детального анализа причин и меха-
низмов COVID-ассоциированного ишемического ин-
сульта. 1-й аргумент исходит из предположения, что 
эта форма ОНМК не ассоциирована с атеросклеро-
зом, а следовательно, имеет оригинальный патогенез 
и совершенно другую этиологию. 2-й аргумент осно-
вывается на фактах, свидетельствующих об участии 
активного воспалительного процесса в патогенезе 
COVID-ассоциированного ишемического инсуль-
та. Наконец, 3-й аргумент исходит из сложившейся 
практики лечения таких больных. В отличие от стан-
дартных методов лечения, основанных на применеии 
антитромбоцитарной и гиполипидемической терапии 
с целью предупреждения атеротромбоза, у больных 
с коронавирусной инфекцией лучшие результаты де-
монстрируют антикоагулянты, что не соответствует 
действующим клиническим рекомендациям [4].

Анализ клинических данных показывает, что боль-
ные переносят инсульт в острый период коронавирус-
ной инфекции на фоне гипертермии и часто пневмонии. 
Для инсульта характерно крупноочаговое повреждение 
в каротидном сосудистом бассейне, больше похожее на 
синдром тромботической окклюзии крупной артерии. 
Существенным отличием COVID-зависимого от атеро-
тромботического ИИ является отсутствие связи тромба 
с атеросклеротической бляшкой и наличие признаков 
воспаления сосудистой стенки. D. McNamara [3] обра-
щает внимание на воспаление и отек артерий сосуди-
стого бассейна, в котором развивается инфаркт мозга, 
что можно расценивать как острый васкулит. Воспа-
ление и отек сосудистой стенки, прямо или косвенно 
связанный с воздействием вируса или аутоиммунной 
реакцией, представляется возможным, но не облигат-
ным признаком развития и генерализации инфекцион-
ного процесса. Более того, неврологический синдром, 
ассоциированный с воспалением крупных артерий, — 
это скорее редкость, чем закономерность. Анализ пер-

вых данных, содержащих сопоставление клинической 
картины ОНМК и результатов лабораторных тестов, 
может в некоторой степени объяснить факт и часто-
ту развития синдрома поражения крупных артерий. 
L. Mao и соавт. [2] представляют анализ лабораторных 
данных 124 больных, находившихся на стационарном 
лечении с коронавирусной инфекцией. Средний воз-
раст больных — 54 года, тяжелое течение заболевания 
отмечалось у 59%. Цереброваскулярные синдромы вы-
явлены у 6% больных, все в группе тяжелого течения. 
Авторы сравнили результаты лабораторных тестов 
в группе тяжелого и легкого течения коронавирусной 
инфекции. Достоверные различия отмечены в отноше-
нии содержания лимфоцитов — 0,9 (0,1–2,6) и 1,3 (0,4–
2,6) соответственно, С-реактивного белка (мг/л) — 37,1 
(0,1–212,1) и 9,4 (0,4–112) соответственно, D-димер 
(мг/л) — 0,9 (0,1–20,0) и 0,4 (0,2–8,7) соответственно. 
Даже поверхностный взгляд на результаты лабора-
торных тестов показывает, что активные воспали-
тельные и тромбогенные реакции развиваются только 
у тяжелых больных. Однако и в группе тяжелых от-
мечается очень высокая дисперсность лабораторных 
показателей — от нормы до выраженных превышений 
обычных значений. Это, вероятно, значит, что гипер-
воспаление и гиперкоагуляция отмечается не у всех, 
а только у некоторых больных с иммунным ответом, 
который определяется индивидуальными особенно-
стями больного. Такая гиперреактивность может быть 
обусловлена генетическими особенностями больного 
или состоянием иммунитета. Вероятно, определение 
предикторов и биомаркеров агрессивного течения 
болезни является важной научной и практической за-
дачей, решение которой позволит избежать таких тя-
желых осложнений, как инсульт. Однако возможность 
такой гиперреактивности наводит на мысль о при-
менении активной иммуносупрессии при появлении 
признаков васкулита.

Итак, следует ли считать, что существует особый 
патогенетический подтип ишемического инсульта — 
COVID-зависимый инсульт? Да. COVID-зависимый 
ИИ — это острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, обусловленное острой воспалительной васкулопа-
тией и тромбозом крупных артерий головного мозга. 
Признание нового подтипа ИИ не исключает развития 
у больных с коронавирусной инфекцией и других вари-
антов ОНМК, если речь идет о пациентах, демонстри-
рующих соответствующие ассоциированные с ате-
росклерозом заболевания и синдромы (артериальная 
гипертония, фибрилляция предсердий, атеросклероз). 
Сам факт заболевания COVID-19, госпитализация с не-
ясными перспективами представляют из себя фактор 
дестабилизации заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы, протекавшего ранее относительно стабильно. 
Гиперкоагуляционный статус больных с коронавирус-
ной инфекцией — это другой важный фактор измене-
ния стабильного течения заболеваний, ассоциирован-
ных с атеросклерозом. 
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Коагулопатия — как причина сосудистых событий 
и цель лечения

Показательна эволюция представлений врачей 
о наиболее значимых звеньях патогенеза коронави-
русной инфекции. В первых публикациях китайских 
специалистов основное внимание уделялось респира-
торному дистресс-синдрому, гипертермии и инток-
сикации. С распространением эпидемии на страны 
Европы и американский континент, накоплением кли-
нических наблюдений и лабораторных данных специ-
алисты больше внимание стали уделять системным на-
рушениям гемостаза у больных в остром и подостром 
периоде заболевания. Наряду с общеинфекционным 
синдромом, внутрисосудистое тромбообразование, 
во многих случаях достигающее степени диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС), 
является ключевым фактором, определяющим исход 
заболевания. Коагулопатия, развивающаяся при коро-
навирусной инфекции, имеет сложный патогенез, кото-
рый выходит за пределы триады Вирхова и приводит 
к образованию венозных и артериальных тромбозов. 
Действие мощных прокоагулянтых факторов, таких 
как повреждение эндотелия сосудов, системное воспа-
ление с формированием нейтрофильных внеклеточных 
ловушек и выбросом гистонов, ферментов и пептидов, 
приводит к формированию множественных внутри-
сосудистых тромбов [5–8]. Наряду с обтурирующи-
ми тромбами вен и крупных артерий, микротромбы 
блокируют микроциркуляцию, создавая условия для 
ишемии органов и тканей. Создаются условия для 
тромбоэмболизма как в венозной, так и в артериальной 
системе, включая механизм парадоксальной эмболии, 
для реализации которого без коагулопатии не было не-
обходимых условий. Особенностью коагулопатии при 
коронавирусной инфекции является высокая скорость 
развития патологических процессов, которые протека-
ют с быстрым истощением системы физиологических 
антикоагулянтов, в том числе протеинов С и S, сниже-
нием фибринолитического потенциала крови. Скри-
нинговая коагулограмма демонстрирует увеличение 
концентрации фибриногена, снижение антитромбона 
III, протеинов S и C, время свертывания крови укора-
чивается. Установлено, что уровень D-димера коррели-
рует с тяжестью заболевания, и его увеличение часто 
свидетельствует о развитии коагулопатии. На сегод-
няшний день уровень D-димера считается наиболее 
надежным биомаркером гиперкоагуляции у больных 
с коронавирусной инфекцией.

Понимание одного из ключевых механизмов си-
стемных повреждений органов и тканей при корона-
вирусной инфекции привело к изменению лечебной 
стратегии [6, 7]. Тромбопрофилактика является одним 
из главных направлений терапии больных, которые 
находятся в отделении интенсивной терапии. Особен-

ности коагулопатии при коронавирусной инфекции 
привели к признанию низкомолекулярных гепаринов 
в качестве основного антитромботического средства, 
которое используется на протяжении всего остро-
го периода заболевания. В качестве поддерживаю-
щего лечения, которое может проводится до 40 дней, 
а при необходимости и дольше, рассматриваются та-
кие анти коа гулянты, как ривароксабан (10 мг/сут). Во-
прос о применении глюкокортикоидов для подавления 
острого воспаления остается открытым до накопления 
и обобщения результатов клинической практики и спе-
циальных исследований.

Выводы
Особенности коагулопатии при коронавирусной ин-

фекции создают условия для ОНМК, в основе которых 
лежит тромботическая окклюзия крупной артерии, 
не связанная с атеротромбозом, — COVID-зависимых 
ИИ. Опасное инфекционное заболевание способствует 
развитию и других вариантов ИИ: атеротромботиче-
ского, кардиоэмболического и парадоксальной эмбо-
лии. Однако в целом вероятность ИИ при острой коро-
навирусной инфекции не очень велика (примерно 6%). 
Профилактика COVID-зависимого ИИ основывается 
на применении антикоагулянтов, целесообразность на-
значения которых определяется тяжестью заболевания 
и биомаркерами тромбообразования, наиболее надеж-
ным из которых является D-димер. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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но и в период развернутой клинической картины, что затрудняет диагностику и влияет на прогноз жизни. В статье 
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Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) является са-
мым распространенным из ассоциированных васкули-
тов мелких сосудов и в равной степени поражает оба 
пола, при этом в патологический процесс вовлекаются 
как верхние, так и нижние дыхательные пути, а так-
же почки (например, гломерулонефрит) [1]. Болезнь 
была впервые описана в 1931 г. Хайнцем Клингером, 
но определение дал в 1936 г. немецкий патолог Фри-
дрих Вегенер, который четко отделил ее от других вос-
палительных заболеваний [2]. 

Ежегодная заболеваемость ГПА колеблется от 4,9 
до 10,9 случая на 1 000 000, а распространенность — 
от 24 до 157 случаев на 1 000 000 [1]. Пациенты на мо-

мент постановки диагноза, как правило, находятся на 
пятом или шестом десятилетии жизни, больные в воз-
расте до 19 лет составляют менее 15% всех случаев 
[2, 3, 6]. 

Проблема усугубляется тем, что легочные васкули-
ты часто приводят к смертельному исходу. Даже при 
надлежащем лечении долгосрочная выживаемость сре-
ди пациентов с AНЦА (антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела) ассоциированными васкули-
тами по сравнению с общей популяцией значительно 
уменьшается и составляет 88% в течение первого года 
и 78% в течение пяти лет. Риск смертельного исхода 
у этих больных 2,6% [1].
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На сегодняшний день этиология заболевания из-
учена недостаточно. Некоторые исследователи отме-
чают связь между ГПА и предшествующей гнойной 
инфекцией, длительным приемом цитостатических 
лекарственных препаратов, генетической предрас-
положенностью, влиянием экзогенных и эндогенных 
аллергенов [5]. Патогенез ГПА связан с развитием рас-
пространенного воспаления мелких сосудов и одновре-
менным формированием периваскулярных и экстрава-
зальных гранулем макрофагального типа с клетками 
Лангханса в пораженных органах и тканях [5, 6]. 

Гранулематоз с полиангиитом имеет широкий 
спектр клинических проявлений с различной степе-
нью тяжести. ГПА можно условно разделить на лока-
лизованую и генерализованную формы. У пациентов 
с генерализованной формой отмечается более тяже-
лое течение заболевания по сравнению с пациентами 
с локализованной формой [2, 3, 6]. При локализованной 
форме ГПА имеет место воспаление слизистой носа, 
придаточных пазух, глотки, гортани, трахеи, различ-
ных отделов слухового и зрительного анализатора, 
и это рассматривается большинством ученых как само-
стоятельное заболевание. [7]. Часто к легочному и по-
чечному васкулиту присоединяются поражения кожи, 
периферической нервной системы, перикарда и появля-
ются клинические признаки заболевания: жар, озноб, 
миалгия, артралгия, геморрагическая сыпь, изнуряю-
щий кашель, аритмия, кардиалгия, одышка, почечная 
дисфункция [7, 8].

Распознавание, диагностика и лечение легочных ва-
скулитов остаются одной из наиболее сложных задач 
в клинической практике. Для васкулита характерны 
неоднородные начальные проявления, вариабельная 
клиническая картина, схожесть признаков и симпто-
мов с инфекцией, нежелательными реакциями на ле-
карственные средства, системными заболеваниями 
соединительной ткани, злокачественными новообразо-
ваниями.

Один из случаев заболевания рассматривается 
в приведенном клиническом наблюдении.

Пациентка И., 69 лет, поступила в пульмонологи-
ческое отделение городского стационара с диагнозом 
«идиопатическая интерстициальная пневмония, хро-
ническое течение». Пациентка предъявляла жалобы на 
кашель со скудной мокротой, периодический насморк 
с кровянистыми выделениями из носа; одышку сме-
шанного характера при обычной физической нагрузке 
(уровень одышки по шкале mMRC — III); повыше-
ние артериального давления до 180/100 мм рт. ст. (по-
стоянно принимает в течение последних 5 лет энала-
прил 10 мг 2 раза в сутки). 

Из анамнеза заболевания было выяснено, что 
в 2017 г. появился сухой кашель, лечилась неоднократ-
но амбулаторно по поводу обострения хронического 
бронхита — без улучшения, позже стала беспокоить 
одышка. На КТ органов грудной полости уже в апре-
ле 2018 г. впервые выявлены изменения в легких ин-

терстициального характера, и с того времени наблю-
далась у пульмонолога с диагнозом «идиопатическая 
интерстициальная пневмония, хроническое течение», 
получала метипред 12 мг/сут ежедневно. Вредных 
привычек, профессиональных вредностей пациент-
ка не имела, наследственность и аллергологический 
анамнез не отягощены. В октябре 2018 г. самочувствие 
ухудшилось — усилилась одышка, пациентка не могла 
выполнять обычную работу по дому и была госпитали-
зирована в пульмонологическое отделение городского 
стационара. 

Объективно при поступлении: общее состояние 
средней степени тяжести; положение с тенденцией 
к ортопноэ. Кожные покровы обычной окраски, циа-
ноз губ. ИМТ 23. Лимфатические узлы не увеличены. 
Костно-суставная система без видимой патологии. 
Грудная клетка правильной формы, при пальпации 
безболезненна, обе ее половины равномерно участву-
ют в акте дыхания; при перкуссии определяется яс-
ный легочный звук. Аускультативно: дыхание везику-
лярное ослабленное, с обеих сторон в подлопаточной 
и подмышечной областях выслушивается крепитация. 
ЧДД 18 в мин, SaO2 95% (в покое). В тесте с 6-минутной 
ходьбой (ТШХ) наблюдалась десатурация до 89%. Об-
ласть сердца визуально не изменена. Перкуторно выяв-
лено смещение левой границы относительной сердеч-
ной тупости на 1,0 см кнаружи от левой срединно-клю-
чичной линии. ЧСС 90 уд./мин, АД 160/90 мм рт. ст. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень 
не увеличена. Селезенка не пальпируется. Симптом по-
колачивания по поясничной области отрицательный 
с обеих сторон. 

Со слов пациентки, стул регулярный, мочеиспуска-
ние свободное, безболезненное. 

Результаты клинико-диагностического 
обследования

КТ органов грудной клетки от 18.04.2018 г.: КТ-
картина интерстициальных изменений в легких. 
(рис. 1). 

Спирография от 07.10.2018 г.: нарушение вентиля-
ционной функции легких смешанного типа (средне-

Рис. 1. Фрагменты компьютерной томографии органов груд-
ной клетки в аксиальной проекции от 18.04.19 г. Интерсти-
циальные изменения в легких 
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тяжелые обструктивные нарушения со значительным 
снижением ЖЕЛ). 

ЭКГ от 08.10.2018 г.: синусовый ритм с ЧСС 
65 уд./мин, горизонтальное положение ЭОС. Наруше-
ние процессов реполяризации в виде сглаженных зуб-
цов Т в отведении aVF, отрицательных зубцов Т в III 
отведении.

УЗИ почек, печени, поджелудочной железы 
от 09.10.2018 г.: УЗ-признаки диффузных изменений 
па ренхимы почек, микролиты почек.

Общий анализ крови от 02.10.2018 г.: анемия 
(Hb — 106 г/л, эритроциты – 3,6 × 1012/л), лейкоцитоз 
до 14,1 × 109/л, повышение СОЭ до 58 мм/ч. 

Биохимический анализ крови от 02.10.2018 г.: по-
вышение уровня креатинина до 252 ммоль/л и моче-
вины до 22,29 ммоль/л, остальные биохимические по-
казатели в пределах референсных значений (общий 
билирубин — 11,67 мкмоль/л, прямой билирубин — 
1,02 мкмоль/л, глюкоза — 6,55 ммоль/л, АСТ — 
17,1 г/л, АЛТ — 24,4 г/л, железо — 11,3 мкмоль/л, 
общий белок — 83 г/л, альбумин — 56%, альфа-1-
глобулин — 14%, альфа-2-глобулин — 29%, бета-гло-
булин — 12%, гамма-глобулин — 19%). 

Общий анализ мочи от 02.10.2018 г.: в  пределах 
референсных значений (моча прозрачная, уд. вес — 
1016, эритроциты — 0–1 в п/з, лейкоциты — 2–3 в п/з). 

Анализ мочи по Нечипоренко от 02.10.2018 г.: лейко-
циты — 3850 в 1 мл, эритроциты — 1320 в 1 мл, цилин-
дры — 0 в 1 мл.

На фоне назначенного лечения (ипратерол через не-
булайзер по 20 капель 3 раза в день, дексаметазон 12 мг 
в/в капельно, per os: омепразол 20 мг 2 раза в день, ло-
зартан Н 50 + 12,5 мг утром, дилтиазем 90 мг 3 раза 
в день) состояние пациентки несколько улучшилось: 
одышка несколько уменьшилась (mMRC — II–III), объ-
ективно уменьшилась зона крепитации, которая сохра-
нялась только в подмышечных областях с обеих сто-
рон, увеличилась толерантность к физической нагруз-
ке (SpO2 в покое — 97%, в тесте с 6-минутной ходьбой 
(ТШХ) — десатурация до 92%). 

Учитывая периодически возникающие кровянистые 
выделения из носа, повышение уровня креатинина кро-
ви, изменения в анализе мочи по Нечипоренко, паци-
ентка была направлена на консультацию к нефрологу, 
ревматологу и лор-врачу с диагнозом: «вероятный гра-
нулематоз с полиангиитом».

Для исключения системного заболевания соедини-
тельной ткани ревматологом было назначено дообсле-
дование: полуколичественное выявление криоглобули-
нов с активностью РФ, IgМ-антитела. 

Криоглобулины от 06.03.2019 г. — не обнаружены, 
РФ — менее 20 МЕ/мл.

Антитела к цитоплазме нейтрофилов с опрелением 
типа свечения, IgG (непрямая реакция иммунофлюо-
ресценции) — цАНЦА, IgG от 06.03.2019 г. — обнару-
жены, титр более 1:40 (референсные значения — титр 
менее 1:40).

Антитела к протеиназе-3 (анти-PR-3), IgG 
от 06.03.2019 г. — 60 Ед/мл (референсные значения 
0–20 Ед/мл).

Антитела к цитоплазме нейтрофилов с опрелением 
типа свечения, IgG (непрямая реакция иммунофлюо-
ресценции) — пАНЦА, IgG от 06.03.2019 г. — не обна-
ружены, титр менее 1:8 (референсные значения — титр 
менее 1:8).

Антитела к миелопероксидазе (анти-МРО), IgG 
от 06.03.2019 г. — 1 Ед/мл (референсные значения 
0–20 Ед/мл).

Волчаночный антикоагулянт, скриниговый тест 
(LA1) от 06.03.2029 г. — 10 с (референсные значе-
ния 31–44 с).

Антитела к двухцепочечной ДНК (анти-dsDNA), IgG 
от 06.03.2019 г. — 1 МЕ/мл — не обнаружены (рефе-
ренсные значения 0–10 МЕ/мл). 

Осмотр лор-врачом 06.03.019 г.: хронический 
сухой передний ринит. 

КТ придаточных пазух носа от 06.03.2019 г.: КТ-
картина кист верхнечелюстных пазух и правого кли-
новидного синуса, искривление носовой перегородки. 

07.03.2019 г. проведена биопсия слизистой носа. 
В материале два фрагмента слизистой кожного типа. 
В собственной пластинке — гранулематозная воспали-
тельная инфильтрация со смешанным клеточным со-
ставом без четких границ. Подлежащая ткань с рубцо-
вым склерозом. Заключение: мофологическая картина 
не противоречит клиническому диагнозу: «гранулема-
тоз с полиангиитом».

С ноября 2018 г. по март 2019 г. пациентка проходи-
ла обследование и лечение (пульс-терапия метипредом 
в дозе 500 мг) в ревматологическом и нефрологическом 
отделениях ГБУЗ РМ МРЦКБ, где были выявлены сле-
дующие изменения. (см. таблицу).

По результатам консультации и проведенного дооб-
следования пациентки в марте 2019 г. был выставлен 
диагноз.  

Основной: «гранулематоз с полиангиитом, АНЦА-
положительный с поражением легких (интерстициаль-
ная пневмония), почек (быстропрогрессирующий гло-

Изменения некоторых лабораторных показателей на фоне 
проводимой терапии

Показатели Декабрь 
2018

Февраль 
2019

Март 
2019

Гемоглобин, г/л 100 104 107
СОЭ, мм/ч 46 25 27
Креатинин, мкмоль/л 232 219 186
Паратиреоидный 
гормон, пг/мл

106,6 102,1 99,7

СКФ, мл/мин 18 19 23
Относительная 
плотность мочи 

1003 1007 1008

Эритроцитурия, в 1 мл 14 300 9460 2420
Суточная протеинурия, 
г/сут

0,67 0,48 0,25
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мерулонефрит), верхних дыхательных путей (хрониче-
ский сухой передний ринит)».

Осложнение основного диагноза: «хроническая 
почечная недостаточность II ст. (уремия, креати-
нин 232 мкмоль/л, анемия хронических заболеваний, 
артериальная гипертония III степени, риск IV, вторич-
ный гиперпаратиреоз), ХБП С4 (СКФ — 18 мл/мин). 
ХДН II степени».

В настоящее время пациентка ежемесячно проходит 
курсы пульс-терапии метипредом в дозе 500 мг одно-
кратно в условии нефрологического отделения МРЦКБ, 
получает с патогенетической целью per os метил-
преднизолон 12 мг ежедневно, омепразол 20 мг 2 раза 
в сутки, с нефропротективной целью — аторваста-
тин 10 мг на ночь 1,5 мес., канефрон 2 драже  3 раза 
в сутки 3 нед. — 4 курса в год посезонно, а также препа-
раты железа под контролем уровня гемоглобина; лакту-
лозу 1 мл × 1 раз в день на ночь, альфакальцидол 1 кап-
сула утром в течение 1,5 мес. под контролем парат-
гормона. С гипотензивной целью пациентке назначен 
азилсартана медоксомил 40 мг + хлорталидон 12,5 мг 
утром под контролем АД. 

Учитывая генерализованную форму васкулита, 
в настоящее время рассматривается вопрос о присо-
единении к лечению циклофосфамида. 

На КТ легких от 01.10.2019 г. выявлены следующие 
изменения: по всем полям легочный рисунок усилен 
и грубо деформирован фиброзной тяжистостью, с на-
личием множества очагов интерстициальной инфиль-
трации по типу матового стекла, без четких контуров, 
местами сливного характера с формированием тракци-
онных бронхоэктазов в неравномерно тракционно-рас-
ширенных просветах бронхов. Междольковые перего-
родки утолщены. Пневматизация мозаичная. Косталь-
ная плевра неравномерно утолщена, деформирована 
швартами. Полостей распада не выявлено. Корни лег-
ких расширены за счет сосудистого компонента. Трахея 
и главные бронхи свободны, стенки уплотнены. В сре-
достении видны все группы неувеличенных лимфати-
ческих узлов максимальным размером 11 × 12 × 5 мм. 
Диафрагма — купола деформированы спайками, си-
нусы без особенностей. Органы средостения распо-
ложены обычно. Деструктивных изменений в костях 
в зоне сканирования не выявлено. Дегенеративно-дис-
трофические изменения грудного отдела позвоночни-
ка. Заключение: КТ-картина интерстициальных изме-
нений в легких; лимфаденопатия средостения (рис. 2). 
По сравнению с КТ от 18.04.19 г. — без положительной 
динамики.

В настоящее время основной жалобой у пациентки 
является одышка смешанного характера, нарушающая 
ее активность в пределах дома, хотя мы не наблюда-
ли отрицательной динамики одышки по шкале mMRC 
и сатурации капилярной крови кислородом в покое 
с 2018 г. и по настоящее время. Кроме того, вовремя 
назначенные патогенетическая терапия и нефропро-
текция способствовали незначительной, но все-таки 

положительной динамике некоторых лабораторных 
показателей: гемоглобина, СОЭ, креатинина, СКФ, су-
точной протеинурии и др., что, на наш взгяд, является 
хорошим прогностическим признаком. 

Заключение
Таким образом, данный клинический случай яв-

ляется особенным: во первых, дебютировало заболе-
вание с поражения легких по типу интерстициальной 
пневмонии; во-вторых, только спустя 2 года появилась 
симптоматика со стороны верхних дыхательных пу-
тей, а в дальнейшем развились гломерулонефрит и про-
грессирующая хроническая почечная недостаточность. 
Представленное наблюдение демонстрируют многоли-
кость клинического дебюта гранулематоза с полианги-
итом, что затрудняет раннюю диагностику и своевре-
менное активное лечение, оказывающее значительное 
влияние на продолжительность и качество жизни паци-
ентов. Поздние выявление и начало лечения повышает 
риск генерализации болезни и существенно ухудшают 
прогноз. В значительной степени дальнейшая судьба 
пациента зависит от своевременности действий врача. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Для нормального обмена витамина В12 необходи-
мы такие важнейшие факторы, как наличие витамина 
в пище, адекватная желудочная и панкреатическая се-
креция, сохранная микрофлора кишечника, достаточ-
ный синтез фактора Кастла и транскобаламина [1, 2, 5]. 
Дефект одного из этих факторов приводит к развитию 
дефицита витамина В12, в результате которого наруша-
ются синтез ДНК, метаболизм нуклеиновых кислот, 
развивается ингибирование клеточного деления, по-
вреждаются нервные ткани [2–4]. 

Витамин В12, тесно связанный в механизмах дей-
ствия с фолиевой кислотой, играет важную роль в про-
цессах метаболизма, участвует в белковом, жировом 
и углеводном обмене. При его недостатке наиболее вы-
раженные изменения наблюдаются в быстро пролифе-
рирующих клетках, например клетках костного мозга, 

Фуникулярный миелоз (синдром Лихтгейма) — 
патология задних канатиков спинного мозга, которая 
сочетается с пернициозной анемией и обусловлена 
дефицитом витамина В12. В основе витаминной недо-
статочности лежит затруднение адсорбции витамина 
В12 в пищеварительном тракте («голодание среди изо-
билия»). Синдром сочетается с пернициозной ане-
мией, частота которой увеличивается с возрастом 
и составляет у молодых 0,1%, у пожилых — 1%, по-
сле 75 лет регистрируется у 4% лиц, в целом встречает-
ся от 1 до 50 случаев на 100 000 населения [1–3]. У мно-
гих пожилых пациентов дефицит цианокобламина раз-
вивается вследствие неспособности к его выделению 
из пищи, например при атрофическом гастрите, когда 
имеется снижение секреции соляной кислоты и проте-
аз [1, 2]. 
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полости рта, языка и желудочно-кишечного тракта, что 
ведет к нарушению кроветворения, появлению глосси-
та, стоматита и кишечной мальабсорбции. При дефи-
ците витамина В12 развивается мегалобластная анемия, 
наблюдается дефект синтеза ДНК, затрагивающий все 
клеточные линии гемопоэза: нарушается деление и со-
зревание эритроцитов, количество эритроцитов в крови 
снижается, средний объем эритроцитов растет, нейтро-
филы также изменены — гиперсегментированы, часто 
наблюдается панцитопения. Витамин В12 является ко-
фактором фермента гомоцистеин-метилтрансферазы, 
участвующей в превращении гомоцистеина в метио-
нин. Метионин важен для синтеза фосфолипидов 
и миелиновой оболочки нейронов, поэтому дефицит 
В12 сопровождается неврологической симптоматикой 
(психические расстройства, полиневриты, фуникуляр-
ный миелоз — поражение спинного мозга). Дефицит 
цинкобаламина часто развивается у пожилых людей, 
проявляясь неврологическими расстройствами. Накоп-
ление гомоцистеина является фактором риска развития 
атеросклеротических изменений. Цианкобаламин, уча-
ствуя в синтезе холина и метионина, оказывает благо-
приятное воздействие на печень, предупреждает разви-
тие жирового гепатоза [4–7].

Больной Б., 73 года, поступил в отделение 16.01.2019 г. 
с жалобами на выраженную слабость, быструю утом-
ляемость мышц ног, что ограничивало подвижность 
до 50–60 метров при пешей ходьбе и одного лестнич-
ного пролета при подъеме по лестнице, выраженную 
шаткость при ходьбе, снижение аппетита, постоянное 
чувство сухости во рту. 

До января 2019 г. чувствовал себя удовлетвори-
тельно, занимался физической культурой, регулярно 
участвовал в соревнованиях по городошному спорту 
в своей возрастной группе, свободно поднимался пеш-
ком на четвертый этаж. 6 января на фоне тяжелого кра-
тковременного стресса обратил внимание на быструю 
утомляемость при ходьбе или выполнении обычной 
домашней работы, с трудом поднимался на четвертый 
этаж. Спустя трое суток резко ослаб: с трудом проходил 
50–60 метров, с поддержкой поднимался по лестнице. 

Ранее наблюдался по поводу хронического гастри-
та, диету не соблюдал. В 2007 г. при фиброгастродуо-
деноскопии выявлялась гиперплазия субкардиального 
отдела желудка. Кроме этого, ранее диагностировался 
жировой гепатоз, микролиты и кисты почек. 

При поступлении состояние средней тяжести. Кож-
ные покровы желтушного цвета, склеры глаз икте-
ричные. Пациент нормостенического телосложения, 
удовлетворительного питания. В легких дыхание вези-
кулярное с частотой 18 в минуту, хрипов нет. Частота 
сердечных сокращений 76 в минуту. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. АД 125/80 мм рт. ст. Язык розового цвета, 
блестящий. Живот безболезненный. Печень по краю 
реберной дуги, размеры по Курлову 9 × 8 × 7 см. Селе-
зенка не пальпировалась. Дефекация и мочеиспускание 
не нарушены. 

Неврологический статус: пациент в сознании, ори-
ентирован, контактен. Зрачки круглой формы, узкие, 
D=S. Фотореакции (прямая и содружественная) вя-
лые, симметричные. Реакция зрачков на конвергенцию 
и аккомодацию снижена. Движения глазных яблок 
в полном объеме, диплопии и нистагм нет. Лицо сим-
метричное. Язык по средней линии. Глотание и фона-
ция не нарушены. Симптомы орального автоматизма 
положительные с обеих сторон. Походка атаксическая. 
Мышечная сила 5 баллов. Глубокие рефлексы низкие, 
равные. Мышечный тонус диффузно снижен. Слева по-
ложительный симптом Бабинского. Координаторные 
пробы выполняет с легкой интенцией с обеих сторон. 
В позе Ромберга неустойчив. Менингеальных знаков 
нет. Слева гипестезия с уровня верхней трети голени 
с гиперпатическим компонентом. Снижено суставно-
мышечное чувство в III–V пальцах обеих стоп.

Клинический анализ крови при поступлении: гемо-
глобин 72 г/л, эритроциты 1,73×1012/л, лейкоциты 4,45 × 
109/л, п/я 2%, с/я 61,2%, эозинофилы 2,16%, моноци-
ты 8,82%. базофилы 0,6%, лимфоциты 25,2%, тромбо-
циты 159 × 109/л, цв. п. 1,25,  ср. об. эр. 113 мкм3, ср. 
сод. гем. в эр. 41,7 пг, гематокрит 19,5%, СОЭ 24 мм/ч, 
анизоцитоз эритроцитов +++ (микроциты, макроциты, 
мегалоциты), пойкилоцитоз эритроцитов ++ (шизоци-
ты, каплевидные эритроциты), сегментоядерные ней-
рофилы с гиперпигментированными ядрами. 

Анализ мочи: удельный вес 1025; реакция кислая, 
уробилиноген 66,0 ммоль/л, билирубин 8,6 ммоль/л, ци-
линдры не обнаружены; белок, сахар, кетоновые тала, 
лейкоциты, эритроциты, бактерии не обнаружены. 

Биохимический анализ крови: билирубин общий — 
40,8 мкмоль/л, мочевина крови — 5,6 ммоль/л, креа ти нин 
крови — 101 мкмоль/л, глюкоза крови — 4,9 ммоль/л, хо-
лестерин — 2,23 ммоль/л, триглицериды — 0,54 ммоль/л, 
холестерин ЛПВП — 0,70 ммоль/л, холестерин 
ЛПНП — 1,28 ммоль/л, мочевая кислота — 234 мкмоль/л, 
аспартатаминотрансфераза — 31 Ед/л, аланинаминотранс-
фераза — 29 Ед/л, общий белок — 63 г/л, альбумин — 
42 г/л, кальций — 1,22 ммоль/л, калий — 4,35 ммоль/л, 
натрий — 143 ммоль/л, фолиевая кислота — 4,4 нг/
мл, витамин В12 — 54 пг/мл, железо — 18,9 мкмоль/л, 
гомоцистеин — 17,0 мкмоль/л, гормоны щитовид-
ной железы: Т4 св. — 15,2 пмоль/л, ТТГ — 0,72 мЕд/л, 
Ат-ТПО < 3 Ед/л. Коагулограмма: АЧТВ — 27 с, фибри-
ноген — 2,33 г/л, МНО — 1,31. В анализах крови на он-
комаркеры патологии не выявлено.

ЭКГ: ритм синусовый, горизонтальное положение 
электрической оси сердца, внутрижелудочковое замед-
ление проводимости, признаки гипертрофии левого 
желудочка. 

Рентгенография органов грудной клетки — без па-
тологии. 

ФГДС: дистальный неэрозивный эзофагит 0-й сте-
пени тяжести, недостаточность кардии, атрофический 
очаговый гастрит антрального отдела желудка, суба-
трофический диффузный бульбит. 
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Колоноскопия: острый селезеночный угол, хрони-
ческий внутренний геморрой, патологических измене-
ний до дистального отдела поперечно-ободочной киш-
ки не выявлено. 

Стернальная пункция в условиях отделения реаби-
литации не проводилось. 

Клинический диагноз: «приобретенная В12-дефи-
цит ная анемия тяжелой степени; гемолитическая жел-
туха; фуникулярный миелоз; глоссит».

Назначено лечение: цианокобаламин 500 мкг вну-
тримышечно 2 раза в сутки ежедневно. 

Самочувствие пациента стало улучшаться практи-
чески «на игле». На вторые сутки после инъекции ци-
анокобаламина снизилась выраженность слабости, па-
циент без остановки мог пройти более 400 метров, на 
третьи сутки начал заниматься зарядкой.

На третьи сутки клинический анализ крови: гемо-
глобин  106 г/л, эр.  2,68 × 1012/л, л. 6,8 × 109/л, п/я 1%, 
с/я 66,2%, эоз. 1,6%, мон. 7,6%, баз. 0,5%, лимф. 23,6%, 
тр.  300 × 109/л, цв. п.  1,18. Ср. об. эр. 121 мкм3, ср. сод. 
гем. в эр. 39,7 пг, гематокрит 32,4%, СОЭ  8 мм/ч, ани-
зоцитоз эритроцитов ++ (микроциты, макроциты), пой-
килоцитоз эритроцитов ++ (шизоциты, каплевидные 
эритроциты), сегментоядерные нейрофилы с гиперпиг-
ментированными ядрами, ретикулоциты 12%. 

Через неделю от начала лечения: гемоглобин: 115 г/л, 
эр. 2,9 × 1012/л, л. 6,3 × 109/л, п/я 1%, с/я 59,2%, эоз. 2,1%, 
мон. 6,5%, баз. 0,8%, лимф. 31,6%, тр. 292 × 109/л, 
цв. п. 1,15,  ср. об. эр. 120 мкм3, ср. сод. гем. в эр. 38,6 пг, 
гематокрит 36,2 %, СОЭ 4 мм/ч, анизоцитоз эритроци-
тов +, пойкилоцитоз эритроцитов +, сегментоядерные 
нейрофилы с гиперпигментированными ядрами, рети-
кулоциты 14%. К этому моменту у пациента возросла 
мышечная сила в ногах, восстановилась двигательная 
активность, регрессировали чувствительные наруше-
ния. 

Спустя 1,5 мес. после начала лечения клинический 
анализ крови: гемоглобин: 159 г/л, эр. 4,78 × 1012/л, 
л. 7,02 × 109/л, тр. 176 × 109/л, цв. п. 0,99, гемато-
крит 45,9%, СОЭ 2 мм в час, п/я 1%, с/я 57,8%, эоз. 2,91%, 
мон. 5,54%, баз. 0,7%, ретикулоциты 0,2%. Биохимиче-
ский анализ крови: гомоцистеин — 13,6 мкмоль/л, ви-
тамин В12 — 920 пг/мл.

Таким образом, диагностика В12-дефицитной анемии 
у описанного пациента основывалась на особенностях 
клинического проявления заболевания, выявлении 
в его крови гиперхромной анемии, дефицита витамина 
В12, признаков гемолиза эритроцитов. В приведенном 

примере заболевание дебютировало фуникулярным 
миелозом, проявлявшимся выраженными двигатель-
ными и чувствительными нарушениями: мышечной 
слабостью в ногах, нарушением суставно-мышечного 
чувства, сенситивной атаксией. Хороший клинический 
ответ организма в целом и красного ростка кроветворе-
ния в частности на введение цианокобаламина подтвер-
дил правильность установленного диагноза. 

Особенностью данного случая явилось острое, вне-
запное начало у пациента пожилого возраста на фоне 
хорошего самочувствия, общего благополучия, выяв-
ление достаточно выраженного снижения гемоглобина 
в крови, что, по всей видимости, развивалось постепен-
но, не приводя к декомпенсации, и только в результа-
те тяжелого стресса проявилось клинически, наличие 
в крови как макро- так и микроцитов, что указывает 
на развитие кроветворения по двум направлениям. Вы-
явленный высокий уровень ретикулоцитов до введения 
В12 объясняется включением, возможно финальным, 
компенсаторных механизмов. 
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способности. Одним из приоритетных достижений оте-
чественной медицины в период войны было создание 
стройной системы оказания терапевтической помощи 
раненым и больным на различных этапах медицинской 
эвакуации. Становление и развитие военно-полевой 
терапии как одной из важных составных частей меди-
цинской науки и практики подготавливалось в тече-
ние многих десятилетий лучшими представителями 
российской медицины. Однако в ее истории наиболее 
значительным этапом является Великая Отечественная 
война. 

Характеризуя этап развития российской воен-
ной медицины до Великой Отечественной войны, 

       Неумолимые законы времени все дальше и даль-
ше отодвигают от нас события и факты, имена и об-
разы выдающихся деятелей медицины, тяжелые уроки 
и опыт, добытые дорогой ценой. Это опыт по оказанию 
медицинской помощи и лечению раненых и больных 
в годы Великой Отечественной войны. В великом под-
виге советского народа в годы минувшей войны до-
стойное место занимает беззаветный и благородный 
труд огромной армии медицинских работников, в том 
числе большого отряда терапевтов. Они по долгу  своей 
профессии и по зову сердца приняли на свои плечи гро-
мадную тяжесть борьбы за спасение жизни раненых 
и больных, восстановление их боеспособности и трудо-
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следует отметить, что опыт организации терапевти-
ческой помощи, накопленный во время боев у озе-
ра Хасан (29.07.1938–11.08.1938), на реке Халхин-Гол 
(11.05.1939–16.09.1939) и в Советско-финляндской во-
йне (30.11.1939–13.3.1940), был незначительным, так 
как в общей структуре санитарных потерь заболевания 
занимали небольшую долю. Тем не менее была убеди-
тельно показана необходимость совместной работы хи-
рургов и терапевтов для раннего выявления заболева-
ний у раненых, в первую очередь получивших повреж-
дения грудной клетки. Поэтому опыт, приобретенный 
военно-медицинской службой в ходе боевых действий 
этого периода, послужил полезной основой для совер-
шенствования организационно-штатной структуры ме-
дицинской службы и принципов лечебно-эвакуацион-
ного обеспечения войск.

В период, непосредственно предшествующий Ве-
ликой Отечественной войне, был чрезвычайно остро 
поставлен вопрос о необходимости создания строй-
ной системы организации терапевтической помощи 
раненым и больным и о повышении роли терапевтов 
в общей системе лечебно-эвакуационного обеспечения 
 войск. В этой связи представляют несомненный инте-
рес статьи, опубликованные в центральных медицин-
ских журналах в канун войны и посвященные орга-
низационным вопросам военно-полевой терапии. Так, 
профессор М.П. Кончаловский в работе «Военно-сани-
тарная деятельность терапевта в современной войне» 
(«Терапевтический архив», 1938, № 9) одним из первых 
касается организационных основ военно-полевой тера-
пии. Он писал: «Не подлежит сомнению, что современ-
ная война, затрагивающая не только фронт, но и тыл, 
выдвигает ряд задач не только для хирургии, но и для 
внутренней медицины».

Профессор М.Н. Ахутин в статьях «Лече-
ние ранений груди в войсковом районе» («Хирур-
гия», 1940, № 10) и «Организация и содержание хирур-
гической работы на дивизионном пункте медицинской 
помощи» («Военно-санитарное дело», 1940, № 12), от-
мечая целесообразность организации госпитальных 
отделений в дивизионных медицинских пунктах и со-
вместной работы хирургов и терапевтов, определяет 
конкретные объекты их деятельности: «В пределах 
ГБА (госпитальная база армии) чрезвычайно важно 
создать специальные госпиталя для грудных раненых 
с концентрацией в них хирургов и терапевтов... Если 
терапевтический стационар небольшой, то и терапевты 
принимают активное участие в ведении госпитализи-
рованных раненых, особенно грудных и брюшных».

Профессора Б.В. Ильинский и Г.А. Самарин, ав-
торы статьи «О работе терапевтов в военное время, 
в частности в войсковом районе» («Клиническая ме-
дицина», 1941, № 7–8), анализируя опыт организации 
терапевтической помощи в упомянутых локальных 
военных конфликтах, главным образом в период Со-
ветско-финляндской войны, отмечали: «Там, где нахо-
дится квалифицированный хирург, должен быть и ква-

лифицированный терапевт... Для улучшения во время 
военных действий оказания помощи больным, а так-
же пораженным БОВ (боевые отравляющие вещества) 
должна быть создана система этапного их лечения 
и эвакуации наподобие существующей системы для ра-
неных... Лечение раненого не есть дело только хирурга, 
но в такой же степени и терапевта».

К.В. Позняк в работе «Об этапном лечении тера-
певтических больных в боевой обстановке» («Воен-
но-санитарное дело», 1941, № 5) на основании анали-
за заболеваемости в различных войнах подчеркивал: 
«...Возникает исключительно важный для обороны на-
шей страны вопрос о правильной организации сорти-
ровки, эвакуации и этапного лечения терапевтических 
больных в войсковом и армейском районах... Диагно-
стика, организация помощи и лечение терапевтических 
больных в боевых условиях должны строиться на не-
сколько иных принципах, нежели в мирное время... 
Уже назрел вопрос о включении в терапию особого 
отдела военно-полевой терапии, в разработке которого 
должны принять участие наши видные профессора-те-
рапевты, широкие массы военно-санитарных работни-
ков, военно-медицинские академии и училища».

В этом же номере журнала даны материалы работы 
оборонной секции Московского научного терапевтиче-
ского общества. На секции обсуждались актуальные 
вопросы оказания помощи больным и раненым в бое-
вой обстановке, которые стояли перед терапевтами 
страны в предвоенные годы. Особый интерес в этом от-
ношении представлял доклад консультанта-терапевта 
Московского военного округа М.М. Кутырина на тему 
«Цели и задачи оборонной секции при Московском те-
рапевтическом обществе».

18 мая 1941 г. на заседании Московского и 30 мая 
1941 г. Ленинградского терапевтических обществ вы-
ступил начальник Главного военно-санитарного управ-
ления Красной Армии Е.И. Смирнов с докладом «Роль 
врача-терапевта в полевой санитарной службе», в ко-
тором он указал на необходимость создания в нашей 
стране военно-полевой терапии и изложил принципы 
ее организации. Е.И. Смирнов отмечал: «Давным-дав-
но стучится в дверь медицинских учреждений нашей 
страны военно-полевая терапия. Нужно ее пустить, от-
крыть ей двери, познакомиться с ней повнимательней, 
поднять ее на щит пропаганды и нести во все уголки 
нашего Советского Союза, туда, где готовятся молодые 
врачебные кадры»1.

Таким образом, в предвоенные годы наряду с ши-
роким изучением различных аспектов внутренней па-
тологии военного времени разрабатывались организа-
ционные основы военно-полевой терапии, обосновыва-
лась необходимость ее выделения в самостоятельную 
отрасль военной медицины.

Нельзя не отметить, что до 1941 г. в организацион-
но-штатной структуре медицинской службы Воору-

1 Военно-санитарное дело. 1941;8:9.
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женных Сил нашей страны отсутствовали должности 
главного терапевта Красной Армии и главных терапев-
тов военных округов. И только Приказом Наркома обо-
роны СССР от 9 мая 1941 г. («Сборник положений об уч-
реждениях санитарной службы военного времени»)2 
были введены должности главных терапевтов фронтов, 
армейских терапевтов, инспекторов-терапевтов ФЭП 
и МЭП (фронтовые и местные эвакуационные пунк-
ты). Вероломное нападение фашистской Германии на 
нашу Родину не позволило своевременно реализовать 
обширные планы дальнейшего совершенствования ор-
ганизационно-штатной структуры медицинской служ-
бы Красной Армии и укрепления системы оказания 
медицинской помощи больным в действующей армии. 
Руководители медицинской службы армий и фронтов 
и их ведущие терапевты не имели единых, устоявших-
ся и апробированных взглядов на организацию этапно-
го лечения больных. Все это пришлось осуществлять 
в чрезвычайно трудных условиях начавшейся Великой 
Отечественной войны.

Система организации терапевтической помощи 
начала формироваться уже в первые месяцы войны 
под руководством крупных и высококвалифициро-
ванных терапевтов нашей страны при участии сотен 
клиницистов и тысяч практических врачей. Главным 
терапевтом Красной Армии был назначен профессор 
М.С. Вовси, главными терапевтами фронтов были про-
фессора В.Х. Василенко, Б.Е. Вотчал, Э.М. Гельштейн, 
П.О. Дмитриев, П.И. Егоров, Б.В. Ильинский, А.В. Ку-
коверов, Н.А. Куршаков, М.А. Лясс, А.М. Марков, 
Н.С. Молчанов, В.М. Новодворский, С.А. Поспелов, 
В.А. Равич-Щербо, М.Ф. Рябов, Г.А. Самарин, А.М. Че-
ревков, Д.Н. Яновский и другие.

На должностях армейских терапевтов находились 
профессора и доценты А.Ф. Александров, А.И. Гер-
манов, А.Г. Гукасян, Е.Б. Закржевский, Л.М. Геор-
гиевская, А.Г. Дембо, Т.С. Истаманова, А.А. Кедров, 
Л.М. Рахлин, Б.А. Овчинников, М.И. Теодори, П.И. Ши -
лов, В.Г. Шор, В.Б. Фарбер и другие.

Консультантами в госпитальных базах и крупных 
эвакогоспиталях работали профессора В.Н. Виногра-
дов, Г.Ф. Ланг, А.И. Нестеров, Е.М. Тареев, М.Д. Тушин-
ский, М.В. Черноруцкий, Н.Д. Стражеско, М.Я. Арьев, 
С.О. Бадылкес, П.К. Булатов, Л.А. Варшамов, Б.П. Ку-
шелевский, Д.Ф. Пресняков, С.М. Рысс, А.К. Шукарев 
и другие. Среди терапевтов фронтового и армейского 
звеньев медицинской службы было 30 профессоров, 
более 200 докторов и кандидатов медицинских наук.

Главные терапевты фронтов и армейские терапев-
ты постоянно обобщали опыт работы военно-полевых 
терапевтов и изыскивали новые, более совершенные 
методы организации терапевтической помощи, обес-
печивали руководство всей терапевтической работой 
на фронтах. В их обязанности входили разработка 

2 Центральный архив Министерства обороны Российской 
Федерации (ЦАМО РФ), ф. 2, оп. 795437, д. 5, лл. 359–386.

указаний по объему и содержанию квалифицирован-
ной и специализированной терапевтической помощи 
раненым и больным, подбор и расстановка врачебных 
кадров терапевтического профиля, контроль за каче-
ством терапевтической помощи и лечения раненых 
и больных, организация специализации и усовершен-
ствования терапевтов, анализ и обобщение опыта ра-
боты по оказанию терапевтической помощи раненым 
и больным в медико-санитарных батальонах и в лечеб-
ных учреждениях действующей армии. 

Приказом Наркома Военно-Морского Флота СССР 
от 1 сентября 1942 г. («Положение о главных специали-
стах санитарной службы Военно-Морского Флота и спе-
циалистах санитарной службы флотов и флотилий»)3 
был введен институт главных терапевтов флотов. 
На этом ответственном посту в период войны нахо-
дились видные ученые-терапевты: главный терапевт 
Военно-Морского Флота профессор А.Л. Мясников 
и главные терапевты флотов профессора М.И. Маст-
баум (Тихоокеанский флот), Б.Н. Рубинштейн (Север-
ный флот), Г.А. Смагин (Краснознаменный Балтийский 
флот), М.А. Ясиновский (Черноморский флот).

Необходимо отметить, что с первых дней Великой 
Отечественной войны началось интенсивное изучение 
структуры заболеваемости как в действующей армии, 
так и в тылу страны, а также особенностей течения 
различных болезней и разработка научно обоснован-
ных рекомендаций, направленных на улучшение орга-
низации оказания терапевтической помощи больным 
и раненым на этапах медицинской эвакуации. В корот-
кие сроки были изучены такие заболевания, как али-
ментарная дистрофия, острая форма гипертонической 
болезни, острый сердечно-сосудистый синдром, брон-
хиолит, инфекционный капилляротоксикоз, весенне-
летний энцефалит и др. Были выявлены особенности 
течения в военное время язвенной болезни, нефрита 
и других заболеваний. Эта огромная и плодотворная 
работа терапевтов способствовала становлению и со-
вершенствованию организационных форм терапевти-
ческой помощи в действующей армии.

Уже в первом периоде войны возникла настоя-
тельная необходимость в создании специальных по-
левых госпиталей и специальных отделений в других 
полевых лечебных учреждениях для сосредоточения 
и лечения пострадавших терапевтического профиля. 
В связи с этим существенным моментом следует счи-
тать создание в декабре 1941 г. армейских госпиталей 
для легкораненых (ГЛР) на 200 коек. Другим важным 
звеном в ряду мероприятий по дальнейшему развитию 
системы оказания терапевтической помощи и лечения 
больных в действующей армии следует считать органи-
зацию на базе унифицированных полевых подвижных 
госпиталей вначале нештатных армейских терапевти-
ческих госпиталей, а затем, в декабре 1942 г. — штат-

3 Центральный военно-морской архив (ЦВМА), ф. 14, оп. 47, 
д. 216, лл. 210–214.
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ных терапевтических полевых подвижных госпиталей 
(ТППГ) в составе госпитальных баз армий. Впослед-
ствии были сформированы терапевтические эвакуа-
ционные госпитали (ТЭГ) на 400 коек в составе 4 ле-
чебных отделений, которые профилировались с учетом 
поступающего контингента больных.

Таким образом, организационной основой создания 
стройной системы оказания терапевтической помощи 
в годы минувшей войны послужили учреждение штат-
ных должностей терапевтов во всех звеньях медицин-
ской службы, создание госпиталей для легкораненых, 
терапевтических полевых подвижных госпиталей 
и терапевтических эвакуационных госпиталей для 
оказания квалифицированной и специализированной 
терапевтической помощи, включение в штат хирурги-
ческих госпиталей должностей терапевтов. При этом 
краеугольным камнем работы военных терапевтов при 
разработке клинических, методических и тактических 
основ отечественной военно-полевой терапии являлось 
организационное начало. Известное принципиальное 
положение Н.И. Пирогова, что «не медицина, а адми-
нистрация играет главную роль в деле помощи ране-
ным и больным на театре войны», было ими безогово-
рочно принято к руководству и действию.

Важной составной частью усилий, направленных 
на дальнейшее развитие теории и практики военно-по-
левой терапии, явилась научно-исследовательская ра-
бота, проведенная в годы минувшей войны. Она обо-
гатила военную медицину, расширив наши представ-
ления об этиологии, патогенезе, особенностях течения, 
профилактики и лечения ряда нозологических форм 
болезней. Широкий размах научных исследований, 
которые проводились непосредственно в лечебных 
учреждениях под руководством главных терапевтов 
фронтов, армейских терапевтов и ведущих терапевтов 
госпитальных баз, позволял систематизировать, анали-
зировать и обобщать фактические данные о структуре 
санитарных потерь терапевтического профиля, об осо-
бенностях клинического течения заболеваний и ране-
ний в условиях боевой обстановки.

В результате проведенной работы было установлено, 
что в отличие от прошлых войн, когда преобладали ин-
фекционные и кожные заболевания, в период Великой 
Отечественной войны чаще наблюдались болезни вну-
тренних органов: желудка (язвенная болезнь, гастрит), 
легких (острая и хроническая пневмония с начальными 
симптомами легочного сердца), нарушения сосудистого 
тонуса (гипертония, гипотония). Были выявлены заболе-
вания, не встречавшиеся до войны в тех или иных рай-
онах (дальневосточный энцефалит, капилляротоксикоз 
и др.), более глубоко изучена алиментарная дистрофия, 
описана ее так называемая «сухая форма», уточнен па-
тогенез. Были внесены коррективы в понимание дис-
трофии и витаминной недостаточности.

Заслуживает особого внимания то обстоятельство, 
что в условиях боевых действий менялись клиническая 
картина и течение ряда известных заболеваний. На-

пример, пневмония у лиц с недостаточностью питания 
протекала без повышения температуры тела, характер-
ных физикальных данных и др.

Новым по существу разделом, изученным терапев-
тами в годы войны, были внутренние болезни у ране-
ных. В связи с этим большой интерес представляют 
данные анализа историй болезни раненых. При ране-
ниях в живот пневмония наблюдалась почти в 36% слу-
чаев, при ранениях в грудь — в 18%, при ранениях чере-
па — в 17,5%. Частота пневмонии у умерших раненых 
в грудную клетку составила более 24% всех случаев, 
обнаруженных на вскрытии. При повреждениях нижних 
конечностей пневмония наблюдалась в 17,7% случаев, 
верхних конечностей — в 12,8%. Опыт советской меди-
цины в Великой Отечественной войне позволил устано-
вить, что нет ранений, которые бы не сопровождались 
заболеваниями внутренних органов и систем; разница 
лишь в степени, времени и условиях их проявления.

Пристальное внимание терапевтов привлекали ос-
ложнения со стороны внутренних органов при прони-
кающих огнестрельных ранениях груди (гемопневмо-
торакс, пиоторакс, пневмония, ранения сердца и др.). 
Терапевтами были подробно изучены гнойно-резорб-
тивная лихорадка, возникавшая у раненых в относи-
тельно поздние сроки после травмы, раневое истоще-
ние, раневой сепсис с разнообразными висцеральными 
поражениями.

Особенно плодотворными научные исследования 
были на фронтах, где терапевты работали в тесном со-
дружестве с хирургами и другими специалистами. Это 
Ленинградский фронт (главный хирург П.А. Куприя-
нов, главный терапевт Э.М. Гельштейн), Волховский 
фронт (главный хирург А.А. Вишневский, главный 
терапевт Н.С. Молчанов), 1-й Украинский фронт (глав-
ный хирург М.Н. Ахутин, главный терапевт В.Х. Васи-
ленко) и другие.

Научно-практическая работа врачей, в том числе 
терапевтов, неврологов, инфекционистов, дерматове-
нерологов, обобщалась на фронтовых и армейских на-
учных конференциях. Многие доклады или их тезисы 
издавались отдельными сборниками и становились 
доступными для личного состава медицинской служ-
бы частей и соединений. По данным Военно-медицин-
ского музея Министерства обороны Российской Феде-
рации за время войны в каждой армии было проведе-
но 7–8 научных конференций, во фронтах — по 3–4.

В период блокады Ленинграда и после ее снятия 
военно-санитарным управлением Ленинградского 
фронта было выпущено 9 сборников трудов, посвящен-
ных актуальным проблемам военно-полевой терапии. 
Сборники трудов медиков Волховского фронта издава-
лись в 1942, 1944 и 1945 гг. В 1941 г. были изданы труды 
Кронштадтского военно-морского госпиталя, в 1943 г. — 
сборник «Военная медицина в условиях обороны Одес-
сы и Севастополя». В период войны было издано 4 сбор-
ника трудов терапевтов Военно-Морского Флота.

В обсуждении и решении актуальных проблем во-
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енно-полевой терапии большая роль принадлежала 
пленумам Ученого медицинского совета при начальни-
ке Главного военно-санитарного управления (ГВСУ) 
Красной Армии. На 5-м пленуме (февраль 1942 г.) с до-
кладами «Лечение и эвакуация больных на Ленинград-
ском, Западном и Южном фронтах» выступили соот-
ветственно Э.М. Гельштейн, П.И. Егоров, А.Н. Нико-
лаев. Профессор А.Д. Сперанский сделал сообщение 
на тему «Метод лечения воспалительных заболеваний 
легких». Профессор В.Л. Эйнис выступил с докладом 
«Лечение туберкулезных больных».

На 6-м пленуме (август 1942 г.) обсуждалась про-
блема «Нарушения общего питания и авитаминозы» 
(П.А. Куприянов, Э.М. Гельштейн, Н.С. Мол ча  нов, 
М.А. Лясс, П.И. Егоров). На 7-м пленуме (апрель 
1943 г.) — проблема шока, пневмонии и нефрита у ра-
неных. На этом пленуме были сделаны доклады: «Не-
ф риты военного времени» (М.С. Вовси и др.), «Пневмо-
нии у раненых» (Н.С. Молчанов и др.). Обобщению опы-
та медицинского обеспечения войск в годы  войны и за-
дачам дальнейшего развития военной медицины был 
посвящен 8-й пленум Ученого медицинского  совета.

В 1941 г. был создан Ученый медицинский совет 
при начальнике Медико-санитарного управления Во-
енно-Морского Флота СССР, решавший важнейшие 
проблемы военно-морской медицинской науки и прак-
тики медицинского обеспечения флота. На заседани-
ях пленума рассматривались и актуальные вопросы 
военно-морской терапии. Так, на 3-м пленуме Учено-
го медицинского совета в 1943 г. начальник Медико-
санитарного управления ВМФ, видный организатор 
отечественного военного здравоохранения профессор 
Ф.Ф. Андреев подчеркивал, что боевая мощь Воен-
но-Морского Флота зависит не только от правильного 
оказания помощи раненым, но и от правильного лече-
ния больных и что в ходе войны роль военно-морской 
терапии возрастает. Накапливаемый опыт позволил 
преодолеть имевшую место в самом начале войны не-
дооценку значения терапевтической службы на флоте. 
В ходе войны наблюдалось постепенное, но неуклонное 
увеличение удельного веса терапевтической патологии 
среди общих санитарных потерь личного состава ВМФ. 
Специфические особенности военно-морской терапии 
были связаны с условиями организации терапевтиче-
ской помощи больным и раненым на кораблях, госпи-
тальных и санитарно-транспортных судах, в морских 
десантах, а также со своеобразием структуры санитар-
ных потерь на ВМФ. В ходе войны организация тера-
певтической помощи совершенствовалась, качество ее 
улучшалось, повышалась квалификация медицинского 
состава. 

Материалы обоих упомянутых пленумов ГВСУ 
(февраль и август 1942 г.), научные конференции ме-
дицинской службы армий и фронтов, выпуск сборни-
ков трудов этих конференций явились замечательной 
школой для расширения и углубления теоретических 
и практических знаний большого отряда военных те-

рапевтов по актуальным вопросам военной медицины 
и клиники внутренних болезней.

В июне 1945 г. на заседании терапевтической секции 
Ученого медицинского совета при начальнике Главного 
военно-санитарного управления Красной Армии были 
обобщены первые итоги работы военных терапевтов 
в годы Великой Отечественной войны. В своем выступ-
лении главный терапевт Красной Армии М.С. Вовси от-
метил, что в этой войне в СССР впервые была органи-
зована система терапевтической помощи больным сол-
датам и офицерам, создана сеть лечебных учреждений, 
подготовлены кадры терапевтов, способных оказывать 
терапевтическую помощь хирургическим больным.

Огромный опыт терапевтов нашей страны в годы 
войны нашел всестороннее и достаточно полное отра-
жение в оригинальном многотомном труде, не имею-
щем аналогов в мировой литературе, — «Опыт совет-
ской медицины в Великой Отечественной войне 1941–
1945 гг.». Различным областям терапевтической науки 
и практики в этом труде посвящены 7 томов.

Для развития отечественной военной медицины 
и военно-полевой терапии, в частности, чрезвычайно 
большое значение имел 13-й Всесоюзный съезд терапев-
тов, работа которого проходила в Ленинграде (1947 г.). 
Съезд открыл выдающийся отечественный терапевт 
профессор Г.Ф. Ланг, подчеркнувший во вступитель-
ном слове весьма плодотворную работу терапевтов 
на фронте и в тылу по обеспечению терапевтической 
помощью участников войны. С основным докла-
дом «Внутренняя медицина в период Великой Оте-
чественной войны» выступил профессор М.С. Вовси. 
Участники съезда на пленарных и секционных заседа-
ниях подвергли глубокому и всестороннему обсужде-
нию такие актуальные проблемы военного времени, 
как язвенная болезнь, неспецифические заболевания 
легких и легочно-сердечная недостаточность, тубер-
кулез легких, витаминотерапия и др. В решениях 
съезда подчеркивалась необходимость сосредоточить 
усилия терапевтов на решении проблем туберкулеза 
и язвенной болезни, сохраняющих важное социаль-
ное значение. Одновременно отмечалась роль травмы 
в возникновении болезней внутренних органов, из-
учение которых остается актуальным как в теорети-
ческом, так и практическом отношении в связи с про-
должающимся процессом лечения инвалидов войны. 
Наконец, съезд отметил необходимость расширения 
и усиления комплексных работ терапевтов и хирургов 
в области грудной хирургии.

Таким образом, Великая Отечественная война яви-
лась наиболее важным этапом в развитии военно-поле-
вой терапии — этапом, характеризующимся созданием 
стройной и эффективной системы оказания терапевти-
ческой помощи раненым и больным, характерной чер-
той которой следует считать научную обоснованность 
самой системы, базирующейся на принципах единой 
военно-полевой медицинской доктрины, и как след-
ствие этого — высокий научный уровень организуе-
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мых и проводимых лечебно-эвакуационных меропри-
ятий. В годы войны военно-полевая терапия обогати-
лась также новыми теоретическими представлениями, 
новыми диагностическими и лечебными методами, 
что, несомненно, обеспечило дальнейшее развитие ме-
дицинской науки, повышение уровня и эффективности 
лечебной работы в войсках.

История бережно хранит имена выдающихся 
и видных деятелей науки, с жизнью и деятельностью 
которых связано развитие целой отрасли знаний. Се-
годня, спустя 75 лет после окончания Великой Отече-
ственной войны, следует с благодарностью вспомнить 
тех, кто находился у руководства военно-полевой 
терапией в тяжелые военные годы, кто закладывал 
фундамент сегодняшних ее успехов. В их числе одно 
из ведущих мест принадлежит главным терапевтам 
фронтов и флотов в годы Великой Отечественной во-
йны. Вот их имена.

Главные терапевты фронтов в Великой 
Отечественной войне 1941–1945 гг.

Вовси Мирон Семенович (1897–1960) — академик 
АМН СССР, заслуженный деятель науки РСФСР, про-
фессор, генерал-майор медицинской службы, главный 
терапевт Красной Армии.

Василенко Владимир Харитонович (1897–
1987) — академик АМН СССР, заслуженный деятель 
науки РСФСР, профессор, полковник медицинской 
службы, главный терапевт Северо-Кавказского и 1-го 
Украинского фронтов.

Вотчал Борис Евгеньевич (1895–1971) — академик 
АМН СССР, заслуженный деятель науки РСФСР, про-
фессор, полковник медицинской службы, главный те-
рапевт Волховского фронта.

Гельштейн Элиазар Маркович (1897–1955) — за-
служенный деятель науки РСФСР, профессор, полков-
ник медицинской службы, главный терапевт Ленин-
градского фронта.

Гинзбург Евсей Матвеевич (1895–1985) — профес-
сор, полковник медицинской службы, главный тера-
певт Резервного и Калининского фронтов.

Гуарян Рубен Соломонович (1890–1963) — полков-
ник медицинской службы, главный терапевт Закавказ-
ского фронта.

Дмитриев Павел Осипович (1887–1946) — заслу-
женный врач РСФСР, доцент, полковник медицинской 
службы, главный терапевт Западного, 3-го Белорусско-
го фронтов и заместитель главного терапевта Красной 
Армии.

Егоров Петр Иванович (1899–1967) — член-
корреспондент АМН СССР, профессор, генерал-майор 
медицинской службы, главный терапевт Западного, Ле-
нинградского фронтов и заместитель главного терапев-
та Красной Армии.

Залкинд Борис Александрович (1894–1971) — 

про фессор, подполковник медицинской службы, глав-
ный терапевт Северо-Западного и 2-го Белорусского 
фронтов.

Ильинский Борис Вячеславович (1897–1991) — 
профессор, подполковник медицинской службы, глав-
ный терапевт 3-го Белорусского фронта.

Колачев Александр Александрович (1891–1973) — 
полковник медицинской службы, главный терапевт 4-го 
Украинского фронта.

Куковеров Алексей Васильевич (1896–1964) — до-
цент, полковник медицинской службы, главный тера-
певт Воронежского, 1-го Украинского и 2-го Белорус-
ского фронтов.

Куршаков Николай Александрович (1886–
1973) — член-корреспондент АМН СССР, заслуженный 
деятель науки РСФСР, профессор, полковник медицин-
ской службы, главный терапевт Степного и 2-го Укра-
инского фронтов.

Лясс Мирон Акимович (1899–1946) — профессор, 
полковник медицинской службы, главный терапевт Ка-
рельского и 3-го Прибалтийского фронтов.

Марков Александр Михайлович (1901–1982) — за-
служенный деятель науки РСФСР, профессор, подпол-
ковник медицинской службы, главный терапевт Забай-
кальского фронта.

Молчанов Николай Семенович (1899–1972) — ака-
демик АМН СССР, заслуженный деятель науки РСФСР, 
генерал-лейтенант медицинской службы, главный те-
рапевт Волховского, Карельского и 1-го Дальневосточ-
ного фронтов.

Мордкович Моисей Львович (1885–1973) — пол-
ковник медицинской службы, главный терапевт Юго-
За падного, Сталинградского, Калининского и 1-го 
Прибалтийского фронтов.

Николаев Алексей Николаевич (1893–1953) — 
заслуженный врач РСФСР, полковник медицинской 
службы, главный терапевт Южного, Северо-Кавказско-
го и 2-го Белорусского фронтов.

Новодворский Витольд Марцелиевич (1887–
1961) — профессор, генерал-майор медицинской служ-
бы, главный терапевт Войска польского.

Поспелов Семен Алексеевич (1899–1956) — про-
фессор, генерал-майор медицинской службы, главный 
терапевт Брянского, 2-го Прибалтийского и 1-го Укра-
инского фронтов. 

Равич-Щербо Владимир Антонович (1890–1955) — 
член-корреспондент АМН СССР, профессор, полков-
ник медицинской службы, главный терапевт Сталин-
градского, Южного и 4-го Украинского фронтов.

Рябов Михаил Федорович (1897–1954) — про-
фессор, полковник медицинской службы, главный те-
рапевт Донского, Центрального и 1-го Белорусского 
фронтов.
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Самарин Георгий Артамонович (1907–1972) — до-
цент, подполковник медицинской службы, заместитель 
главного терапевта Красной Армии.

Черевков Александр Михайлович (1892–1961) — 
полковник медицинской службы, главный терапевт 2-го 
Дальневосточного фронта.

Яновский Давид Наумович (1901–1969) — про-
фессор, подполковник медицинской службы, главный 
терапевт Юго-Западного и 3-го Украинского фронтов.

Главные терапевты флотов в Великой 
Отечественной войне 1941–1945 гг.

Мясников Александр Леонидович (1899–1965) — 
академик АМН СССР, профессор, полковник меди-
цинской службы, главный терапевт Военно-Морского 
Флота.

Мастбаум Михаил Ильич (1892–1961) — заслу-
женный врач Эстонской ССР, профессор, полковник 
медицинской службы, главный терапевт Тихоокеан-
ского флота.

Рубинштейн Борис Наумович (1891–1979) — про-
фессор, подполковник медицинской службы, главный 
терапевт Северного флота.

Смагин Григорий Андреевич (1895–1971) — про-
фессор, генерал-майор медицинской службы, главный 
терапевт Балтийского флота.

Ясиновский Михаил Александрович (1899–
1972) — академик АМН СССР, заслуженный деятель 
науки Украинской ССР, полковник медицинской служ-
бы, главный терапевт Черноморского флота.

Поступила 02.03.20
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В 2020 г. отмечает 50-летний юбилей Институт 
клинической и экспериментальной медицины (ныне 
Федеральный исследовательский центр фундаменталь-
ной и трансляционной медицины) — первый институт 
Сибирского филиала Академии медицинских наук 
СССР в Новосибирске, основным организатором кото-
рого стал академик РАМН Влаиль Петрович Казначеев. 
Для вновь созданного института были определены сле-
дующие научные направления деятельности: изучение 
физиологических, биохимических и иммунологиче-
ских изменений в организме человека в процессе адап-
тации к новым производственным и климатогеогра-
фическим условиям; разработка систем профилактики 
и лечения острых и хронических заболеваний; разра-
ботка общегигиенических принципов оптимизации 
условий труда, быта и профилактики профессиональ-
ных заболеваний в районах Сибири, Крайнего Севера 
и Дальнего Востока. 

В 60-е годы ХХ века формирование крупных терри-
ториально-промышленных комплексов в Сибири и на 
Дальнем Востоке страны потребовало привлечения 
больших контингентов населения из других регионов 
с умеренным климатом, и это поставило множество 
медико-биологических проблем по изучению взаимо-
действия организма человека с большим комплексом 
новых производственных и экологических факторов. 
Снижение заболеваемости, эффективная профилакти-
ка, сохранение и развитие здоровья человека требовали 
создания подлинной «индустрии здоровья» на основе 
глубокого изучения физико-химических, молекулярно-
биологических, системных закономерностей жизнедея-
тельности человека в экстремальных условиях. 

Деятельность Института клинической и экспери-
ментальной медицины (ИКЭМ) положила начало целой 
эпохе исследований адаптации человека в экстремаль-
ных условиях среды, изучению экологических проблем 
жизнедеятельности в условиях Севера. Важными науч-
ными проектами тех лет было изучение феномена адап-
тации и резервов здоровья, анализ межсистемных свя-
зей, описание индивидуальных типов адаптивного по-
ведения, выявление оптимальных вариантов стратегии 
и тактики поведения и жизнеобеспечения коллективов 
в экстремальных условиях высоких широт. В разные 
годы ИКЭМ выполнял работы в рамках различных це-
левых научно-практических программ. По результатам 
программы «Адаптация человека» была сформулиро-
вана концепция «синдрома полярного напряжения», 
итогом исследований в Арктике и Антарктиде было от-
крытие «полярного метаболического типа», показано, 
что под влиянием суровых факторов среды организм 
человека переходит на новый уровень гомеостаза, для 
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которого характерны иные экологически обусловлен-
ные нормы его здоровья. В программе «Пятилетка здо-
ровья» была разработана система жизнеобеспечения 
крупного промышленного города Норильска. Важным 
практическим результатом теоретических исследова-
ний явилась разработка норм потребности человека 
в пищевых веществах и энергии для различных кли-
матогеографических регионов Сибири и Крайнего Се-
вера. Обоснована целесообразность применения на Се-
вере белково-липидных рационов, характеризующихся 
повышенной энергетической ценностью и обладающих 
антистрессовым эффектом. В 1982 г. в ИКЭМ была от-
крыта терапевтическая клиника на 200 коек. 

Междисциплинарный институт ИКЭМ изначаль-
но был организован так, чтобы создавать внутри себя 
коллективы, в перспективе готовые выделиться в само-
стоятельные научно-исследовательские учреждения. 
В 1981 г. на базе отдела иммунологии ИКЭМ создается 
Институт клинической иммунологии СО РАМН (ди-
ректор — академик РАМН В.П. Лозовой), а в 1988 г. — 
Институт биохимии Сибирского отделения (СО) АМН 
СССР (директор — чл.-корр. РАМН Л.Е. Панин). 
В 1992 г. в соответствии с постановлением президиу-
ма РАМН ИКЭМ был реорганизован в НИИ общей па-
тологии и экологии человека СО РАМН (директор — 
академик РАМН В.П. Казначеев) с выделением трех 
самостоятельных НИИ, входивших в состав СО РАМН: 
НИИ региональной патологии и патологической мор-
фологии (директор — профессор Л.М. Непомнящих), 
НИИ молекулярной патологии и экологической биохи-
мии (директор — чл.-корр. РАМН В.В. Ляхович) и НИИ 
медицинской и биологической кибернетики (дирек-
тор — чл.-корр. РАМН М.Б. Штарк). В 1998 г. НИИ 
молекулярной патологии и экологической биохимии 
и НИИ медицинской и биологической кибернетики 
объединились в НИИ молекулярной биологии и био-
физики (директор — академик РАМН В.В. Ляхович). 
В 1998 г. при реорганизации НИУ СО РАМН на базе 
НИИ общей патологии и экологии человека СО РАМН 
был создан Научный центр клинической и эксперимен-
тальной медицины СО РАМН, который стал правопре-
емником ИКЭМ; в 2014 г. он был переименован в На-
учно-исследовательский институт экспериментальной 
и клинической медицины (директор — академик РАН 
В.А. Шкурупий). 

В 2016 г. в соответствии с приказом ФАНО России 
НИИ экспериментальной и клинической медицины 
(правопреемник ИКЭМ) преобразован в Федеральное 
государственное бюджетное научное учреждение «Фе-
деральный исследовательский центр фундаментальной 
и трансляционной медицины» (ФИЦ ФТМ) в форме 
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присоединения к нему НИИ молекулярной биологии 
и биофизики, НИИ биохимии и НИИ молекулярной па-
тологии и патоморфологии. Руководителем ФИЦ ФТМ 
был назначен профессор А.М. Шестопалов, а с 2019 г. 
руководителем организации является академик РАН 
М.И. Воевода.

В настоящее врем я в ФИЦ ФТМ работают око-
ло 477 сотрудников, в том числе 148 научных работ-
ников, из них 4 академика РАН, 1 член-корреспондент 
РАН, 46 докторов и 50 кандидатов наук. Основными 
направлениями деятельности ФИЦ ФТМ являются 
получение новых знаний в области фундаментальной, 
персонализированной и трансляционной медицины, 
а также разработка и внедрение на этой основе про-
рывных медицинских технологий, диагностики, про-
филактики, лечения и реабилитации наиболее распро-
страненных социально значимых заболеваний челове-
ка, подготовка высококвалифицированных научных 
и медицинских кадров.

Фундаментальные и прикладные научные исследо-
вания проводятся в соответствии с основными задача-
ми: изучение молекулярно-генетических, клеточных, 
системных и межсистемных процессов компенсации 
и приспособления в норме и при патологических состо-
яниях, в том числе в экологических условиях Сибири 
и Крайнего Севера; изучение механизмов патогенеза 
социально значимых заболеваний человека; создание 
технологий персонализированной медицины для про-
филактики, диагностики и лечения социально значи-
мых заболеваний с учетом гено- и фенотипического 
разнообразия, гендерных и возрастных особенностей 
человека; разработка новых средств, технологий и спо-
собов диагностики, лечения и профилактики инфек-
ционных и неинфекционных заболеваний, болезней 
смешанного этиопатогенеза; изучение механизмов 

экспрессии генов системы метаболизма ксенобиоти-
ков, генов онкосупрессоров; молекулярно-генетиче-
ских основ нейрональной пластичности и механизмов 
адаптивной регуляции функций; молекулярных ме-
ханизмов межклеточных взаимодействий в условиях 
функционального напряжения гомеостатических си-
стем с целью разработки методов управления проли-
феративными, дистрофическими и регенераторными 
процессами; разработка инновационных средств кор-
рекции нарушений обмена веществ; изучение на ос-
нове методов молекулярной биологии, биотехнологии 
и генной инженерии направленной регуляции актив-
ности генов; конструирование штаммов продуцентов 
белков-регуляторов иммунной системы и гемопоэза, 
создание профилактических и лечебных средств, диа-
гностических наборов и препаратов. 

За время деятельности ИКЭМ (ныне ФИЦ ФТМ) 
его сотрудниками опубликовано более 8 тысяч науч-
ных работ, в том числе более 200 монографий; сделано 
более 5 тысяч докладов на конгрессах, симпозиумах, 
конференциях общероссийского и мирового уров-
ня, подготовлено более 500 докторов и кандидатов 
наук, 13 человек, работавших в разные годы в инсти-
туте, стали членами-корреспондентами и академиками 
РАМН и РАН; получено более 150 патентов, разработа-
но и внедрено более 250 методических рекомендаций, 
информационных писем, новых медицинских техноло-
гий диагностики, лечения, профилактики и реабили-
тации пациентов с хроническими неинфекционными 
заболеваниями. 

Коллеги и друзья поздравляют коллектив ФИЦ 
ФТМ и ветеранов ИКЭМ с юбилеем, желают здоровья 
и процветания, успешной и плодотворной работы, вы-
полнения всех планов, новых достижений и сохранения 
богатейших традиций сибирской медицинской науки!

д-р мед. наук Николаев Ю.А. (Новосибирск)
д-р мед. наук Поляков В.Я. (Новосибирск)
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и соавт. (Research Laboratory, Nordland Hospital, Bodø, 
Norway). 

S.B. Jensen, M.J. Iglesias и соавт. (TREC, Department 
of Clinical Medicine, UiT — The Artic University of 
Norway, Tromsø, Norway) обращают внимание клини-
цистов на то обстоятельство, что высокие уровни фак-
тора В комплемента связаны с повышенным риском 
тромбоэмболизма. 

Липопротеид, связывающий белок, по мнению 
S.B. Jensen M.J. Iglesias и соавт. (TREC, Department of 
Clinical Medicine, UiT — The Artic University of Norway, 
Tromsø, Norway), может служить биомаркером в разви-
тии тромбоза глубоких вен у женщин. 

Белок, связанный с фактором комплемента Н, по-
вышается при венозном тромбоэмболизме как в острой 
фазе, так и при лечении и активирует свертывае-
мость крови, очевидно, через активацию тромбоцитов 
(M.J. Iglesias, TREC, Department of Clinical Medicine, 
UiT — The Artic University of Norway, Tromsø, Norway).

Уровни свободно циркулирующих ДНК и  ДНКазы 
активной, по мнению J. Oto и соавт. (Haemostasis, 
Trom bosis, Atherosclerosis and Vascular Biology Research 
Group, Haemostasis and Trombosis Department, La Fe Uni-

 По нашему мнению, наибольший клинический ин-
терес представляют материалы конгресса, посвящен-
ные следующим разделам: венозному тромбоэмболиз-
му, новым методикам и оборудованию, оригинальным 
гипотезам, связанным с гемокоагуляцией, кровотече-
ниям, лечению болезни фон Виллебранда, проблеме 
формирования сгустка крови, новым данным о белках-
антикоагулянтах. 

По мнению J. Tjällman и M. Söderberg (Karolinska 
institutet, Department of Clinical Science and Education, 
Section of Internal Medicine, Södersjukhuset, Stockholm, 
Sweden), правильное соблюдение рекомендаций 
в диагностике венозной тромбоэмболии позволяет 
на 25% снизить частоту ультразвуковых изменений 
и на треть сократить частоту обращений в стационар. 

По мнению M. Farm и соавт. (Karolinska Institute, 
Stock holm, Sweden), общие тесты исследования 
гемокоа гуляции при диагностике венозного тромбоэм-
болизма не имеют преимуществ по сравнению с иссле-
дованиями D-димера и растворенного фибрина. 

Заявлены новые факторы риска венозного тромбо-
за. Значимым фактором является уровень компонента 
комплемента С5 в плазме крови, по мнению E.W. Skjefl o 
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versity and Polytechnic Hospital, Valencia, Spain), связаны 
с повышенным риском венозного тромбоэмболизма. 

Увеличение частоты венозного тромбоэмболизма, 
по данным А. Fernandez-Parlo и соавт. (Haemostasis, 
Trombosis, Atherosclerosis and Vascular Biology Research 
Group, Haemostasis and Trombosis Department, La Fe 
University and Polytechnic Hospital, Valencia, Spain), свя-
зано с наличием 11 видов липидов плазмы крови, таких 
как церамиды, сфингомиелины,  моноглицериды, кефа-
лины, незаменимые жирные кислоты, дифосфоглице-
риновые кислоты, диглицериды, фосфатидилхолины, 
фосфоглицериды, карнитины, эфиры холестерина.

E. Castoldi и соавт. (Department of Biochemistry, 
CARIM, Maastricht University, The Netherlands) пред-
ставляют новую мутацию в 5-м гене (f5 Bеsançon), ко-
торая характеризуется дефицитом V фактора и повтор-
ными венозными тромбозами, несмотря на присутствие 
дефицита V фактора, f5 Bеsançon продуцирует гипер-
коагуляцию через состояние АРС-резистентности на 
мембранах тромбоцитов, уничтожая антикоагулянт-
ную активность V фактора. Аллель Ala2086Asp влияет 
на связывание V фактора с фосфолипидами; таким об-
разом, f5 Bеsançon не подвергается разрушению ком-
плекса АРС/PS на мембранах тромбоцитов.

Проблеме венозного тромбоза в период беремен-
ности и послеродового периода посвящено исследо-
вание S. Arcudi (Leiden University Medical Center and 
University of Milan). Представлена новая информация 
о роле однонуклеотидного полиморфизма в генах АВ0 
(система группы крови) — rs8176719 и γ-fi brinogen 
(FGG, RS2066865). Наиболее тромбогенным фактором 
риска, связанным с беременностью, по мнению автора, 
является АВ0-rs-8176719 однонуклеотидного полимор-
физма.

По данным R.A. Liang и соавт. (TREC, Department of 
Clinical Medicine, UiT — The Artic University of Norway, 
Tromsø, Norway), с высоким риском тромбоза связаны 
пациенты с I(0) группой крови и высоким содержанием 
в плазме крови маннозосвязывающего лектина. 

По мнению Z. Bereczky и соавт. (Division of Clinical 
Laboratory Science, Department of Laboratory Medicine, 
Faculty of Medicine, University of Debrecen, Budapest), 
решению проблемы тромбозов в детском возрасте бу-
дет способствовать международное многоцентровое 
исследование дефицита антитромбина III. 

По данным F.B. Rinde и соавт. (TREC, Department of 
Clinical Medicine, UiT — The Artic University of Norway, 
Tromsø, Norway), исследование D-димера как целевого 
теста не может использоваться для исключения прок-
симального венозного тромбоза у поликлинических па-
циентов, тогда как данные H. Wang  и соавт. (Department 
of Pathophysiology and Transplantation, Universitá Statale 
degli Studi di Milano, Milan, Italy) свидетельствуют 
о том, что уровни D-димера (больше 500 нг/мл) и по-
казатели теста генерации тромбина пропорционально 
связаны с увеличением риска венозных тромбозов у по-
жилых людей старше 70 лет. 

M. Ząbczyk и соавт. (Institute of Cardiology, Jagiel-
lonian University Medical College, Krakow, Poland) сооб-
щают о связи плохого прогноза после тромбоэмболии 
легочной артерии у пациентов и нарушенного лизиса 
фибринового сгустка, что обусловлено повышенным 
образованием нейтрофиловых внеклеточных ловушек. 

О связи воспаления и венозного тромбоэмболизма 
сообщают S. Bhoelan и соавт. (Department of Hematology, 
University Medical Center Groingen, the Netherlands). 
По их мнению, рецидивирующий воспалительный про-
цесс снижает риск венозного тромбоэмболизма. 

Трудным вопросом ведения беременности у жен-
щин с синдромом липких тромбоцитов посвящена 
публикация L. Stanciakova и соавт. (National Centre of 
Haemostasis and Trombosis, Department of Haematology 
and Transfusiology, Comenius University in Bratislavam 
Martin University Hospital, Martin, Slovakia). 

Клиническая картина синдрома липких тромбо-
цитов может быть обусловлена мутациями различ-
ных генов (L. Stanciakova и соавт., National Centre of 
Haemostasis and Trombosis, Department of Haematology 
and Transfusiology, Comenius University in Bratislavam 
Martin University Hospital, Martin, Slovakia). 

Важное место в исследованиях занимает проблема 
венозной тромбоэмболии как симптома другой патоло-
гии. 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия может 
иметь в качестве клинического симптома боль в жи-
воте, что должно учитываться при дифференциаль-
ной диагностике. (E. Rizzi и соавт.). Венозный тром-
боз синуса головного мозга может быть клиническим 
симптомом болезни Бехчета, что должно учитываться 
при дифференциальной диагностике (M. Mylona и со-
авт., 1st Department of Propaedeutic & Internal Medicine, 
Laiko General Hospital, Athens University Medical School, 
Athens, Greece).

Нарушенной работе правого желудочка у пациен-
тов с хронической тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) посвящена работа Ø. Jervan и соавт. (Hospital 
of Oestfold, Kalnes, Department of internal medicine, 
Sarpsborg, Norway). Четверть пациентов имеют нару-
шение проходимости легочных сосудов, повышенное 
давление в легочной артерии и нарушенную функцию 
правого желудочка. 

Тромбоз вен желудочно-кишечного тракта в сочета-
нии с дефицитом антитромбина описывают M.E. Mo-
rena-Barrio и соавт. (Servicio de Hematologia y Onco logia 
Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Centro 
Regional de Hemodonación, Universidad de Murcia, IMIB-
Arrixaca, Murcia, Spain). Эти тромбозы редко встреча-
ются (1:2000), характеризуются высокой заболеваемо-
стью и смертностью, в связи с запоздалой диагности-
кой и неправильным лечением. 

Остаются актуальными проблемы лечения веноз-
ной тромбоэмболии. 

Проблема улучшения исходов при инсультах за-
тронуты в работе A. Bye (University of Reading, United 
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Kingdom). Применение антитромбоцитарных препара-
тов провоцирует рост гематомы и связано с более тяже-
лыми исходами. Применение новых терапевтических 
препаратов должно предотвращать рост гематомы. Од-
нако активированный VII фактор не улучшает исходы. 
Трансфузия тромбоцитов более опасна, чем стандарт-
ное лечение. Применение десмопрессина до сих пор 
находится в стадии клинической разработки. Реком-
бинантный фактор Виллебранда (фонвенди) смягчает 
ингибирование агрегацией, обусловленной применени-
ем антитромбоцитарных препаратов, и имеет клиниче-
ские перспективы к применению. 

E. Roitman и соавт. (Faculty of Oncology and He ma-
tology, Pirogov Russian National Research Medical Uni-
versity, Moscow, Russian Federation) сообщают о неэф-
фективности лечения ацетилсалициловой кислотой па-
циентов с истинной полицитемией при использовании 
стандартных доз препарата — 75–150 мг в день. 

По данным C. Touw (The Netherlands), в ортопеди-
ческой практике, несмотря на тромбопрофилактику, 
риск симптоматических венозных осложнений в пер-
вые 3 мес. после хирургического вмешательства со-
ставляет 1–2% и указывает на необходимость выделе-
ния группы высокого риска. 

A.R. Alén и соавт. ( Servicio de Hematologia y Hemo-
terapia, Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Spain) сооб-
щают о возможной меньшей дозе антикоагулянтного 
лечения после имплантации механического аортального 
клапана в сочетании с антиагрегантными препаратами. 

У беременных с тромбофилией предупреждение 
венозной тромбоэмболии требует контролируемого на-
значения низкомолекулярных гепаринов (L. Stanciakova 
и соавт., National Centre of Haemostasis and Trombosis, 
Department of Haematology and Transfusiology, Comenius 
Uni versity in Bratislavam Martin University Hospital, Mar-
tin, Slovakia).

Применение надропарина у детей с венозными тром-
боэмболиями эффективно, однако следует применять 
более высокие дозы у новорожденных и избегать уста-
новки подкожных катетеров в связи с геморрагически-
ми осложнениями (M. Boerma, J. Sol и соавт., Erasmus 
MC Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, Groene Hart 
Hospital, Gouda, Netherlands). 

В процессе лечения необходимо учитывать такие 
факторы, как возраст и режим питания. На фармако-
логическую активность Ривороксабана, по данным 
E. Kampourali и соавт. (Institute of Cellular Medicine, 
New castle University, Newcastle Upon Tyne, UK), влия-
ет возраст пациентов. Прием пищи у тучных людей, 
по данным S. Arcudi и соавт. (Leiden University Medical 
Center and University of Milan), сопровождается разви-
тием протромботического состояния. 

В настоящее время ретромбоз наблюдается в трети 
наблюдений, по данным G. Turatti и соавт. (Thrombotic 
and Haemorragic Diseases, Padua University Hospital), что 
делает актуальной проблему длительного профилакти-
ческого лечения.

В исследовании B. Dzudovic и соавт. (Clinic of cardio-
logy and Emergency Internal Medicine, Military Medical 
Academy, Belgrade, Serbia) представлены данные о зна-
чительно большей смертности пациентов с тромбоэм-
болией легочной артерии, если у них отмечалась низ-
кая антитромбоцитарная активность в дебюте заболе-
вания. 

По данным L. Stanciakova и соавт. (National Centre of 
Haemostasis and Trombosis, Department of Haematology 
and Transfusiology, Comenius University in Bratislavam 
Martin University Hospital, Martin, Slovakia), у пациентов 
с дефицитом антитромбина возможны рецидивы тром-
бозов, несмотря на проводимое лечение, что диктует 
необходимость в индивидуальном подходе к пациенту. 

В случае гепарин-резистентности возможно исполь-
зование аргатромбина, по данным I. Mindlina и соавт. 
(School of Clinical Medicine, University of Cambridge, 
Hills Road, Cambridge, CB2 0QQ). 

В настоящее время важным для клиницистов явля-
ется освоение новых данных о формировании сгустка. 

Разнице в структуре сгустка при венозном тромбо-
зе был посвящен доклад R. Ariëns (University of Leeds, 
UK). Освещалась проблема формирования фибриновой 
пленки и роль полигидроцитов.

Связи функций нейтрофилов и формирования струк-
туры сгустка посвящена работа Y. Shi и соавт. (Institute 
of Cardiovascular and Metabolic Medicine, Leeds, United 
Kindom). Нейтрофилы ускоряют образование сгустка, 
замедляют лизис сгустка, нейтрофиловые ловушки мо-
гут увеличивать плотность сгустка. 

Важному теоретическому вопросу посвящено ис-
следование А. Мazurov и соавт. (National Medical Re-
search Center for Cardiology, Russian Ministry of Health, 
Moscow, Russian Federation) по сравнению коагуляци-
онных свойств микрочастиц из тромбоцитов, эритро-
цитов, лейкоцитов и эндотелиальных клеток. Установ-
лено, что наиболее активными являются микрочасти-
цы из моноцитов. 

L. Muszbek и соавт. (Division of Clinical Laboratory 
Sci ence, University of Debrecen, Faculty of Medicine, 
Debrecen, Hungary) подчеркивают необходимость опре-
деления аутоантител к А-субъединице XIII фактора, 
чтобы получить данные о действительной концентра-
ции XIII фактора, что связано с формированием полно-
ценного сгустка.

В докладе N. Mutch (United Kingdom) представле-
ны новые данные о роли тромбоцитов в фибринолизе. 
Сделан акцент на роль тромбоцитарного плазминогена 
в этом процессе. Отмечено, что активированные тромбо-
циты обладают эндогенной плазминовой активностью.

На конгрессе были представлены новые методики 
исследования системы коагуляции, подчеркнута их 
клиническая значимость. 

Так, предлагаемый новый тотальный коагуляцион-
ный тест Fibwave, основанный на образовании фибри-
нового сгустка, по данным J. Evrard и соавт. (Department 
of Pharmacy, University of Namur, Belgium), может слу-
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жить для контроля лечения новыми оральными анти-
коагулянтами. 

Влиянию способа забора крови на маркеры коагу-
ляционного воспаления и эндотелиальной функции по-
священо исследование L.E. Landgrebe и соавт. (Unit for 
Trombosis Research, Department of Clinical Biochemistry, 
University Hospital of Southern Denmark, and Department of 
Regional Health Research, University of Sothern Den mark): 
взятие крови из периферического венозного пластиково-
го катетера увеличивает задержание маркеров гиперкоа-
гуляции F1+2 и TAT, но не влияет на концентрацию тка-
невого активированного плазминогена, PAI-1, тканевого 
фактора, фактора Виллебранда, С-реактивного белка. 

По данным R. О'Toole и соавт. (Haematology, Welling-
ton SCL, Wellington, New Zealand), результаты протром-
бинового времени, активированного частичного тром-
бопластинового времени и фибриногена остаются до-
стоверными даже в образцах гемолизированной крови. 

У пациентов с высокими гликированным гемогло-
бином могут быть изменены гематологические показа-
тели: средний объем эритроцитов и кривая их распре-
деления (G. Tsakiroglou и соавт., Department of Medical 
La boratories Studies, Alexander Technological Educational 
In stitute of Thessaloniki, Greece).

Определение генерации тромбина, как общего 
тест-исследования гемостаза в педиатрической хирур-
гии, по данным S.E. Luijnenburg и соавт. (Department 
of Pediatric Hematology, Erasmus University Medical 
Center — Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, the Ne-
therlands), позволяет улучшить состояние гемокоагуля-
ции у оперированных детей и обосновать назначения 
концентрата фибриногена. 

M. Luisá и соавт. (Research and Development Depart-
ment, Technoclone Herstellung von Diagnostika und 
Arz nei mitteln GmbH, Vienna, Austria) докладывают 
о результатах полностью автоматизированного иссле-
дования ADAMTS-13 для облегчения диагностики 
и контроля лечения у пациентов с тромботической ми-
кроангиопатией. 

Информация по белкам антикоагулянтам
Высокой биологической и клинической гетеро-

генности при дефиците антитромбина и мутациям 
С-конца молекулы антитромбина посвящена работа 
C. Bravo-Perez (Spain). 

Протеин S, по данным J. Ahnström (United Kingdom), 
обладает множественным действием на коагуляцию: 
задерживает генерацию тромбина, снижает и задержи-
вает отложение фибрина, усиливает действие ингиби-
тора TFPI пути тканевого фактора и ингибирует вместе 
с комплексом FV/FV-активированный фактор X, уси-
ливает действие и является кофактором протеина С, 
увеличивает инактивацию фактора Va и фактора VIIIа, 
способствует связыванию тромбина с фосфолипидной 
мембраной. 

В один из дней пленарная лекция D. Cecile (France) 
была посвящена болезни фон Виллебранда. Было под-

черкнуто, что основным средством лечения болезни 
Виллебранда являются концентрат фактора Вилле-
бранда плазмы крови или рекомбинант, использова-
ние десмопрессина и антифибринолитических пре-
паратов, использование коротких интерфирирующих 
РНК, а также лечение, основанное на использовании 
антител. 

A. Kerényi и соавт. (Department of Laboratory Medi-
cine, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Hungary) 
обратили внимание на необходимость точной лабора-
торной диагностики подтипа 2N болезни Виллебранда. 
Для этого необходимо подтвердить классификацион-
ные тесты молекулярно-генетическим анализом. 

По нашему мнению, было 2 интересных сообщения, 
касающихся геморрагических осложнений при медика-
ментозном лечении.

По мнению M. Toorop и соавт. (Leiden University Me-
dical Center, the Netherlands), факторами риска развития 
кровотечения при смене антикоагулянтного лечения 
с антивитамином К на прямых оральных антикоагу-
лянтах являются возраст более 75 лет, женский пол, 
застойная сердечная недостаточность и одноразовый 
режим приема. 

J. Janukonytė (Department of Clinical Biochemistry, 
Re  gi onal Cantral Jutland Hospital, Denmark) сообщает 
о необычном осложнении при лечении клопидогрелем 
в дозе 75 мг/сут — развитии гематомы в крупном мы-
шечном массиве. 

Лечение пациентов с редким врожденным дефици-
том факторов свертывания крови во время операции 
антифибринолитическими препаратами не сопровож-
дается повышенными рисками тромбозов и геморра-
гий (C.F.H. Mata и соавт., Hematology and Hemotherapy, 
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza Spain).

Представляется интересным обсуждение гипотез 
и спорных вопросов гемокоагуляции. 

По мнению L. Buzyan (Сentre for Reproductive Medi-
cine and Genetics, Moscow, Russia), умеренная анемия 
при беременности может быть благоприятным факто-
ром, предотвращающим потерю плода и развитие фе-
топлацентарной недостаточности. 

M. Scully и соавт. (Haematology, University college 
London Hospitals NHS Foundation Trust, London, United 
Kingdom) отмечают, что при правильном лечении ати-
пичного гемолитико-уремического синдрома исходы 
беременности не отличаются от общепопуляционных, 
чему, в частности, способствует применение ингибито-
ра фактора 5С комплемента. 

Сообщение L. Stanciakova и соавт. (National Centre of 
Haemostasis and Trombosis, Department of Haematology 
and Transfusiology, Comenius University in Bratislavam 
Martin University Hospital, Martin, Slovakia) посвящено 
парадоксальной проблеме тромбозов у пациентов с ге-
мофилией. Авторы заключают, что эти больные в по-
жилом возрасте имеют повышенный риск артериаль-
ных тромбозов, провоцируемых имеющимися фактора-
ми риска, что делает актуальным вопрос о вторичной 

Clinical Medicine, Russian journal. 2020;98(5)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-395-399

Conferences, congresses, symposiums



399

антитромботической профилактике после проведенно-
го лечения эпизода тромбоза.

О связи венозного тромбоэмболизма и инфекций 
через увеличенное содержание бактериальных проте-
аз сообщают V.De Filippis и соавт. (Pharmaceutical and 
Pharmacological Sciences, University of Padova, Padova). 

Недостаток цинка в диете, по данным U.-M. Sumya 
и соавт. (School of Medicine, Medical Sciences and Nutri-
tion, Institute of Medical Sciences, United Kingdom), влия-
ет на показатели гемокоагуляции и приводят к сниже-
нию агрегации тромбоцитов, задержке образования 
тромбина и формированию сгустка. Замедление лизиса 

сгустка вызвано влиянием на тканевой активатор плаз-
миногена. 

Заключение 
Материалы Европейского конгресса по тромбозу 

и гемостазу отражают интерес исследователей к про-
блемам диагностики, лечения и улучшения клиниче-
ских исходов при венозном тромбоэмболизме, сниже-
ния осложнений при применении антикоагулянтной 
терапии, стремление понять механизмы гемокоагуля-
ции и использовать полученные данные с целью диаг-
ностики и улучшения исходов лечения.
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Новая книга видного российского ученого, извест-
ного своими многочисленными монографиями в об-
ласти гастроэнтерологии и внутренних болезней,  по-
священа  на этот раз не клиническим аспектам тех или 
иных заболеваний, а таким редко освещаемым в со-
временных публикациях вопросам, как нравственные 
критерии  научных исследований, врачебное кредо, за-
дачи здравоохранения и врачевания и др. Монография 
состоит из 6 глав.

В первой главе рассматриваются нравственные про-
блемы науки и научных исследований. Автор пишет 
о таких неотъемлемых качествах истинного ученого, 
как честность и добросовестность при проведении ис-
следований, сохранение памяти о своих учителях, лич-
ная скромность, подчеркивает необходимость критиче-
ского отношения к некоторым модным, но часто бездо-
казательным веяниям современной науки.

Вторая глава посвящена характеристике такого по-
нятия, как врачебное кредо. Автор пишет о моральных 
сторонах профессии врача, важности таких личных 
качеств, как нравственная ответственность за вверен-
ное ему здоровье человека, сострадание и милосердие, 
трудолюбие и бескорыстие, характеризует содержание 
понятий «медицинская этика» и «деонтология».

Третья глава включает в себя размышления автора 
о здравоохранении, медицине и врачевании. В ней от-
мечается отрицательное влияние на состояние здоровья 
населения растущей распространенности употребления 
алкоголя и курения, прослеживаются некоторые не-
гативные последствия реформ, проведенных в здраво-
охранении в последние годы, анализируются причины 
недостаточной эффективности научных исследований.

В четвертой главе содержатся личные воспомина-
ния автора о своем общении с выдающимся россий-
ским ученым и клиницистом В.Х. Василенко, с кото-
рым он встречался и состоял в переписке в течение 
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многих лет. Приводятся выдержки из писем, позволяю-
щие лучше понять глубину знаний, эрудицию и искро-
метный юмор В.Х. Василенко, благодаря чему он без-
условно останется в памяти многих поколений россий-
ских врачей.

Пятая глава посвящена характеристике депрессив-
ного синдрома у гастроэнтерологических больных. 
Депрессия и повышенная тревога часто встречаются 
у больных язвенной болезнью, функциональной дис-
пепсией, синдромом раздраженного кишечника, что 
требует включения психотерапевтических методов, 
а также психотропных препаратов в комплексное лече-
ние таких пациентов.

В шестой главе анализируются стойкие заблужде-
ния современной гастроэнтерологии. Автор на приме-
ре инфекции Helicobacter pylori и соотношении между 
собой функциональных и органических заболеваний 
доказывает ошибочность концепции о первостепенной 
роли геликобактерной инфекции в развитии язвенной 
болезни, а также несостоятельность концепции об от-
сутствии органических изменений при функциональ-
ных заболеваниях желудочно-кишечного тракта.

В конце книги приводятся биографические сведе-
ния об авторе, описываются основные этапы его жиз-
ненного пути, в том числе участие в Великой Отечест-
венной войне.

Не может оставить равнодушной приведенная 
в конце книги подборка стихов автора, написанных им 
в разных годы, многие из которых посвящены его жене.

Монография написана прекрасным языком, читает-
ся на одном дыхании. Она принесет безусловную поль-
зу  не только ученым, занимающимся научными иссле-
дованиями, практическим врачам, ведущим пациентов 
с различными заболеваниями, но и, в первую очередь, 
студентам, показывая им все стороны  их будущей вра-
чебной профессии.

Профессор А.А. Шептулин (Москва)
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