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ОСТРАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ. 
ЕВРОПЕЙСКИЙ КОНСЕНСУС: 
ПЕРЕВОД РЕКОМЕНДАЦИЙ

Резюме
В июньском номере European Journal of Heart Failure опубликованы рекомендации, совместно разработанные ведущими специалистами Ассо-

циации сердечной недостаточности Европейского общества кардиологов (the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology), 

Европейского общества неотложной медицины (the European Society of Emergency Medicine) и научного общества неотложной медицины 

(the Society of Academic Emergency Medicine), посвященные проблеме острой сердечной недостаточности (ОСН). Целью данного руковод-

ства является раскрытие современных подходов к оказанию доврачебной и первой врачебной помощи больным с ОСН в свете последних 

научных данных. В данном сообщении мы приводим основные положения этого документа.

Ключевые слова: острая сердечная недостаточность.

Abstract
In the june issue of European Journal of Heart Failure the guidelines, devoted to a problem of the acute heart failure (AHF), which are developed by 

leading experts of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology, the European Society of Emergency Medicine and the Society 

of Academic Emergency Medicine, were published. The aim of this recommendations is to disclose the current approaches of pre-hospital and early 

hospital management of acute heart failure. In this overview we present basic statements of this document. 

Key words: acute heart failure.

SаO2 — насыщение артериальной крови кислородом, АД — артериальное давление, ВАШ — визуальная аналоговая шкала оценки дисп-
ноэ, в/в — внутривенное, ДАД — диастолическое артериальное давление, КШ — кардиогенный шок, ОИТ — отделение интенсивной 
терапии, ОК — отделение кардиологии, ОКС — острый коронарный синдром, ОНП — отделение неотложной помощи, ОРЭВХ — отде-
ление рентгенэндоваскулярной хирургии, ОСН — острая сердечная недостаточность, ПДКВ — положительное давление в конце выдоха, 
ППДДП — постоянное положительное давление в дыхательных путях, САД — систолическое артериальное давление, СН — сердечная 
недостаточность, сТн — сердечные тропонины, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧДД — частота дыхательных движений, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиограмма

Определение и эпидемиология ОСН

• ОСН — это синдром, характеризующийся бы-
стрым началом или нарастанием симптомов сер-
дечной недостаточности, обусловленных резким 
повышением уровня натрийуретических пепти-
дов в плазме крови. Это угрожающее жизни состо-
яние, которое требует немедленной медицинской 
помощи в условиях стационара.

• Факторами риска развития ОСН и ее неблагопри-
ятного прогноза являются пожилой возраст и жен-
ский пол [4]. 

• Вопреки распространенному мнению, большин-
ство пациентов с ОСН имеют исходно не низкое, 
а нормальное или высокое артериальное давле-
ние (АД).

Доврачебная помощь 
и начальная тактика ведения 
больных с ОСН 

• Последние научные данные показывают, что ока-
зание помощи при ОСН, как и при остром коро-
нарном синдроме, должно соответствовать кон-
цепции “time to therapy”, то есть лечение больных 
с ОСН должно быть начато как можно раньше. 

• На догоспитальном этапе пациентам с признака-
ми ОСН проводят следующие мероприятия: 
1) неинвазивный мониторинг, включающий 

пульсоксиметрию, измерение АД, частоты ды-
хательных движений (ЧДД) и оценку электро-
кардиограммы (ЭКГ). При возможности, ЭКГ 
должна быть записана на первой минуте кон-

*Контакты. E-mail: Evgenia_Dzuba@mail.ru. Телефон: (380) 50-803-62-59
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такта с пациентом и повторно — в машине ско-
рой помощи;

2) оксигенотерапия — должна проводиться по 
клиническим показаниям и в обязательно по-
рядке — в случае гипоксемии (насыщение арте-
риальной крови кислородом (SаO2) < 90%);

3) неинвазивная вентиляция легких — проводится 
у пациентов с респираторным дистресс-синдро-
мом;

4) медикаментозное лечение с учетом цифр АД 
и/или степени перегрузки, при этом использу-
ются вазодилататоры и/или диуретики (фуросе-
мид);

5) быстрая транспортировка в ближайшее лечеб-
ное учреждение, желательно имеющее отделе-
ния неотложной помощи (ОНП) и/или кардио-
логии (ОК) и/или интенсивной терапии (ОИТ).

• По прибытии в ОНП/ОК/ОИТ лечение должно 
быть начато немедленно и проводиться параллель-
но с первичным клиническим осмотром и обследо-
ванием пациента. 

Первичная клиническая оценка 
и обследование при поступлении 
в ОНП/ОК/ОИТ

• При подозрении на развившуюся ОСН и после 
исключения диагноза кардиогенного шока (КШ) 
первым шагом является определение степени тя-
жести кардиопульмональной нестабильности, ос-
нованное на наличии одышки, показателях гемо-
динамики и сердечного ритма. Для этого должны 
быть выполнены следующие исследования (рис. 1):
1) объективная оценка степени тяжести одышки 

(ЧДД, ортопноэ, напряжение при дыхании, уро-
вень гипоксемии по данным пульсоксиметрии);

2) измерение систолического (САД) и диастоличе-
ского АД;

3) анализ ритма и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС);

4) определение температуры тела и признаков 
гипоперфузии органов (похолодание конечно-
стей, низкое пульсовое давление, нарушение 
психического статуса).

• Следующий шаг должен включать выявление при-
знаков застоя, включающих периферические оте-
ки, набухание яремных вен и сухие либо влажные 
хрипы в легких при аускультации (особенно при 
отсутствии лихорадки).

• Дополнительными диагностическими методами 
могут быть: 
1) ЭКГ для исключения инфаркта миокарда;
2) лабораторные тесты (см. ниже);
3) трансторакальное ультразвуковое исследование 

у постели больного (для выявления интерстици-
ального отека легких (рис. 2)) и ультразвуковое 
исследование брюшной полости (для опреде-
ления диаметра нижней полой вены и наличия 
асцита);

4) рентгенологическое исследование органов груд-
ной клетки для обнаружения альтернативных 
причин одышки. При этом следует помнить, 
что у 20% пациентов определяется нормальная 
рентгенологическая картина;

5) во время первичного осмотра выполнение эхо-
кардиографического (ЭхоКГ) исследования в 
большинстве случаев не требуется, кроме тех 
ситуаций, когда у больного имеется нестабиль-
ная гемодинамика. Вместе с тем, проведение 
ЭхоКГ обязательно после стабилизации состоя-
ния, особенно при СН, выявленной de novo;

6) следует избегать катетеризации мочевого пузы-
ря, если только польза процедуры не превышает 
риск инфекций и других осложнений. 

Лабораторные тесты 
при поступлении в стационар:

• При поступлении в ОНП/ОК/ОИТ всем пациен-
там с остро возникшей одышкой и подозрением 
на ОСН необходимо измерить уровень натрийуре-
тических пептидов (мозгового натрийуретическо-
го пептида или N-терминального фрагмента его 
предшественника) с целью дифференциального 
диагноза между ОСН и экстракардиальными при-
чинами диспноэ, при этом по возможности прово-
дить количественное определение концентрации 
гормона у кровати больного.

• Всем пациентам с ОСН при поступлении необхо-
димо определить уровни тропонинов, мочевины, 
креатинина, электролитов, глюкозы сыворотки и 
выполнить общий развернутый анализ крови.

• Определение D-димера показано пациентам с по-
дозрением на острую эмболию легочной артерии.

• Кислотно-щелочной баланс должен исследоваться 
при поступлении у пациентов с острым отеком лег-
ких или предшествующим хроническим обструк-
тивным заболеванием легких, используя венозную 
кровь, а у пациентов с КШ — артериальную.

• Нет необходимости в рутинном определении 
газового состава артериальной крови. Такое ис-
следование используется, когда требуется точное 
измерение парциального давления кислорода и 
углекислого газа. 

Роль среднего медицинского персонала 
в ведении пациентов с ОСН

• Средний медицинский персонал должен обеспе-
чить:
1) надлежащий больничный уход за пациентом;
2) мониторинг динамики симптомов ОСН с целью 

оценки ответа на проводимую терапию;
3) план выписки больного.

• При наличии у пациента тревоги необходимо 
надлежащим образом отвечать на его вопросы и 
предоставлять четкую информацию пациенту и 
членам его семьи.
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Рисунок 1. Алгоритм ведения острой сердечной недостаточности.

ОСН — острая сердечная недостаточность; ЧДД — частота дыхательных движений; ВАШ — визуальная аналоговая шкала оценки дисп-
ноэ, SаO2 — насыщение артериальной крови кислородом; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОИТ — отделение интенсивной тера-
пии; ОК — отделение кардиологии; ОРЭВХ — отделение рентгенэндоваскулярной хирургии; в/в — внутривенное; САД — систолическое 
артериальное давление; сТн — сердечные тропонины; ОКС — острый коронарный синдром

В тече-
ние 30-
60 мин

Вероятная ОСН

Шок?

Высокий риск ОКС?

Вспомогательная вентиляция, 
ЭхоКГ в ОИТ/ОК

ОРЭВХ РЭВХ

Определение степени тяжести ОСН

Респираторный 
дистресс-синдром

ЧДД > 25/мин SаO2 < 90% или 
участие вспомогательной мускулатуры

Нестабильная гемодинамика
Низкое или высокое АД;

тяжелая аритмия;
ЧСС < 40 или >130 мин-1

Да

Да

Нет

Нет

Да

Нет

ОИТ/ОК
Стабилизация витальных показателей и/или 

немедленная неинвазивная вентиляция

Исследования
• ЭКГ
• Лаб. тесты (в тексте)
• УЗИ (легкие, сердце)
• Ro ОГК

В/в лечение

САД < 100 мм рт ст
•  Диуретики, терапия 

1-ой линии

САД > 100 м рт ст
•  Вазодилататоры/ 

диуретики

Наблю-
дение до 
120 мин

Не ОСН Верифицированная ОСН

Мониторинг 
Диспноэ (ВАШ, ЧДД) 

САД, SаO2, ЧСС, сердечный ритм, 
диурез, периферическая перфузия

Мероприятия, направленные на предотвращение 
ухудшения функции других органов и систем:

устранение симптомов, поддержание САД 
на уровне > 90 мм рт. ст., SаO2 >90%

Госпита-
лизация/
Выписка

Оценка параметров 
Клинические, биологические, 
психологические параметры 

Палата кардиологического, 
терапевтического, 

гериатрического профиля
ОИТ/ОК

Выписка домой

Визит к кардиологу 
через 1-2 нед

Программа 
реабилитации

Симптоматическое 
лечение в клинике

⎫
⎪
⎪
⎪
⎬
⎪
⎪
⎪
⎭

⎫
⎬
⎭

Наблюдение (<24 ч)

⎫
⎬
⎭
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Рисунок 2. Изображение трансторакального ультразвукового исследования у здоровых пациентов (А) и больных с 
ОСН (В).

А: от плевральной линии визуализируется единственное ее повторение — горизонтальная линия [линия А], идущая параллельно плев-
ральной, что указывает на нормальное состояние легкого без признаков отека. Следует обратить внимание на некоторые патологические 
артефакты по типу хвоста кометы, которые не следует путать с «легочными ракетами». В: От плевральной линии отходят четыре или пять 
линий В, которые формируют структуру под названием «легочные ракеты». Линии В — это вертикальные, длинные, легко определяемые 
артефакты, которые скрывают линию А и движутся согласовано с экскурсией легких. Линии В указывают на наличие отека легких. Взято 
из Whole Body Ultrasonography in the Critically Ill, Springer 2010 (с разрешения Springer Science).

Рисунок 3. Оксигенотерапия и вентиляция легких при ОСН.

ПДКВ — положительное давление в конце выдоха; ППДДП — постоянное положительное давление в дыхательных путях; ЧДД — часто-
та дыхательных движений; SаO2 — насыщение артериальной крови кислородом.

Вертикальное положение

Оксигенотерапия и вентиляция легких при ОСН

Стандартная оксигенотерапия

Непереносимость

ИнтубацияППДДП

Да

Да

Нет

Нет

Респираторный дистресс?
(SаO2<90%, ЧДД>25, ↑ работы 

дыхательных мышц, ортопноэ)

Персистирующий респираторный дистресс?

Значительная 
гиперкапния и ацидоз

Нормальные 
рН и рСО2

Стандартная 
оксигенотерапия ПДКВ CРAP

Интубация

Комнатный воздух

Успешно Не успешно
Отказ

Догоспитальное 
помещение или 

отделение скорой 
помощи

Больница

После 
60-90 

мин
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• Обо всех изменениях в клиническом состоянии 
больного необходимо незамедлительно сообщать 
лечащему врачу.

Оксигенотерапия 
и/или вентиляция легких

• SаO2 необходимо определять с помощью пульсок-
симетрии (рис. 3)

• Оксигенотерапию следует проводить у пациентов 
с ОСН при снижении SаO2 < 90%.

• Неинвазивная вентиляция легких целесообразна 
у больных с респираторным дистресс-синдромом 
и должна быть начата как можно скорее. В данном 
случае проведение неинвазивной вентиляции су-
щественно снижает потребность в эндотрахеаль-
ной интубации. 

Раннее назначение внутривенных 
диуретиков и вазодилататоров

• Фуросемид может применяться у всех пациентов с 
ОСН внутривенно в начальной дозе 20-40 мг.

• В случаях перегрузки объемом дозировка вводимо-
го диуретика должна корректироваться согласно 
типу ОСН: для СН, выявленной de novo, исполь-

зуются меньшие дозы, чем при усугублении ХСН 
(табл. 1)

• Если САД остается высоким или нормальным 
(>110 мм рт.ст.) [2], с симптоматической целью мо-
жет быть назначена внутривенная терапия вазоди-
лататорами. 

Препараты, которые должны 
применяться с осторожностью 
при ОСН 
(после исключения диагноза КШ)

• Рутинное использование опиатов не рекомендо-
вано.

• Применение симпатомиметиков или вазопрессо-
ров следует ограничить; они могут быть показаны 
больным со стойкой гипоперфузией органов, со-
храняющейся несмотря на достаточное наполне-
ние камер сердца.

Применение пероральных 
форм препаратов с доказанной 
эффективностью

• При ОСН, развившейся в результате декомпенса-
ции ХСН, рекомендовано продолжать прием перо-
ральных форм препаратов, обладающих доказан-
ной эффективностью.

• При ОСН, возникшей de novo, рекомендуется на-
чать прием данных препаратов сразу после стаби-
лизации показателей гемодинамики.

• Решение о необходимости коррекции доз перо-
ральных препаратов с доказанной эффективно-
стью либо их отмене должно основываться на дан-
ных о показателях гемодинамики, уровне калия 
плазмы и функции почек (табл. 2).

Таблица 1. Рекомендуемые дозы диуретиков

Впервые возникшая 
ОСН или отсутствие 
поддерживающей 
диуретической терапии

Фуросемид 40 мг 
внутривенно

ОСН при хронической 
пероральной терапии 
диуретиками 

Фуросемид в/в болюсно в 
дозе, по меньшей мере экви-
валентной пероральной дозе

Таблица 2. Применение пероральных препаратов при ОСН в первые 48 ч. 

Препарат
Нормо-/

гипер-
тензия

Гипотензия Брадикардия Калий плазмы
Нарушение 

функции почек

100-85 
мм рт. ст.

<85 мм 
рт.ст.

60-50
в мин-1

<50
в мин-1 <3,5 мг/дл >5,5 мг/дл

Кр.< 2,5, 
СКФ>30

Кр. >2,5, 
СКФ<30

иАПФ/АРА-II
Оценка/

Повысить
Снизить/

отмена
Отмена Не менять Не менять

Оценка/
Повысить

Отмена Оценка Отмена

β-АБ Не менять
Снизить/

отмена
Отмена Снизить Отмена Не менять Не менять Не менять Не менять

АА Не менять Не менять Отмена Не менять Не менять
Оценка/

Повысить
Отмена Снизить Отмена

Диуретики Повысить Снизить Отмена Не менять Не менять
Оценка/

не менять
Оценка/

повысить
Не менять Оценка

Вазодилятаторы 
(нитраты)

Повысить
Снизить/

отмена
Отмена Не менять Не менять Не менять Не менять Не менять Не менять

Антиаритмики 
(амиодарон, 
БКК, ивабрадин)

Оценка
Снизить/

отмена
Отмена

Снизить/
отмена

Отмена
Оценка/

отмена (*)
Не менять Не менять Не менять

Примечание: β-АБ — β-адреноблокаторы; БКК — блокаторы кальциевых каналов; Кр. — креатинин плазмы (мг/дл); 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2; АА — антагонисты альдостерона; АРА-II — антагонисты рецепторов альдостерона II;
(*) — только для амиодарона.
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Перевод из ОНП

• Состояние больного с ОСН может быстро менять-
ся в течение нескольких часов, поэтому дальней-
шая тактика ведения таких пациентов предопре-
деляется, главным образом, клиническим ответом 
на стартовую терапию.

• Критерии положительного эффекта стартовой те-
рапии, позволяющие планировать перевод боль-
ного из отделения неотложной помощи, включают:
1) субъективное улучшение самочувствия пациента;
2) ЧСС в покое < 100 уд в мин;
3) отсутствие ортостатической гипотензии;
4) адекватный диурез;
5) SаO2 > 95% при дыхании палатным воздухом;
6) отсутствие или умеренное нарушение функции 

почек (следует помнить, что исходно у пациен-
та может иметь место хроническое заболевание 
почек).

• Перевод из ОНП должен осуществляться в отде-
ления, специализирующиеся на лечении ХСН, с 
возможностью ранней диагностики неотложных 
состояний.

• Пациенты с ОСН, возникшей de novo, должны про-
должать лечение в ОНП до полной стабилизации 
состояния.

Критерии госпитализации в палату/
отделение интенсивной терапии

• В клиниках должны быть предусмотрены прием-
ные отделения для больных с ОСН с собственным 
подъездом. Стратификация риска ОСН должна 
проводиться в приемном отделении с целью раци-
онального распределения потока пациентов в со-
матические отделения и ОИТ. 

• Критериями для госпитализации в ОИТ являются: 
1) ЧДД > 25 в мин;
2) SaO2 < 90%; 
3) участие вспомогательной мускулатуры в акте 

дыхания;
4) САД < 90 мм рт.ст.;
5) потребность в интубации (или наличие установ-

ленной эндотрахеальной трубки); 
6) симптомы гипоперфузии органов (олигурия, по-

холодание конечностей, нарушение сознания, 
концентрация лактата плазмы >2 ммоль/л, на-
сыщение венозной крови кислородом (SvO2) < 
65%, метаболический ацидоз).

• Пациенты, поступившие в клинику по поводу дру-
гих состояний, но имеющие высокий риск разви-
тия ОСН, должны быть первично госпитализиро-
ваны в ОИТ. 

• Больные с диагнозом ОСН должны находиться под 
постоянным врачебным и сестринским наблюде-
нием.

• Пациенты, получавшие лечение в ОИТ, после ста-
билизации состояния должны продолжить его в 
отделении кардиологии.

Мониторинг в клинике

• Всем пациентам, находящимся в клинике с диа-
гнозом ОСН, должны выполняться:
1) учет баланса жидкости и массы тела с внесени-

ем информации в соответствующую документа-
цию;

2) стандартный мониторинг ЧСС, ЧДД и АД;
3) ежедневная лабораторная оценка функции по-

чек и уровня электролитов плазмы;
4) определение уровня натрийуретического пеп-

тида перед выпиской.

Критерии выписки из клиники 
и дальнейшее наблюдение 
за больными 

• Критериями для выписки больных, поступавших с 
клиникой ОСН, являются:
1) стабильная гемодинамика;
2) эуволемия; 
3) стабильная функция почек на протяжении как 

минимум 24 ч до момента выписки;
4) качественно подобранная пероральная терапия;
5) выполненная пациентом программа обучения 

навыкам самообслуживания и образу жизни.
• Первые две недели после выписки из клиники яв-

ляются периодом повышенного риска дестабили-
зации состояния, в связи с чем пациент должен 
быть осмотрен соответствующими специалиста-
ми: врачом общей практики — спустя 1 нед, кар-
дио логом — спустя 2 нед после выписки.

• Пациенты с ХСН должны находиться под регуляр-
ным наблюдением кардиолога.

КШ: определение, первичная тактика 
ведения и мониторинг 

• КШ — угрожающее жизни состояние, которое ха-
рактеризуется стойкой гипотензией (САД < 90 мм 
рт.ст.), сохраняющейся на фоне адекватного воле-
мического статуса, и признаками гипоперфузии 
органов: (олигурия, похолодание конечностей, на-
рушение сознания, концентрация лактата плазмы 
> 2 ммоль/л, метаболический ацидоз, SvO2 < 65%).

• Пациенты с подозрением на наличие КШ должны 
быть незамедлительно госпитализированы.

• ЭКГ и ЭхоКГ должны быть выполнены в срочном 
порядке.

• Требуется инвазивный мониторинг АД.
• Не существует общепризнанного оптимального 

метода мониторинга показателей гемодинамики 
при КШ, это же утверждение касается и измере-
ния давления в легочной артерии с помощью кате-
тера Свана-Ганца.

• Инфузия жидкости (NaCl либо Рингера лактат, 
>200 мл/15–30 мин) рекомендована как терапия 
первой линии при отсутствии признаков гиперво-
лемии.
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• Для повышения сердечного выброса может приме-
няться добутамин; с этой целью может использо-
ваться и левосимендан, особенно у больных с ХСН, 
принимающих β-адреноблокаторы.

• Вазопрессоры должны использоваться лишь при 
невозможности достижения целевых цифр САД 
и устранения симптомов гипоперфузии на фоне 
терапии инфузионными растворами и добутами-
ном/левосименданом; при этом предпочтение сто-
ит отдавать норадреналину.

• Все больные с КШ должны быть транспортирова-
ны в центры, где работает круглосуточная интер-
венционная служба с возможностью применения 
аппаратов вспомогательного кровообращения.

• Рутинное применение внутриаортальной баллон-
ной контрпульсации при КШ не рекомендовано.

• Методы вспомогательного кровообращения у па-
циентов с КШ могут быть использованы кратко-
временно, а показания к их применению опреде-
ляются возрастом больного, его неврологическим 
статусом и наличием сопутствующей патологии.

• Преимущества одного метода вспомогательного 
кровообращения над другими на сегодняшний 
день не установлены.

Пробелы в имеющихся знаниях 
и перспективы

Сегодня остается множество нерешенных задач, 
связанных с патогенезом, тактикой лечения и про-
гнозом ОСН. Требует дальнейшего изучения вопрос 
определения различных биомаркеров с целью стра-
тификации риска и оценки эффективности лече-
ния. Остаются неизученными факторы, влияющие 
на риск смертности при ОСН. Нуждается в доработ-
ке концепция выездных кардиологических бригад, 
качественное оказание помощи которыми позво-
лило бы избежать необоснованных госпитализаций 
больных в специализированные центры.

В настоящее время ожидаются результаты клиниче-
ских исследований RELAX-AHF [5], ATOMIC-AHF 
[6], PRONTO [7], TRUE-AHF [14], ARTS-HF [15], ко-
торые дают надежду на прорыв в лечении пациентов 
с ОСН. 

Список литературы:
1. Mebazaa A., Yilmaz M.B., Levy P. et al. Recommendations on pre-

hospital & hospital management of acute heart failure: a consensus 

paper from the Heart Failure Association of the European Society 

of Cardiology, the European Society of Emergency Medicine and 

the Society of Academic Emergency Medicine. Eur. Heart J. 2015; 

doi: 10.1002/ejhf.289 [published online ahead of print May 22, 

2015].

2. McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D. et al. ESC Committee 

for Practice Guidelines. ESC Guidelines for the diagnosis and 

treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task Force 

for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart 

Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in 

collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. 

Eur. Heart J. 2012; 33: 1787–1847.

3. Follath F., Yilmaz M.B., Delgado J.F. et al. Clinical presentation, 

management and outcomes in the Acute Heart Failure Global 

Survey of Standard Treatment (ALARM-HF). Intensive Care Med. 

2011; 37: 619–626.

4. Lee D.S., Stukel T.A., Austin P.C. Et al. Improved outcomes with 

early collaborative care of ambulatory heart failure patients 

discharged from the emergency department. Circulation. 2010; 

122: 1806–1814.

5. Teerlink J.R., Cotter G., Davison B.A. et al. RELAXin in Acute Heart 

Failure (RELAX-AHF) Investigators. Serelaxin, recombinant human 

relaxin-2, for treatment of acute heart failure (RELAX-AHF): a 

randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2013; 381: 29–39.

6. Cleland J.G., Teerlink J.R., Senior R. et al. The effects of the cardiac 

myosin activator, omecamtiv mecarbil, on cardiac function in 

systolic heart failure: a double-blind, placebo-controlled, cross-

over, dose-ranging phase 2 trial. Lancet. 2011; 378: 676–683.

7. Peacock WF, Chandra A, Char D. et al. Clevidipine in acute heart 

failure: results of the a study of blood pressure control in acute 

heart failure — a pilot study (PRONTO). Am. Heart J. 2014; 167: 

529–536.

8. Nieminen M.S., Brutsaert D., Dickstein K. et al. EuroHeart Failure 

Survey II (EHFS II): a survey on hospitalized acute heart failure 

patients: description of population. Eur. Heart J. 2006; 27: 

2725–2736.

9. Zannad F., Mebazaa A., Juilliere Y. et al. Clinical profile, 

contemporary management and one-year mortality in patients 

with severe acute heart failure syndromes: the EFICA study. Eur. J. 

Heart Fail. 2006; 8: 697–705.

10. Fonarow G.C., Heywood J.T., Heidenreich P.A. et al. Temporal 

trends in clinical characteristics, treatments, and outcomes for 

heart failure hospitalizations, 2002 to 2004: findings from Acute 

Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE). Am. 

Heart J. 2007; 153: 1021–1028.

11. Sato N., Kajimoto K., Asai K. et al. Acute decompensated heart 

failure syndromes (ATTEND) registry. A prospective observational 

multicenter cohort study: rationale, design, and preliminary data. 

Am. Heart J. 2010; 159: 949–955 e1.

12. Ducros L., Logeart D., Vicaut E. et al. CPAP for acute cardiogenic 

pulmonary oedema from out-of-hospital to cardiac intensive care 

unit: a randomised multicentre study. Intensive Care Med. 2011; 37: 

1501–1509.

13. Sporer K.A., Tabas J.A., Tam RK et al. Do medications affect vital 

signs in the prehospital treatment of acute decompensated heart 

failure? Prehosp. Emerg. Care. 2006; 10: 41–45.

14. Anker S.D., Ponikowski P., Mitrovic V. et al. Ularitide for the 

treatment of acute decompensated heart failure: from preclinical 

to clinical studies. Eur. Heart J. 2015; 36: 715–723.

15. Pitt B., Anker S.D., Bohm M. et al. Rationale and design of 

MinerAlocorticoid Receptor antagonist Tolerability Study-

Heart Failure (ARTS-HF): a randomized study of finerenone vs. 

eplerenone in patients who have worsening chronic heart failure 

with diabetes and/or chronic kidney disease. Eur. J. Heart Fail. 2015; 

17: 224–232.

Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет 
и содержание не затрагивают конкурирующих интересов.



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь И Архивъ внутренней медицины • № 4(24) • 2015

10 

УДК 616.8-009.7

В.Э. Медведев*, Ю.С. Фофанова, В.И. Фролова
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ПЕРСИСТИРУЮЩИЕ ИДИОПАТИЧЕСКИЕ 
ЛИЦЕВЫЕ БОЛИ С ПОЗИЦИИ 
ПСИХОСОМАТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
Резюме
Среди хронических лицевых болей выделяют персистирующую идиопатическую прозопалгию, не связанную с каким-либо локальным пато-

логическим процессом. Болевой синдром манифестирует на фоне психоэмоциональных стрессов и сочетается с гетерогенной психической 

патологией. Наиболее эффективные схемы терапии персистирующей идиопатической прозопалгии включают различные психотропные 

препараты и психотерапию. С учетом важного медицинского и социального значения данного вида лицевых болей необходимо комплекс-

ное обследование и лечение пациентов с привлечением врача-психиатра.

Ключевые слова: персистирующая идиопатическая лицевая боль, прозопагия, психические расстройства

Abstract 
Prosopalgia is the subtype of chronic facial pain. It is not associated with any local pathologic process. Pain syndrome manifests in connection with 

emotional stress and is comorbid to heterogenic mental disorders. The most effective treatment strategies include different psychotropic drugs and 

psychotherapy. Taking into consideration important medical and social aspects of this subtype of facial pain complex treatment strategy is necessary 

with he participation of psychiatrist.

Key words: persisting idiopathic facial pain, prosopalgia, mental disorders 

ПИЛБ — персистирующая идиопатическая лицевая боль

Введение

Хроническая боль, согласно определению междуна-
родной ассоциации по изучению боли, — это непри-
ятное ощущение и эмоциональное переживание 
продолжительностью более 3 месяцев, связанное 
с истинным или потенциальным повреждением 
тканей или описываемое в терминах такого повреж-
дения [44]. Из определения следует, что ощущение 
боли может возникать не только при повреждении 
ткани или в условии его риска, но и при отсутствии 
какой-либо патологии. 

Боль представляет собой сложную психофизиологи-
ческую реакцию, в структуре которой выделяют не-
сколько компонентов: перцептивный (ощущение), 
когнитивный (оценка причины и условий возник-
новения), аффективный (эмоциональная реакция — 
страх, тревога, гнев, страдание) и поведенческий [38]. 

Около 20–25% случаев хронической боли прихо-
дится на долю болевых синдромов лицевой области 
[1,30,41,63].

Среди разнообразных болевых ощущений в челюст-
но-лицевой области выделяется группа алгий — пер-
систирующая идиопатическая лицевая боль (ПИЛБ, 

«атипичная лицевая боль» по МКБ-10, прозопалгия, 
атипичная одонталгия, болевая дисфункция височ-
но-нижнечелюстного сустава, дизестезия полости 
рта, синдром «пылающего рта») [1, 8, 11, 15] не свя-
занная с каким-либо локальным патологическим 
процессом. Обследования пациентов с ПИЛБ, в том 
числе рентгенологические, не выявляют клинически 
значимых отклонений от нормы [1, 11, 15, 42, 60]. 

Большинством авторов атипичная прозопалгия 
расценивается как психогенная боль, при которой 
отсутствуют периферические механизмы её реали-
зации и основное место приобретают центральные 
механизмы, ассоциированные с психическими рас-
стройствами [7, 8, 10]. 

Распространенность ПИЛБ в популяции, учитывая 
трудности диагностики данной патологии, достовер-
но не установлена. Приводимые результаты единич-
ных эпидемиологических исследований значитель-
но разнятся. По данным D.Mueller и соавт. (2011) ча-
стота встречаемости ПИЛБ в населении составляет 
около 0,03% [45]. В крупном эпидемиологическом 
исследовании, включавшем более 30 000 респонден-
тов, наблюдавшихся у стоматологов, установлено, что 
среди пациентов с хронической болью в лице ПИЛБ 
диагностируется в 5,8% случаев и входит в тройку 
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самых частых причин хронической прозопалгии 
[59]. Согласно другим данным распространенность 
ПИЛБ составляет около 5–10% среди больных с хро-
нической орофациальной болью [8, 21, 43]. 

Атипичная прозопалгия является диагнозом исклю-
чения [15]. Процесс дифференциально-диагности-
ческого поиска может затягиваться на несколько 
месяцев, иногда — лет. До верификации диагноза 
пациентов консультируют в среднем у 7–8 специ-
алистов (врач общей практики, оториноларинголог, 
офтальмолог, дерматолог, невролог, стоматолог, че-
люстно-лицевой хирург, психиатр) [60].

Длительность и затруднения при диагностике ати-
пичной прозопалгии зачастую обуславливают неадек-
ватное медикаментозное лечение и необоснованные 
оперативные вмешательства, в том числе повторные 
[1, 40]. Около 24% пациентов с ПИЛБ до выставления 
диагноза подвергаются неоправданной экстракции 
одного и более зубов [1, 23]. Ошибочный диагноз при 
лицевой боли выставляют в 48% случаев [7]. 

При этом ПИЛБ представляет не только медицин-
скую, но и социальную проблему, поскольку значи-
тельно снижает качество жизни и трудоспособность 
пациентов, а также требует высоких затрат на обсле-
дования и лечение [8, 11, 61]. 

Согласно наблюдениям, ПИЛБ чаще (60–90%) стра-
дают женщины [1, 11, 13, 15, 24, 60, 63]. 

Средний возраст манифестации ПИЛБ 40–58 лет 
[1, 34, 43, 53, 57, 63].

Во многих публикациях встречаются указания на то, 
что данный вид хронической боли, наряду с другими 
провоцирующими факторами (травмы, хирургиче-
ское вмешательство в области лица, стоматологиче-
ское лечение, инфекционные заболевания [15, 35, 
41, 60] часто манифестирует после психоэмоцио-
нального стресса [1, 11, 41, 60]. К примеру, по дан-
ным M.Takenoshita и соавт. (2010) 50% пациентов с 
атипичной одонталгией связывают появление боли 
со стрессовыми ситуациями [57]. В исследовании, 
проведенном Е.Т. Суановой и соавт. (2013) установ-
лено, что у 29% пациентов ПИЛБ дебютирует после 
психоэмоционального стресса [11]. 

Усиление боли также часто провоцируют не только 
физическая нагрузка, холод, но и психоэмоциональ-
ный стресс, «переутомление» [1, 11, 35, 60].

Клиническая картина атипичной прозопалгии реа-
лизуется болью в лице, которая беспокоит пациента 
в течение длительного периода времени (до несколь-
ких десятков лет) в отсутствие какого-либо локаль-
ного патологического процесса [15]. Возможно на-
личие безболевых промежутков [35, 43]. Пациентам 

с ПИЛБ свойственны красочность и необычность 
жалоб, вычурность описываемого рисунка боли [5]. 
По характеру боль полиморфная, но в большинстве 
случаев описывается как «тупая», «ноющая», «рас-
пространенная», «не пароксизмальная», «глубокая», 
без четкой локализации и нивелирующая в ночное 
время [11, 61]. У ряда пациентов наблюдается симме-
тричность, миграция или очередность (то на одной, 
то на другой стороне лица) боли [1, 35, 40, 43]. Не-
которые пациенты жалуются на отечность лица в 
области болевых ощущений, однако при объектив-
ном осмотре отечности не выявляют [40]. Подобные 
характеристики ПИЛБ сближают её с описаниями 
сенестопатий и сенесталгий [7].

Критерии ПИЛБ согласно МКГБ-2 [1, 9, 33, 63, 64] 
также указывают на неорганический генез ощуще-
ний. В частности, при обследовании больных рент-
генологически и другими объективными исследова-
ниями, не выявляются какие-либо патологические 
изменений в тканях, а применение местной ане-
стезии не дает положительных результатов [15, 41]; 
объективное выпадение чувствительности и другие 
неврологические симптомы отсутствуют [1, 28, 46]; 
локализация боли не совпадает с областью иннерва-
ции ни одной из ветвей краниальных нервов [11, 52]; 
несмотря на то, что боль присутствует в течение все-
го или большей части дня, во время сна она не бес-
покоит пациентов, возобновляясь через некоторое 
время после пробуждения [43, 60].

В немногочисленных работах рассматриваются во-
просы личностной предрасположенности к атипич-
ной прозопалгии. Некоторые авторы в этой связи де-
лают акцент на истерические черты пациентов [60]. 
Другие отмечают преобладание возбудимого и эмо-
ционально неустойчивого типов личностных акцен-
туаций [1, 11, 62]. Некоторые исследователи отме-
чают интровертированность больных [2, 43]. Кроме 
того, в публикациях сообщается о высоком уровне 
личностной тревожности у пациентов с ПИЛБ и их 
склонности к фиксации на неприятных и болевых 
ощущениях [5, 11, 12, 27], а также избегающего по-
ведения по типу «ухода в болезнь» [1, 11, 62].

Исходя из весьма противоречивых результатов ис-
следований, R.J. Gatchel (1996) предполагает нали-
чие только неспецифической взаимосвязи между 
личностными особенностями и хронической болью, 
но какого-либо устойчивого синдрома «болевой лич-
ности» не выделяет [32].

Одна из главных характеристик ПИЛБ — коморбид-
ность с гетерогенными психическими расстройства-
ми [15, 60].

При хронических прозопалгиях психическую пато-
логию выявляют у 60–80% пациентов [5, 35, 47, 57, 
58, 61]. 
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В 1985 году R.A.Remick и B.Blasberg представили ре-
зультаты своих наблюдений, согласно которым аф-
фективные расстройства верифицируют у 16% па-
циентов с атипичной лицевой болью, соматоформ-
ные — у 15%, психотические — у 6% [50]. J.Steiner и 
соавт. (2007) в анализе клинического случая рассма-
тривают ПИЛБ как редкое проявление соматосен-
сорных галлюцинаций [56].

В последующих публикациях указывается на преоб-
ладание при ПИЛБ расстройств тревожного и де-
прессивного спектра [4, 47]. Так, депрессию описы-
вают у 10–100% (большой депрессивный эпизод — у 
1,5–52% пациентов, дистимия — у 25–48%, рекур-
рентное депрессивное расстройство — у 66%) [3, 11, 
49], тревожные (генерализованное, паническое) рас-
стройства — у 16–90% [12, 16, 18, 22, 27, 47, 57].

Кроме того, у большинства (до 95%) больных с ати-
пичной прозопалгией обнаруживают симптомы со-
матоформных (синдром раздраженного кишечни-
ка, гипервентиляционный синдром, нейродермит, 
синдром предменструального напряжения, кожный 
зуд, дорсалгии, цефалгии) [25, 35, 40, 60] и соматове-
гетативных расстройств (колебания артериального 
давления (67,5%), склонностью к тахикардии (65%), 
ярко-красным стойким дермографизмом (53%), ги-
пергидроз конечностей (54%)) [12].

Единичные исследования посвящены коморбидно-
сти ПИЛБ и шизофрении [43]. А.Б.Данилов (2012) 
отмечает, что ПИЛБ может развиваться у пациентов 
с шизофренией [5]. По данным M.Takenoshita и со-
авт. (2010) сенесто-ипохондрическая форма шизоф-
рении выявляется у 2,7% пациентов с атипичной 
одонталгией [57]. 

При анализе литературных данных обращает на 
себя внимание отсутствие среди исследователей еди-
ного мнения о роли психических расстройств у па-
циентов с ПИЛБ. 

С одной стороны, после описания феномена ати-
пичной прозопалгии многие авторы причисляют её 
к психалгиям [17]. C.Feinmann и соавт. (1984), J.Linn 
и соавт. (2007) называют атипичную лицевую боль 
психогенной [24, 36]. T.Shamim высказывает пред-
положение, что среди всех факторов, оказывающих 
влияние на развитие ПИЛБ, психическим рас-
стройствам принадлежит решающее значение [51]. 
В.А.Карлов (2010) также рассматривает «лицевую 
психалгию» как одну из форм атипичных прозопал-
гий и определяет её как разновидность психогенной 
боли. 

По мнению многих исследователей, аффективные 
расстройства играют важную предрасполагающую 
роль в патогенезе ПИЛБ, которая формируются в 
рамках маскированной депрессии [8, 24, 26, 35].

K.V.Slavin и соавт. (2007), а также М.Н.Дмитриев и 
Н.С.Дмитриева (2011) описывают ПИЛБ в рамках 
соматоформного болевого расстройства [6, 53]. 

С другой стороны, патологические процессы в обла-
сти лица могут обусловливать развитие психических 
расстройств [7, 55], поэтому в ряде работ исследова-
тели расценивают психические расстройства при 
атипичной лицевой боли, как последствия «жизни с 
болью» и указывают на формирование у пациентов 
«патологического поведения в болезни» (ограничи-
тельное поведение, социальная инвалидизация и т.д.) 
[4, 27, 32]. По данным A. Woda и соавт. (1999) паци-
ентам свойственны ипохондрия и нозофобии, в осо-
бенности канцерофобия, которые, как считают авто-
ры, предопределяют настойчивое желание больного 
проходить разнообразные, в том числе инвазивные, 
обследования [60]. По мнению А.М. Вейна и А.Б. Да-
нилова (2001) настойчивое побуждение к новым 
или повторным исследованиям и вмешательствам 
определяется развитием синдрома Мюнхгаузена [2]. 
S.B. Graff-Radford и W.K. Solberg (1992), A.M. Hegarty 
и J.M. Zakrzewska (2011), А.Б. Данилов (2012) счита-
ют депрессию следствием атипичной одонталгии и 
расценивают её как реактивную [5, 33, 35]. 

Наконец, в интегративной модели формирования 
ПИЛБ описывается «порочный круг», в котором боль 
и депрессия усугубляют и видоизменяют друг друга 
[12], а также проводится параллель между звеньями 
патогенеза депрессии и хронической боли и указы-
ваются общие нейрохимические механизмы (недо-
статочность серотонинергических и норадренерги-
ческих систем мозга) [18, 58].

Согласно суждению многих авторов, в отсутствие 
психотропных препаратов фармакотерапия зача-
стую оказывается малоэффективной, а хирургическое 
лечение неэффективно вовсе и в некоторых случаях 
даже усугубляет болевой синдром [1, 2, 15, 37, 53].

Учитывая рекурсивную взаимообусловленность 
боли и депрессии, в лечении хронических алгиче-
ских синдромов лидирующие позиции занимают 
антидепрессанты. По разным оценкам применение 
антидепрессантов эффективно у 50–75% пациентов 
с прозопалгиями [14, 39]. В последние годы приори-
тетными в лечении хронической боли признаются 
тимолептики, обладающие серотонинергической 
активностью: полициклические и ингибиторы об-
ратного захвата серотонина [1, 29, 31, 63]. В несколь-
ких исследованиях демонстрируется более выражен-
ный и продолжительный анальгетический эффект 
антидепрессантов, подавляющих обратный захват 
двух нейромедиаторов — серотонина и норадрена-
лина [13, 22, 23, 31, 54]. 

Исследователи, рассматривающие депрессию как 
причину хронической идиопатической боли, ут-
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верждают, что именно тимолептический эффект яв-
ляется важнейшим в купировании алгии [2, 38]. 

Другие авторы полагают, что противоболевой эф-
фект антидепрессантов не зависит от их влияния на 
аффект [41, 43]. 

В соответствии с отдельными публикациям антиде-
прессанты улучшают качество жизни пациентов с 
хронической болью за счет действия на аффект, но 
мало влияют на выраженность самой боли [31].

Соответственно, высказываются противоречивые 
мнения и относительно эффективных и достаточ-
ных доз антидепрессантов у пациентов с ПИЛБ. 
Одни авторы полагают, что суточные дозы и дли-
тельность приема антидепрессантов не должны 
отличаться от рекомендуемых в психиатрической 
практике [19, 20]. Другие утверждают, что клиниче-
ский анальгетический эффект наступает раньше и 
при меньших дозах, чем антидепрессивный [31, 39]. 

В связи с этими противоречиями, диапазон предла-
гаемых для терапии ПИЛБ дозировок антидепрес-
сантов довольно широк, и эффективную дозу препа-
рата предлагается подбирать индивидуально.

В литературе представлена информация о целесо-
образности присоединения анксиолитиков (бен-
зодиазепины) к терапии ПИЛБ [7, 8, 12]. При этом 
одни авторы обосновывают свои рекомендации, 
признавая участие тревоги в механизмах хрониза-
ции боли [12]. Другие подчеркивают роль анксиоли-
тической терапии в улучшении качества жизни за 
счет уменьшения вторичной по отношению к боли 
тревоги и связанных с ней расстройств сна и напря-
жения лицевой мускулатуры [7]. Помимо этого, по 
мнению некоторых авторов, анксиолитики способ-
ны потенцировать анальгетическое действие несте-
роидных противовоспалительных средств, поэтому 
более выраженный противоболевой эффект дости-
гается при комбинации этих двух групп препаратов 
[8, 12, 37].

При наличии ассоциированных с болевым синдро-
мом ипохондрических расстройств отдельные ав-
торы рекомендуют применение нейролептиков [2, 
56]. По мнению В.А. Карлова (2010) комбинация 
антидепрессантов с антипсихотиками (галопери-
дол, тиоридазин и др.) позволяет достичь хороших 
результатов в лечении лицевых психалгий [7]. В ис-
следованиях показана эффективность терапии ати-
пичной одонталгии нейролептиками фенотиази-
нового ряда в сочетании с антидепрессантами [13, 
43]. М.Ю. Максимова и соавт. (2012) рекомендуют 
применять нестероидные противовоспалительные 
препараты в комбинации с нейролептиками для 
усиления и продления анальгетического эффекта в 
терапии ПИЛБ [8]. 

Также в публикациях рекомендуется назначать при 
ПИЛБ комбинированную терапию антидепрессан-
тами и нормотимиками (антиконвульсанты) [1, 15, 
48]. При этом согласно результатам современных 
исследований, использование нормотимиков с про-
тивоболевым действием (карбамазепин, габапентин, 
прегабалин, ламотриджин) в качестве монотерапии 
при ПИЛБ малоэффективно [13].

Значимое место в лечении хронической прозопалгии 
отводится психотерапии, направленной на разубеж-
дение в наличии тяжелого заболевания, коррекцию 
искаженного образа своей болезни, выстраивание 
адекватной стратегии преодоления боли, а также на 
разрешение психотравмирующих ситуаций, спо-
собствующих возникновению или усилению боли 
[7]. При этом когнитивно-поведенческая терапия, 
релаксационные методики и гипноз при ПИЛБ де-
монстрируют наилучшие результаты на фоне при-
менения антидепрессантов и анксиолитических 
средств [1, 2, 63].

Согласно рекомендациям В.А. Карлова (2010) при 
терапии прозопалгий уместно применение ноотроп-
ных препаратов с ГАМКергической активностью 
(ноотропил, оксибутират натрия, пантогам и др.) [7].

Обсуждение

Исходя из представленных в литературе данных и 
собственного клинического опыта, можно заключить, 
что атипичная прозопалгия является важной меди-
цинской и социальной проблемой, обусловленной 
психосоматическим характером болевых ощущений. 
Личностные и психопатологические факторы игра-
ют важную роль в развитии прозопалгии. Однако 
представления о роли патохарактерологических рас-
стройств и психической патологии в формировании 
ПИЛБ у исследователей зачастую противоположны.

Более точному пониманию взаимосвязи между лич-
ностью, психической патологией и ПИЛБ препят-
ствует ряд факторов. 

Во-первых, отсутствует единая полноценная стра-
тегия обследования пациентов. Большинство иссле-
дований ПИЛБ выполнены интернистами (невро-
логи, стоматологи, челюстно-лицевые хирурги) или 
психологически ориентированными авторами, без 
участия психиатра. В качестве основных диагности-
ческих методик для определения патохарактероло-
гических и психопатологических расстройств в этих 
исследованиях используются скрининговые психо-
метрические шкалы и опросники без учета клинико-
психопатологического обследования.

Во-вторых, практически отсутствуют целенаправ-
ленные исследования по изучению патохарактеро-



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь И Архивъ внутренней медицины • № 4(24) • 2015

14 

логических особенностей, а также психических рас-
стройств пациентов с ПИЛБ, способствующих фор-
мированию именно прозопалгии. Ни одна теория о 
роли психической патологии при ПИЛБ не является 
общепринятой, и среди исследователей нет едино-
го мнения относительно характера взаимодействия 
и причинно-следственных отношений алгических 
ощущений и психопатологических расстройств. 
Тем не менее, как отмечено выше, большинство ис-
следований сосредоточено на связи атипичной про-
зопалгии с депрессией и тревогой. 

В-третьих, представляется необходимым проверка 
гипотезы о возможности независимого друг от друга 
развития боли и депрессии/тревоги [2], т.к. по неко-
торым данным у многих пациентов с хронической 
болью аффективные и тревожные расстройства име-
ют место ещё до её появления [47].

В-четвертых, практически отсутствуют репрезента-
тивные данные об эффективности дифференциро-
ванной психофармакотерапии ПИЛБ с применени-
ем современных антидепрессантов, анксиолитиков 
и антипсихотиков.

Заключение

В связи с отсутствием согласованных и верифици-
рованных представлений об этиологии и патогене-
зе ПИЛБ рассматривается как полиэтиологический 
синдром, обусловленный психопатологическими, 
миогенными или ятрогенными факторами. С учетом 
многочисленных данных о коморбидности с гетеро-
генной психической патологией для диагностики и 
лечения ПИЛБ следует рекомендовать мультидис-
циплинарный подход с обязательной консульта-
цией пациента у психиатра или психотерапевта [1, 
48]. Признанное влияние психической патологии 
как на поддержание и усиление болевых ощущений, 
так и на качество жизни пациентов, обусловливает 
дальнейшее изучение роли личностных и психопа-
тологических расстройств в развитии и динамике 
атипичной прозопалгии в аспекте разработки диф-
ференцированной психофармакотерапии и поддер-
живающей психотерапии.
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ОСТРОСЮЖЕТНЫЙ ВЗГЛЯД 
НА НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ФИЗИОЛОГИИ 
СЕРДЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
В СВЕТЕ СИСТЕМНОГО АНАЛИЗА

Резюме
В предлагаемой работе автор в очередной раз использует преимущества метода системного анализа в исследовании глубинной сути ИБС. 

Разрушаются старые взгляды на базовые основы этой болезни. В совершенно ином виде предстали энергетика сердца и структура оди-

ночного сердечного сокращения. Перевернулись представления о значимости систолы и диастолы. Все эти сведения пока что, как нам 

кажется, значительно усложняют понимание этиологии и патогенеза ИБС. Но поступательное движение вперед в деле изучения этой 

болезни продолжается.

Ключевые слова: систола, диастола, одиночный сердечный цикл, функциональная система (ФС), системный анализ.

Abstract
In this paper, the author once again takes advantage of the method of system analysis in the study of the deep essence of CHD. Destroy the old views 

on the basic foundations of this disease. In a completely different form of energy brought heart and structure of a single heartbeat. Redefi ned the 

signifi cance of systole and diastole. All this information yet, we believe, signifi cantly complicate the understanding of the etiology and pathogenesis 

of coronary artery disease. But steady progress in the study of this disease continues.

Key words: systole, diastole, a single cardiac cycle, functional system (FS), system analysis.

ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАС — клинико-анатомические сопоставления, ОСЦ — одиночный сердечный цикл, ОФ — окис-
лительное фосфорилирование, ПД — потенциал действия, ФС — функциональная система

Одной из важнейших проблем современной кли-
нической медицины является крайне высокая забо-
леваемость и смертность от ишемической болезни 
сердца (ИБС). Несмотря на более чем столетнюю 
историю изучения и борьбы с ней, агрессивность 
этой болезни во всем мире продолжает расти. Дан-
ный факт дает основание обоснованно предпола-
гать, что наши представления о причине и меха-
низме развития ИБС нуждаются в кардинальной 
ревизии. Изучение этого вопроса показало, что ате-
росклеротическая окклюзионная коронарогенная 
концепция ИБС, созданная на базе метода клинико-
анатомических сопоставлений (КАС), принципи-
ально не может расшифровать истинную суть этой 
болезни. [16, 17, 18, 19]. Выяснилось, что метод КАС 
и все концепции, выстроенные на его основе, недо-
пустимо механистичны. Эта механистичность по-
родила большое количество неразрешимых вопро-
сов. Поиск ответов на них вывел общую патологию 
на теорию функциональной системы (ФС) академи-
ка П.К. Анохина. Как это произошло? Общая пато-
логия пришла к заключению, что для поддержания 
нормальной жизнедеятельности организма, кото-

рая чрезвычайно динамична, необходимо существо-
вание безукоризненно действующей сигнализации, 
в каждое мгновение информирующей центральные 
и периферические регуляторные устройства о лю-
бых изменениях, угрожающих гомеостазу. Посто-
янная прямая и обратная связь требуется и для ра-
боты корригирующих механизмов, блокирующих 
саму возможность отклонения базовых констант 
внутренней среды или быстрейшего их восстанов-
ления. Для этих целей эволюция создала нервную 
систему с ее сложным и весьма разнообразным ре-
цепторным аппаратом. С тех пор любые внешние 
и внутренние воздействия осуществляются не не-
посредственно на ту или иную ткань, а всегда через 
определенные рецепторы клеток [1, 14]. Современ-
ная физиология рассматривает взаимодействие 
систем организма со средой следующим образом. 
Внешние или внутренние факторы через соответ-
ствующие рецепторы вызывают возбуждение пери-
ферических и центральных регуляторных аппара-
тов. В них происходит всесторонняя оценка угрозы 
для гомеостаза и на регулирующие устройства по-
ступает соответствующий сигнал к действию, ни-
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велирующему возможную опасность. Если все узлы 
или сегменты воспринимающего внешние сигна-
лы комплекса работают адекватно, возмущающие 
факторы трансформируются в физиологические 
процессы. Так происходит нормальный обмен ор-
ганизма с внешней средой веществом и энергией. 
Если в цепи взаимодействия происходит сбой, фор-
мируется патологический процесс. Теория ФС ака-
демика П.К. Анохина полностью выявила ту стан-
дартную цепочку событий, которая универсально 
образуется при взаимодействии систем организма с 
факторами среды, поэтому на нее и было обращено 
пристальное внимание исследователей. Продолже-
ние развития теории ФС и адаптации ее к конкрет-
ной науке и практике позволило приоткрыть завесу 
тайны на происхождение ИБС, на ее реальную эти-
ологию и основное, базовое звено патогенеза [18, 
19, 20, 21]. Эта работа по изучению истинной сути 
ИБС, можно сказать, только началась. Появилась 
настоятельная потребность разобраться во многих 
очень важных вопросах с позиций теории ФС. Од-
ним из таких кардинальных вопросов является во-
прос о структуре энергетического баланса сердца и 
реальной характеристике его диастолы и систолы. 
С системных позиций важнейшим интегральным 
показателем жизнедеятельности сердца выступает 
строго определенный уровень энергии, имеющей-
ся в этом органе, всегда достаточный для его опти-
мального существования в любой период времени. 
Падение концентрации макроэргов ниже данного 
уровня вначале сопровождается функциональны-
ми нарушениями работы сердца. При дальнейшем 
снижении энергообеспечения начинается разру-
шение кардиомиоцита. Этот необходимый уровень 
энергетики стал системообразующим фактором 
ФС сердца, т.е. получил эволюционную, максималь-
ную защиту от потенциально агрессивных факто-
ров внешней и внутренней среды. В ФС сердца вхо-
дят многие элементы, в том числе пока не выявлен-
ные, неизвестные. К наиболее важным известным 
относятся кровообращение миокарда и энергоем-
кие его функции, такие как инотропная, лузитроп-
ная и хронотропная. Устойчивый энергетический 
гомеостаз миокарда поддерживается высокодина-
мичным взаимодействием кровообращения серд-
ца, как основы энергопродуцирующей системы и 
энергопотребительскими функциями. Кровообра-
щение сердца уникально. На 1мм2 поперечного се-
чения миокарда взрослого человека находится бо-
лее 3300 капилляров (Jennings R., 1961) [9]. И.В. Да-
выдовский (1961) указывал на мощность и высокую 
динамичность сердечного кровообращения, на 
быстрый рост, при необходимости, новых сосудов, 
на развитую систему коллатералей и анастомо-
зов. Даже перевязка «артерии внезапной смерти» 
(передней нисходящей ветви левой коронарной 
артерии), писал он, зачастую протекает без особых 
последствий [4]. Еще одним надежным механизмом 
удержания необходимого уровня энергетики серд-

ца, действующим практически мгновенно, явля-
ется экстренное снижение потребления энергии. 
Этот феномен экспериментально зафиксировал 
проф. Г.И. Косицкий с сотрудниками (1973, 1975). 
Данный факт подтверждается примерами медика-
ментозной терапии. Так, нитроглицерин с давних 
времен является наиболее эффективным средством 
для купирования приступов стенокардии. Однако 
Gorlin R.J. et al. (1959) опытным путем доказали, что 
нитроглицерин, принятый через рот, приводит не к 
улучшению, а к уменьшению коронарного кровото-
ка с 82 до 69 мл на 100 гр. в минуту. Но и потреб-
ление кислорода миокардом падало с 9 до 7,5 мл на 
100 гр. в минуту. Работа сердца уменьшалась и сразу 
же прекращался сердечный приступ [6]. Еще более 
демонстративны возможности экстренного восста-
новления энергопотенциала кардиомиоцитов при 
включении механизма гибернации миокарда. При 
резком снижении коронарной перфузии по каким-
либо причинам заинтересованный миокард во-
обще прекращает сокращаться, а значит, и тратить 
энергию. В этих кардиомиоцитах сократительный 
аппарат остается в полностью сохранном состоя-
нии. Концентрация макроэргов тоже достаточна 
для поддержания такого уровня жизнедеятельно-
сти. Гибернированный миокард не теряет способ-
ности к сокращению [8, 22]. Пока миокард «отдыха-
ет», активизируются процессы восстановления его 
кровоснабжения. Когда кровоток восстановится, 
механизм гибернации будет блокирован. Таким об-
разом, становится ясно, что энергетический потен-
циал миокарда действительно серьезно защищен 
и в норме развитие каких-либо клинических форм 
ИБС невозможно. Энергетический гомеостаз нахо-
дится в прямой и непосредственной зависимости 
от одиночного сердечного цикла (ОСЦ) и механиз-
мов превращения его в сердечный ритм. Понятно, 
что критический энергодефицит в кардиомиоци-
те, являющийся патофизиологической основой 
ИБС, может сформироваться лишь при суммации 
нарушений энергобаланса одиночных сердечных 
циклов, усугубленных неадекватным сердечным 
ритмом. Таким образом, перед исследователями 
встала первоочередная задача выяснить структуру 
ОСЦ, детально разобраться в нюансах распреде-
ления получаемой в сердце энергии. Объективное 
и беспристрастное решение этой задачи позволит 
значительно приблизиться к пониманию истинной 
сути главной болезни человечества, какой называют 
ИБС в настоящее время.

Известно, что ОСЦ состоит из систолы и диастолы. 
Вопрос, в какую фазу ОСЦ идет основной расход 
энергии, в клинической медицине, в виду своей оче-
видности, даже не ставится. Это, конечно же, систо-
ла. Подсчитано, что около 70% вырабатываемой 
кардиомиоцитом энергии идет на сократительный 
акт, 20% энергии тратится на возбуждение миокар-
да и электромеханическое сопряжение, и около 10% 
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расходуется на ресинтез макромолекул и ультра-
структур, повреждающихся в процессе сокращения 
[3]. Однако эта официальная точка зрения, на осно-
ве которой рассчитываются все показатели работы, 
мощности, уровня поглощения кислорода, контрак-
тильности миокарда и мн. др., стала подвергаться 
сомнению. Все началось с того, что в первой поло-
вине ХХ века выдающийся биолог Э.С. Бауэр дока-
зал, что важнейшей особенностью живых систем 
является их постоянное стремление к состоянию 
неравновесности, т.е. стремление всю получаемую 
в результате метаболизма энергию использовать 
против действия второго закона термодинамики. 
Всю без остатка энергию направлять против уста-
новления равновесия с окружающей средой, озна-
чающего смерть. Из этого принципа устойчивого 
неравновесия Э. Бауэр вывел все свойства живых 
организмов — обмен веществ, раздражимость, деле-
ние клеток, рост и старение и др. [24]. Этот ученый 
обратил внимание, что существеннейшей каче-
ственной чертой живых систем, благодаря постоян-
ной работе против состояния равновесия, является 
то, что источником для производимой ими работы 
служит не тепловая или химическая, или еще какая 
энергия, а энергия структурная. Эта структурная 
энергия, в отличие от всех остальных ее видов, при-
суща только живым системам. Проф. И.А. Аршав-
ский уточнил, что основной функцией, например, 
нейронов является генерация потенциалов дей-
ствия (ПД). Это обеспечивается созданием опре-
деленного уровня поляризации их клеточных мем-
бран, т.е. неравновесности концентраций ионов К+ 
и Na+ внутри и вне клетки. Именно на данный про-
цесс, а не на генерацию ПД, затрачивается основ-
ная энергия клетки. Ведущей функцией мышечных 
клеток выступает их сократительная активность, 
обеспечиваемая соответствующей структурой. Она 
выражается в создании т.н. «расслабления», т.е. 
специфической формы актомиозинового комплек-
са, готового к сократительной деформации. На это 
и расходуется основная часть энергии клетки. Для 
того, чтобы такая клетка сократилась, необходимо, 
образно говоря, лишь «отбросить крючок». Эту точ-
ку зрения, как считает проф. И.А. Аршавский, под-
тверждают эксперименты А. Хилла по биомеханике 
сердечной мышцы, который обнаружил, что тепло-
образование при сокращении сердца существенно 
меньше, чем при восстановлении его первоначаль-
ной формы [2]. Дополнительную ясность в эту про-
блему внесли эксперименты проф. В.А. Фролова с 
соавт. (1981). Применив метод экстренной замороз-
ки сердца в различные периоды сердечного цикла, 
эти ученые выяснили, что в период электромехани-
ческой систолы происходит торможение процессов 
окислительного фосфорилирования (ОФ) и акти-
вация гликолиза. Во время электромеханической 
диастолы, наоборот, активируется процесс ОФ и 
блокируется гликолиз. Как это может быть интер-
претировано? Надо помнить, что в миокарде запас 

энергии в форме основных ее аккумуляторов — 
макроэргов АТФ и КФ отсутствует, и это требует 
постоянного их восполнения по мере использо-
вания энергии [3]. В момент наивысшей потреб-
ности в энергии активируется механизм наиболее 
эффективного ее производства — окислительного 
фосфорилирования (ОФ). И это оказалась диасто-
ла. Процесс гликолиза за ненадобностью в данную 
фазу тормозится. Энергия клетки расходуется на 
установку, построение актомиозиновых мостиков, 
активно растягивающих миокард. Этот процесс и 
создает структурную энергию. Далее, в период элек-
трической систолы, длящейся от конца электри-
ческой диастолы до начала сокращения миокарда 
желудочков, по классификации проф. В.А. Карпма-
на (1962) в фазу асинхронного сокращения, когда 
сердце находится в состоянии механического по-
коя, проф. В.А. Фролов с соавт. (1981) обнаружили 
значительное снижение концентрации АТФ и КФ 
[15]. Куда пошла эта энергия, если внешняя двига-
тельная работа не совершалась? Считается, что эта 
энергия обеспечивает электромеханическое сопря-
жение и на него расходуется до 20% всей имеющей-
ся энергии [3]. В это время сердце подготавливает-
ся к организованному «отбрасыванию крючка» по 
И.А. Аршавскому, т.е. упорядоченному сокраще-
нию. Само сокращение идет свободно, «по инер-
ции», под влиянием структурной энергии, произве-
денной в фазе диастолы. Таким образом, лузитроп-
ный эффект, это истинный, активный внутренний 
инотропный эффект, а то, что сейчас называют 
инотропным эффектом, является внешним энерго-
пассивным действием. В доказательство сказанному 
может служить общеизвестный факт, что в опреде-
ленных условиях, например при симпатикотонии, 
фиксируют значительное увеличение потребления 
кислорода миокардом без параллельного пропор-
ционального увеличения работы сердца. Иногда 
наблюдается даже уменьшение работы этого орга-
на при заметном увеличении потребления им кис-
лорода [13]. Однако известно, что сократительная 
деятельность сердечной мышцы линейно связана 
со скоростью поглощения миокардом кислорода 
(Opie L., 1974; Lee S. et al., 1976) [3]. Установлено, 
что в здоровом сердце имеется прямо пропорцио-
нальная зависимость между механической работой 
сердца и скоростью потребления миокардом кисло-
рода (Fleckenstein, 1974; Б.А. Константинов с соавт., 
1986). Такая внешне непонятная ситуация проис-
ходит потому, что потребление кислорода и нако-
пление структурной энергии со всеми проблемами 
в данном процессе идет в диастолу, а результат этой 
деятельности в виде определенной механической 
работы проявляется в систолу. И при нарушении 
активности лузитропного, накопительного акта, 
внешний инотропный выход может не соответство-
вать затратам энергии на его создание. Выяснилось, 
что диастолическая дисфункция при большинстве 
заболеваний сердца выявляется раньше наруше-
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ний систолической функции левого желудочка [23]. 
Проф. Б.А. Константинов с соавт. (1989) на собаках 
показали, что начиная с третьей секунды после пе-
ревязки коронарной артерии, они отмечали усугу-
бляющиеся с течением времени изменения диасто-
лы. Лишь к концу первой минуты диастолические 
нарушения стали дополняться систолическими 
[5]. Как уже упоминалось, в период электромеха-
нической систолы осуществляется торможение 
ОФ и активизация гликолиза [15]. Роль гликолиза 
в метаболизме миокарда чрезвычайно велика. Кро-
ме определенной порции энергии, он производит 
продукты обмена, незаменимые для энергосинтеза 
и пластического обеспечения сердечной мышцы. 
Образующиеся в ходе гликолиза пировиноградная 
и молочная кислоты являются важнейшими ком-
понентами цикла Кребса, что делает сердце в зна-
чительной степени независимым от поступления 
веществ для окисления извне.

Так весьма интригующе зазвучали сведения, диа-
метрально изменяющие современные, прочно 
устоявшиеся представления об основах механики 
и энергетики сердечного цикла. Приведем еще фак-
ты, подтверждающие справедливость нового ви-
дения основ сердечной деятельности. При остром 
ишемическом повреждении миокарда практически 
всегда выявляют гиперсокращение, контрактуру 
миофибрилл. Улучшение перфузии ишемизирован-
ного участка при его реваскуляризации уменьшает 
степень контрактурных повреждений или вообще 
ликвидирует их [11]. Значит патологическое гипер-
сокращение — признак гипоэргоза кардиомиоци-
тов, когда структурной энергии хватает на сокра-
тительный акт, а для возвращения сократительного 
аппарата в исходное состояние энергии уже нет. 
Аналогичным примером гиперсокращения мышеч-
ных клеток при гипо-, а затем и анэргозе может 
служить трупное окоченение. Его отождествляют с 
любыми контрактурными изменениями при ише-
мии мышечной ткани, когда нарушается ресинтез 
АТФ [10]. Вернемся вновь к работе проф. В.А. Фро-
лова с соавт. (1981). Эти ученые пришли к заключе-
нию, что для того, чтобы полноценно, всесторонне 
и одновременно оценить изменения функции, ме-
таболизма и структуры миокарда на протяжении 
одиночного сердечного сокращения, необходимо 
найти какую-то интегральную величину, объектив-
но отражающую все стороны деятельности сердца. 
И такой величиной, по мнению данных исследова-
телей, является лабильность миокарда. Лабильность 
определяют как меру работоспособности органа, 
как показатель готовности сердечной мышцы к вы-
полнению ею гемодинамической функции в стро-
гом соответствии с потребностями организма, как 
возбудимость миокарда. При изучении лабильности 
интактного сердца проф. В.А. Фролов с соавт. (1981) 
обнаружили, что в период диастолы пороги возбу-
димости являются наиболее низкими и стабильны-

ми. Следовательно, делают вывод авторы, низкие и 
стабильные пороги возбудимости свидетельствуют 
о том, что кардиальные структуры одновременно и 
с достаточной силой включаются в сократительный 
акт, что позволяет сердцу в этот период оптимально 
выполнять свою работу [15]. Отвечая на вопрос, что 
лежит в основе изменения лабильности относитель-
но фаз его циклической деятельности, эти ученые 
выяснили, что к концу диастолы концентрация ма-
кроэргов в сердце является наиболее высокой, а в пе-
риод систолы — наиболее низкой. Интерпретируя 
эти интересные факты, можно сделать вывод, что 
высокая лабильность миокарда, т.е. максимальная 
способность к выполнению необходимой работы, 
формируется в период наиболее эффективного син-
теза и расходования энергии, в период диастолы. 
А в период систолы лабильность миокарда сводится 
к нулю [15 стр.108–109], т.к. в этот период энергия 
сердцу не нужна, сокращение выполняется совер-
шенно пассивно, за счет накопленной структурной 
энергии. Отсюда следует однозначный вывод, что 
воздействовать на сократительную способность 
сердца можно только в период диастолы, к приме-
ру, увеличивая уровень структурной энергии за счет 
повышения концентрации актомиозиновых мости-
ков. Ситуацию можно сравнить с луком и стрелой. 
Пока натягивается тетива, стреле можно «заказать» 
силу полета в широком диапазоне. Когда стрела по-
летела — воздействовать на нее уже невозможно. 
Напрашивается прямая аналогия с периодами диа-
столы и систолы. Важные данные, подтверждающие 
основной расход энергии в диастолу, получены при 
изучении динамики концентрации свободных ио-
нов кальция в сердечном цикле. Ранее было извест-
но, что сокращение сердечной мышцы начинается 
с повышения концентрации ионов кальция внутри 
клетки. Ионы кальция связываются с тропонином 
миофибрилл, снимая репрессию актомиозинового 
комплекса и инициируют сокращение. Обратный 
переход кальция в саркоплазматический ретику-
лум обусловливает расслабление сердца [7, 8, 12]. 
Кальций играет ключевую роль в процессах ОФ и 
максимально активизирует энергетический метабо-
лизм при сокращении (Сакс В.А., Розенштраух Л.В., 
1977). Следовательно, делался правильный вывод, 
максимальная концентрация свободного кальция 
в саркоплазме связана с максимальным расходом и 
синтезом энергии в клетке, т.е. с систолой. Однако, 
в экспериментах J.P.Morgan и J.R.Blinks (1982) с эк-
ворином, способным «высвечивать» Са2+ в клетках, 
впервые удалось разрушить представление о вышео-
писанной кинетике концентрации внутриклеточно-
го кальция. Кстати, за открытие экворина и других 
флуоресцирующих белков, позволяющих прослежи-
вать динамику различных веществ в живой клетке, 
в 2008 году была присуждена Нобелевская премия. 
Оказалось, что максимум концентрации свободного 
внутриклеточного кальция наблюдается в диастолу. 
А на вершине периода изометрического напряже-
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ния она близка к нулю. Такая картина была найдена 
в клетках рабочего миокарда различных млекопита-
ющих и амфибий (D.G. Allen, S. Kurihara, 1987) [7]. 
Все вышеобозначенные сведения убедительно дока-
зывают, что не систола, а диастола является основ-
ным потребителем производимой сердцем энергии. 
Эта точка зрения подтверждается и зарубежными 
исследователями [25].

Заключение

Таким образом, приведенные экспериментальные 
данные показывают, что во время диастолы метабо-
лическая энергия кардиомиоцитов аккумулируется 
в структурную энергию, т.е. расходуется на опреде-
ленное растяжение миокарда желудочков путем соз-
дания необходимого количества и плотности акто-
миозиновых мостиков. Систола протекает свобод-
но, через разрушение актомиозиновых соединений 
и обеспечивает гемодинамические потребности ор-
ганизма. При необходимости активизировать силу 
сокращения, в диастолу увеличивается концентра-
ция актомиозиновых мостиков или их количество 
через увеличение диастолического растяжения 
камер сердца. Такое видение вопроса значительно 
изменяет все современные знания о механике сер-
дечных сокращений. Соответственно кардинально 
изменяется представление о причине и механизме 
развития ИБС. Данный факт заставит заинтересо-
ванных исследователей переосмыслить отношение 
и подход к истинным истокам этой болезни и с по-
мощью доработанной нами теории ФС академика 
П.К. Анохина позволит сделать очередной шаг к по-
ниманию глубинной сути главной болезни челове-
чества со всеми далеко идущими последствиями. Но 
это уже тема другого исследования.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИКО-
ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
МЕТОДОВ РЕПЕРФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА
Резюме
Проведена сравнительная оценка эффективности различных методов реперфузионной терапии у больных инфарктом миокарда (ИМ) по 

клинико-экономическим показателям. Сравнение трех методов реперфузионного лечения ИМ фибринолитическими препаратами и ангио-

пластикой, ангиопластикой и только фибринолитическими препаратами провели по госпитальной летальности, по срокам госпитализации, 

по времени лечения в реанимационном отделении, по финансовым затратам на лечение и по ущербу из-за потерянных лет потенциальной 

жизни по причине преждевременной смертности. Выявлено, что лечение больных ИM совместно фибринолитическими препаратами и анги-

опластикой эффективнее, чем их лечение только тромболитическими препаратами или только ангиопластикой.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, реперфузионная терапия, эффективность.

Abstract 
The comparative valuation of efficiency of the different reperfusion therapy methods was carried out in the patients with myocardial infarction using 

clinico-economical indices. Tree methods of reperfusion therapy — fibrinolytic therapy and angioplasty, only angioplasty and alone fibrinolytic 

therapy — were compared by the hospital mortality, the duration of hospitalization, the length of treatment in the resuscitation and intensive care 

unit, the costs of treatment and the lost years of potential life due to premature mortality. It was found that treatment of the patients with myocardial 

infarction using fibrinolytic agents and angioplasty together is more effective than treatment using only angioplasty or alone fibrinolytic therapy.

Key words: myocardial infarction, reperfusion therapy, efficiency.

ВРП — валовый регионарный продукт, ИМ — инфаркт миокарда, ИMпST — инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, ИСА — ин-
фаркт-связанная артерия, ПГПЖ — потерянные года потенциальной жизни, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФВ — фракция выбро-
са, ЧKB — чрескожное коронарное вмешательство 

Введение
Реперфузионная терапия — наиболее важная со-
ставляющая стратегии лечения инфаркта миокарда 
(ИМ) с подъёмом сегмента ST (ИMпST), а тромбо-
литическая терапия (ТЛТ), уступающая в послед-
ние годы позиции основного метода реперфузии — 
чрес кожным коронарным вмешательствам (ЧKB), 
остается наиболее доступным способом лечения, 
обязательным, при отсутствии показаний или не-
доступности ЧKB [5,9]. Достижение тромболити-
ческой или механической реперфузии в бассейне 
инфаркт-связанной артерии (ИСА) — основной 
фактор, влияющий на ближайший и отдаленный 
прогноз заболевания [1,2]. Нет сомнений, что ран-
нее восстановление адекватного кровотока в ИСА 
ограничивает зону повреждения сердечной мышцы, 
повышает ее сократительную способность, снижа-
ет частоту госпитальной летальности и улучшает 
отдаленный прогноз [10]. При этом сравнительная 
оценка эффективности реперфузионной терапии, 
которое как лечение должно определяться по реко-

мендации Всемирной организации здравоохране-
ния отношением затратных ресурсов к полученным 
клиническим результатам [7], в этом аспекте до на-
стоящего времени не проводилась. 

Цель исследования: сравнить клинико-экономи-
ческую эффективность различных методов реперфу-
зионной терапии у больных инфарктом миокарда. 

Материал и методы
В исследовании проанализированы данные 451 боль-
ного инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИMnST) в возрасте от 30 до 92 лет с. У 231 пациен-
та — первая группа больных — выполнялись тром-
болитическая терапия (ТЛТ) и чрескожные коронар-
ные вмешательства (ЧКВ), у 156 пациентов — вторая 
группа больных — делалась ангиопластика без ТЛТ, 
в третьей группе из 64 пациентов проводилась толь-
ко ТЛТ. Из 295 случаев проведения ТЛТ (231 + 64 = 
295) — пуролаза вводилась у 109 больных, альтепла-
за — у 66 и метализе — у 120 больных. Во всех трех 

*Контакты. E-mail: a.m.nazarow@yandex.ru. Телефон: (3532) 31-49-01



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 4(24) • 2015

23 

группах была проведена оценка госпитальной ле-
тальности больных, длительности госпитализации, 
времени лечения в реанимационном отделении. 
Сравнение по длительности госпитализации и вре-
мени лечения в реанимационном отделении делали 
между данными группами больных за исключением 
31 умершего пациента. Сравнение также прово-
дили по потерянным годам потенциальной жизни 
(ПГПЖ) и соответствующему коэффициенту — ин-
дексу ПГПЖ, отражающему количество смертей от 
предотвратимых причин. Расчет делали по методи-
ческим рекомендациям по использованию показа-
теля «потерянные годы потенциальной жизни» для 
обоснования приоритетных проблем здоровья на-
селения России на федеральном, региональном и 
муниципальном уровнях [8]. При расчете ПГПЖ 
определяли число лет, не дожитых больными ИМ до 
70 лет. Исходя из этого сравнение между группами 
больных по ПГПЖ и по финансовым затратам на ле-
чение провели среди больных в возрасте от 70 лет и 
меньше. 

Связывая величину потерь (количество потерян-
ных человеко-лет) и размер дохода, приходящегося 
на душу населения в конкретном году, оценивали 
недополученную выгоду в виде утраченной части 
валового регионарного продукта (ВРП). При стати-
стических расчетах применялись стандартные фор-
мулы получения среднего арифметического (М) и 
ошибки среднего арифметического (m). Сравнение 
распределения признака проводилось с помощью 
непараметрического критерия Уилкоксона (Вилкок-
сона) [6]. Сравнение процентов провели по формуле 
установления статистических различий в процентах 
[6]. Обработку делали с помощью пакета программ 
Statistica 10 (Stat Soft, Ink., США) [3]. 

Результаты и обсуждение
Среди сравниваемых групп больных были отмечены 
существенные различия в госпитальной летально-
сти, наименьшая летальность была в первой груп-
пе больных с ТЛТ и ангиопластикой, наибольшая 
в третьей группе больных, получивших только ТЛТ 
(табл. 1). При этом возраст больных в третьей группе 

был самым большим, но достоверно не отличался от 
возраста больных первой и второй группы (табл. 1). 
Сопоставимы были данные по фракции выброса 
(ФВ), измеряемой при эхокардиоскопии в день по-
ступления больных в реанимационное отделение 
(табл. 1). Сроки госпитализации были почти равны 
во всех трех группах больных, в то же время сроки 
лечения в реанимации были заметно большими в 
третьей группе больных, чем в первой и во второй 
группах больных (табл. 1).

Таким образом, преимущества лечения ИМ ТЛТ + 
ЧКВ перед ЧКВ и особенно перед ТЛТ по показате-
лю госпитальной летальности очевидны. 

Сравнивая финансовые затраты, исходя из тари-
фов фонда ОМС (табл.2), определили, что на одного 
больного ИМ с ТЛТ и ангиопластикой было затра-
чено 235 809 рублей, на одного больного с ЧКВ — 
185 586 рублей, стоимость лечения одного больного 
с ТЛТ составила 106 351 рублей.

Из общего числа больных пациентов в возрасте 
70 лет и меньше в первой группе было 197, во вто-
рой группе — 118, а в третьей группе — 34. Допол-
нительно к ним, умерших в стационаре в возрасте 
70 лет и меньше, в первой группе было 5 больных, во 
второй группе — 8 и в третьей группе — 7 больных.

Исходя из числа больных, умерших в группах боль-
ных ИМ с ТЛТ и ангиопластикой, с ЧКВ и только с 
ТЛТ, ПГПЖ в первой группе больных были опреде-
лены в 58 лет, во второй — 56 лет, в третьей — 49 лет. 

Таблица 1. Сравнение результатов лечения больных ИМ различными методами реперфузионной терапии

Признак
ТЛТ + ЧКВ
(группа 1)

ЧКВ
(группа 2)

ТЛТ
(группа 3)

Вероятность 
сходства 

показателей, 
р (1 и 2)

Вероятность 
сходства 

показателей, 
р (1 и 3)

Вероятность 
сходства 

показателей, 
р (2 и 3)

Возраст, лет (M±m) 57,96±0,67 60,15±0,86 61,06±2,06 0,044* 0,187 0,791

ФВ, % (M±m) 55,78±0,52 55,64±0,68 56,63±1,58 0,986 0,669 0,611

Сроки госпитализа ции, 
сутки (M±m)

13,50±0,21 13,46±0,35 13,67±0,66 0,696 0,134 0,881

Сроки лечения в реани-
мации, сутки (M±m)

1,80±0,10 1,76±0,08 2,33±0,25 0,349 0,003* 0,023*

Летальность, % 2,16 8,33 20,31 0,001* 0,001* 0,013*

Примечание:* — различия достоверные

Таблица 2. Финансовые затраты на лечение ИМ 
в соответствии с тарифами фонда ОМС

Статья затрат Стоимость лечения, 
рубли

Лечение инфаркта миокарда 55 586

Чрескожное коронарное вмеша-
тельство со стентированием 130 000

ТЛТ пуролазой 24 000

ТЛТ метализе 73 000

ТЛТ альтеплазой 45 000
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Соответственно индекс ПГПЖ в расчете на одну ты-
сячу больных ИМ в случае лечения ТЛТ + ЧКВ соста-
вил 291,88 лет, при лечении ЧКВ — 474,58 лет и при 
лечении ТЛТ — 1441,18 лет.

Связывая величину потерь, количество потерянных 
человеко-лет и размер дохода, приходящегося на 
душу населения в конкретном году, можно опосре-
довано оценить недополученную выгоду в виде утра-
ченной части национального продукта из-за пре-
ждевременной смертности [4]. 

В Оренбургской области размер дохода  на душу на-
селения в 2013 году составлял 312 000 рублей [4]. 
Несложные арифметические расчеты позволили 
определить экономический ущерб из-за госпиталь-
ной летальности по рассматриваемым группам 
больных ИМ в возрасте до 70 лет включительно в 
расчете на 1000 ИМ, умножая размер дохода, при-
ходящийся на душу населения, на индекс ПГПЖ 
(табл.3). Кроме того, суммируя экономический 
ущерб от госпитальной летальности и прямые фи-
нансовые затраты на лечение 1000 ИМ, рассчитали 
общие экономические потери по рассматриваемым 
группам в расчете на 1000 больных ИМ в каждой 
группе (табл.3).

Таким образом, финансовые затраты плюс экономи-
ческие потери в сумме — почти сопоставимы между 
первой и второй группой больных, но разница по дан-
ной сумме финансовых средств при лечении ТЛТ + 
ЧКВ и только ТЛТ существенна, по нашим данным 
она составила 229 123 600 руб лей (555 999 160 — 
326 875 560 = 229 123 600). Последнюю сумму 
финансовых средств можно расценивать как эко-
номический прирост за счет увеличения трудового 
потенциала в результате снижения госпитальной ле-
тальности при проведении ТЛТ + ЧКВ в сравнении с 
лечением только ТЛТ больных ИMnST. 

Выводы: 
1. При сравнении методов реперфузионной тера-
пии — ТЛТ + ЧКВ, одно ЧКВ и только ТЛТ, прово-
димых больным ИМ, оптимальным по достигнуто-
му клиническому результату является ТЛТ + ЧКВ, 
именно при этом методе минимальная госпитальная 
летальность, заметно меньшая, чем при ЧКВ и осо-
бенно при ТЛТ.

2. По экономическим результатам проводимой ре-
перфузионной терапии при ИМ, определяемым как 
сумма прямых финансовых затрат на лечение боль-
ных ИМ и экономических потерь за счет преждев-
ременной смертности, ТЛТ + ЧКВ явно лучше, чем 
ТЛТ, но почти не имеет преимуществ перед ЧКВ.

3. Реперфузионная терапия больных ИMnST ТЛТ + 
ЧКВ эффективнее, чем их лечение одной ангиопла-
стикой и особенно эффективнее, чем их лечение 
только фибринолитическими препаратами.
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Таблица 3. Экономические потери, связанные с затратами на лечение ИМ и преждевременной смертностью 
в расчете на 1000 больных ИМ 

Показатель ЧКВ + ТЛТ
(первая группа)

ЧКВ
(вторая группа)

ТЛТ
(третья группа)

Затраты на лечение, рубли 235 809 000 185 586 000 106 351 000

Экономический ущерб от прежде-
временной смертности, рублей 91 066 560 148 068 960 449 648 160

затраты на лечение + ущерб от прежде-
временной смертности, рублей 326 875 560 333 654 960 555 999 160
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ И СЕМЕЙНЫЙ РАК: 
ЕСТЬ ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ?
Резюме 
В статье изложены результаты исследования частоты и характера злокачественных новообразований соматических и репродуктивных ор-

ганов у 2 813 кровных родственников 239 пациенток, имеющих недифференцированные формы дисплазии соединительной ткани (НДСТ). 

Для сравнения проведён аналогичный анализ у 1 467 кровных родственников 126 пациенток без признаков НДСТ. Показано, что сочетание 

носительства протромбогенных ДНК-полиморфизмов у женщин с НДСТ и отягощённый тромботический семейный анамнез имеют высокую 

корреляционную взаимосвязь с наличием злокачественных новообразований у кровных родственников пациенток.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, злокачественные новообразования, протромбогенные ДНК-полиморфизмы

Abstract
In the present article the results of research of frequency and character of malignant new growths of somatic and reproductive organs at 2813 blood 

relatives of 239 the patients having undifferentiated forms of a dysplasia of connecting tissue (UDCT) are stated. For comparison the similar analysis 

at 1467 blood relatives of 126 patients without UDCT signs is carried out. It is shown that a combination of carriage of prothrombogenic DNA-

polymorphisms at women with UDCT and the burdened thrombotic family anamnesis have high correlation interrelation with existence of malignant 

new growths at blood relatives of patients.

Key words: dysplasia of connecting tissue, malignant new growths, prothrombogenic DNA-polymorphisms

НДСТ — недифференцированная форма дисплазии соединительной ткани, НМЦ — нарушения менструального цикла, ФМ — физио-
логический ритм менструаций

Введение 

Статистика заболеваемости и смертности пациен-
тов от злокачественных новообразований сомати-
ческих и репродуктивных органов в последние деся-
тилетия [1] отражает неуклонный рост. В профилак-
тике данной патологии немаловажную роль играет 
выявление и формирование групп высокого риска 
по развитию рака различной локализации [6,8,14]. 
Наибольший вклад в патогенез онкологических за-
болеваний из существующих факторов риска вно-
сят состояние окружающей среды, питание, гормо-
нальный статус. Кроме того, важным представляется 
влияние наследственности [7,8,18]. Генетический со-
став, определяемый как наличие здоровых или мути-
рованных генов, определяет предрасположенность 
организма к пролиферации и прогрессии онколо-
гического процесса (канцерогенеза). При этом боль-
шинство случаев семейного рака ассоциировано с 
мутациями в генах, детерминирующих развитие 
канцерогенных заболеваний, в первую очередь, ло-

кализующихся в органах репродукции [5,9]. По мне-
нию Горбуновой В.Н. (2011), на каком-то из проме-
жуточных этапов трансформации опухолевый клон 
приобретает способность к ускоренному мутагенезу, 
то есть свойство «геномной нестабильности» [7,8]. 

В литературе существует упоминание, что рак и 
тромбоз имеют одинаковые факторы риска. Недав-
ние исследования [3,4] подтвердили прямую генети-
ческую связь между раком и тромбозом [14]. По дан-
ным известных авторов [2,3,11,15], тромбоз может 
быть потенциальным маркёром скрыто протекаю-
щего рака и на многие месяцы опережать клиниче-
ские проявления последнего. 

Известно, что кардиоваскулярные события (ин-
фаркт, ишемическая болезнь сердца), неврологиче-
ская патология (инсульт и промежуточные тромбо-
генные состояния), взаимосвязаны с развитием в 
последующем онкологической прогрессии [2,18]. 
Опухолевые клетки характеризуются протромбо-

*Контакты. E-mail: kudinaite@mail.ru. Телефон: (923)198-87-55
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тическими свойствами, синтезируют и выделяют в 
кровь прокоагулянтные молекулы (тканевый фактор 
и раковый прокоагулянт), которые играют ведущую 
роль в повышении тромбогенного потенциала кро-
ви, а также в процессах опухолевого ангиогенеза и 
метастазирования. Наличие злокачественной опухо-
ли может провоцировать гиперкоагуляцию задолго 
до появления клинической симптоматики.

Ещё Арманд Труссо в 1865 году отметил связь между 
венозным тромбозом и раком. Венозный тромбоз мо-
жет проявляться как осложнение у раковых больных, 
либо известен феномен скрытой формы рака — син-
дром Труссо [17], характеризующий признаки веноз-
ного тромбоэмболизма как первое проявление скры-
то протекающего рака. Наличие устойчивой связи 
между раком и тромбоэмболией [13,16,18] подтверж-
дает высокая частота злокачественных новообразова-
ний, определяемая у больных с тромбоэмболией лё-
гочной артерии. После возникновения идиопатиче-
ского венозного тромбоза существует высокий риск 
развития рака в первые 6 месяцев [17], а влияние это-
го фактора сохраняется на протяжении 10 лет. 

Между тем, анализируя данные литературы, мы не 
нашли источников, отражающих изучение процес-
сов канцерогенеза у пациентов с недифференциро-
ванными формами дисплазии соединительной тка-
ни (НДСТ). Рядом авторов Алтайской школы клини-
ческой гемостазиологии установлена связь НДСТ с 
предрасположенностью к тромбозам [2,10]. Прояв-
ления ангиодисплазии могут сочетаться с актива-
цией тромбоцитов, резистентностью Vа фактора к 
активированному протеину С, гипергомоцистеине-
мией, антифосфолипидным синдромом или комби-
нированными нарушениями в системе гемостаза. 
При этом расстройства менструаций в пубертатном 
периоде у пациенток представляют собой одну из 
наиболее частых форм клинической манифестации 
сочетанных нарушений полисистемного коллаге-
нообразования. Актуальность изучения данной про-
блемы несомненна, так как позволяет определить 
группу высокого риска по возникновению злокаче-
ственных новообразований.

Целью исследования явилось изучение частоты и 
характера злокачественных новообразований сома-

тических и репродуктивных органов в поколениях 
кровных родственников у пациенток с недифферен-
цированными формами дисплазии соединительной 
ткани.

Материалы 
и методы исследования
Проведено обследование 365 молодых женщин. 
Критериями включения явились возраст 18–24 лет, 
клинические признаки НДСТ, нарушения менстру-
ального цикла в пубертатном периоде (НМЦ). Кри-
терии исключения: аномалии развития репродук-
тивных органов, синдром поликистозных яичников 
и хромосомные нарушения. Использовано анкети-
рование женщин с выяснением состава родослов-
ной, заболеваний и продолжительности жизни, а 
также причин смерти 4 280 их ближайших кровных 
родственников (табл. 1) 1-й (мать и отец), 2-й, 3-й сте-
пени родства (праматери и праотцы, родные дяди, 
тёти, сибсы, полусибсы). Данные о заболеваемости 
и смертности родственников уточнялись в амбула-
торно-поликлинической документации. В дизайне 
исследования (табл. 1) были определены 4 группы 
пациенток. Группа 1 — пациентки с признаками 
НДСТ и НМЦ в анамнезе и их родственники, группа 
2 — пациентки с НДСТ и с физиологическим рит-
мом менструаций в анамнезе (ФМ) и их родствен-
ники, группа 3 — пациентки без НДСТ и ФМ и их 
родственники, группа 4 — пациентки без признаков 
НДСТ и с НМЦ в анамнезе и их родственники.

У молодых пациенток определение мутаций и поли-
морфизмов генов, предрасполагающих к тромбозу, 
выполнялось методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени на оборудовании 
ООО «НПО ДНК-Технология» (Россия). В их чис-
ле определялось носительство мутаций F5 Лейден 
(1691G>A), FII (20210G>A), полиморфизмов гена 
MTHFR (C677>Т) и гена ингибитора активатора 
плазминогена PAI 1 (5G>4G). 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с помощью пакета компьютерных про-
грамм Statistic 6,0. Использовался дисперсионный 
анализ для проверки статистических гипотез. При-
менялся парный двухвыборочный t-тест для средних. 

Таблица 1. Группы пациенток и их ближайшие кровные родственники 

Группы исследования
1 группа
(n=2175)

%

2 группа
(n=877)

%

3 группа
(n=1248)

%

4 группа
(n=345)

%
Всего

Молодые женщины 168 71 98 28 365

Родители 336 142 196 56 730

Сибсы 236 95 181 47 559

Прародители 672 284 392 112 1460

Полусибсы 763 285 381 102 1531
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Описание выборки производили с помощью подсчё-
та медианы (Me), выявлялись средние значения при-
знака (M), среднеквадратичное отклонение (SD), до-
стоверность различий определялась по t-критерию 
Стьюдента. Вычислялся квадрат когерентности с ис-
пользованием двумерного кросс-спектрального ана-
лиза Фурье в оценке различия частот.

Научно-исследовательский проект был утверждён 
30.11.2009 г (протокол № 10) и соответствовал эти-
ческим стандартам локального биоэтического коми-
тета при ГБОУ ВПО «Алтайский государственный 
медицинский университет» Минздравсоцразвития 
России. Проведение научно-исследовательской ра-
боты разработано в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвующие 
в исследовании, подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Результаты и обсуждение
Интегральным показателем снижения соматиче-
ского здоровья ближайших кровных родственников 
женщин с НДСТ явилась их общая онкологическая 
заболеваемость. Наибольшего внимания заслужива-
ли пациентки 1-й группы. Злокачественные новооб-
разования у родственников 1-й и 2-й степени род-
ства пациенток с НДСТ и НМЦ имели статистиче-
ски значимые различия и оказались выше в сравне-
нии с родственниками пациенток 2-й, 3-й, 4-й групп 

(табл. 2). В течение жизни у родителей женщин с 
НДСТ и НМЦ было выявлено большее (p<0,0001) 
количество злокачественных заболеваний сомати-
ческих и репродуктивных органов. Почти у каждой 
пациентки 1-й группы в семье выявлено злокаче-
ственное новообразование соматических органов 
(98,8%) — каждый седьмой родственник. Во 2-й и 
4-й группах каждый одиннадцатый (каждая вторая 
семья) и в 3-й группе лишь каждый двадцать первый 
родственник (каждая третья семья) страдали злока-
чественными новообразованиями соматических ор-
ганов на протяжении жизни. 

Неблагополучие и склонность к канцерогенезу уста-
новлена в поколениях кровных родственников и в 
органах репродукции. У каждой третьей пациентки с 
НДСТ и НМЦ в семье выявлен рак репродуктивных 
органов (36,3%) в сравнении с пациентками 2-й, 3-й 
и 4-й групп соответственно (23,9%, 10,2% и 25,0%). 
При этом отмечена тенденция к «омоложению» рака 
органов репродукции. Так, рак яичников, шейки 
матки и аденокарцинома эндометрия выявлены уже 
в возрасте репродукции только у матерей пациенток 
1-й группы. 

С увеличением продолжительности жизни отмечено 
ухудшение качества здоровья у кровных родствен-
ников женщин с НДСТ, что отразилось в большем 
количестве (p<0,001) заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы: у родственников женщин 1-й и 
2-й группы в два раза чаще, чем в 3-й и 4-й группах 
(табл. 2). В первой группе встречались в три раза 
чаще нарушения мозгового кровообращения (ин-
сульты), инфаркт миокарда, флеботромбоз в сравне-
нии с перечисленными заболеваниями в 3-й группе. 

Таблица 2. Частота встречаемости заболеваний с тромбогенным риском у ближайших кровных родственников 
пациенток групп сравнения

Группы исследования 
1 группа
(n=2007)

%

2 группа
(n=806)

%

3 группа
(n=283)

%

4 группа
(n=317)

%

Достоверность 
различий

P

Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС)

26,2 17,8 10,0 11,0

p 1- 3<0,000001

p 1- 2<0,000001

p 1- 4<0,000001

p 2- 3<0,02

p 2- 4<0,005

Инфаркт миокарда
4,6 4,3 2,3 2,6

-

ТЭЛА
1,9 2,2 0,4 0,2

p 1- 4<0,02

p 2- 3<0,04

p 2- 4<0,01

Инсульт 4,6 4,2 1,5 1,7

p 1- 3<0,01

p 1- 4<0,01

p 2- 3<0,03

p 2- 4<0,04

Флеботромбоз 2,3 1,4 0,8 0,8 p 1- 3<0,02

Злокачественные 
новообразования

12,8 8,0 4,4 7,0
p 1- 3<0,00001

p 1- 2<0,0003

p 1- 4<0,002
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Оказалось, что ближайшие кровные родственни-
ки женщин с НДСТ и НМЦ (родители, прародите-
ли, сибсы и полусибсы), в 72,7% случаев страдали 
тромботическими заболеваниями, что в сравнении 
с остальными группами (p<0,001) в три раза больше 
(24,8%, 23,7%, 27,5%).

Учитывая, что генетические нарушения в работе 
онкогенов и антионкогенов, участвующих в контро-
ле клеточного цикла и в репарации ДНК, являют-
ся фундаментальными в этиологии подавляющего 
большинства злокачественных опухолей человека 
[7,8], нами была проанализирована частота протром-
богенных ДНК-полиморфизмов, определяющих 
склонность к тромбозу, ассоциированных с возник-
новением злокачественных новообразований. Па-
циентки с НДСТ, НМЦ и протромбогенными ДНК-
полиморфизмами составили наибольшую группу 
риска не только по репродуктивным нарушениям, но 
и по возникновению злокачественных новообразова-
ний репродуктивных органов. У молодых женщин с 
НДСТ частота аллельных ДНК-полиморфизмов про-
тромботической направленности оказалась выше 
в сравнении с 3-й и 4-й группой (p<0,001). При 
этом, пациентки-носители протромбогенных ДНК-
полиморфизмов в 1-й группе имели в анамнезе тром-
ботические заболевания в семьях в 69,7% случаев 
(p<0,001), что статистически значимо отличалось от 
данного показателя у пациенток 2-й, 3-й, 4-й групп 
(рис. 1). У каждой второй пациентки 1-й группы вы-
явлено носительство более двух протромбогенных 
мутаций генов белков свёртывания крови, при этом 
более высокой оказалась частота полиморфизма 
MTHFR и PAI-1 в сравнении с пациентками осталь-
ных групп. Известно, что полиморфизмы генов фак-
торов свертывания крови II (F2), V (F5), VII (F7), ин-
гибитора активатора плазминогена (PAI-1) ассоции-

руются с нарушениями в системе свертывания крови 
и фибринолиза и могут явиться причиной развития 
ранних инфарктов, инсультов, тромботических за-
болеваний [2]. Возникновение эндотелиальной дис-
функции при носительстве перечисленных мутаций 
приводит к повышению риска не только ССЗ [15], но 
и онкологических заболеваний [9].

Как оказалось, у пациенток с НДСТ, лишь каждый 
третий из кровных родственников не страдал раком 
соматических или репродуктивных органов (33,3%) 
в отличие от пациенток без признаков НДСТ, у кото-
рых 77,8% родственников не имели злокачественных 
новообразований в течение жизни. Рассматривая 
структуру поражения внутренних органов кровных 
родственников пациенток с НДСТ, обращает внима-
ние наибольшая частота рака желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и верхних дыхательных путей (ВДП) 
(рис. 2). 

Рисунок 1. Ассоциированность носительства протромбогенных ДНК-полиморфизмов у молодых женщин 
с отягощённым тромботическим семейным анамнезом в зависимости от выраженности признаков НДСТ 
и нарушений менструального цикла в анамнезе (группа 1-НДСТ и НМЦ, группа 2-НДСТ и ФМ, 
группа 3-без НДСТ и с ФМ, группа 4-без НДСТ и с НМЦ)
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Рисунок 2. Частота злокачественных новооб-
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Характерно, что в первой группе пациенток у 
14 кровных родственников в 5,4% семей выявлены 
злокачественные заболевания кроветворной систе-
мы, хотя в остальных группах данная патология от-
сутствовала. Анализируя сопряжённость дисплазии 
соединительной ткани с носительством протромбо-
генных ДНК-полиморфизмов и семейным раком, 
установлено, что персональный уровень риска воз-
никновения злокачественных новообразований ока-
зался выше у пациенток с НДСТ (рис. 3) в сравнении 

с пациентками с протромбогенными полиморфиз-
мами, но без признаков дисплазии.

В ходе изучения семейного анамнеза, носительства 
мутаций протромбогенных генов белков свёртыва-
ния крови и репродуктивного здоровья у женщин с 
НДСТ и НМЦ нами выявлена отчётливая тенденция 
к увеличению частоты онкологических заболеваний 
репродуктивных органов на протяжении жизни у 
ближайших кровных родственников 1-й и 2-й ли-
нии родства (рис. 4). 

Рак органов репродукции в 1-й группе оказался 
выше не только у женщин 1-го и 2-го поколения, но 
и у мужчин. Так, частота рака молочной железы, рака 
тела матки у ближайших кровных родственников па-
циенток с НДСТ, имеющих полиморфизм MTHFR и 
полиморфизм PAI-1 оказалась в 6 раз выше в сравне-
нии с таковой у родственников женщин без призна-
ков НДСТ (рис. 5,6).

Характерно, что рак молочной железы, который сто-
ит на первом месте в мире по частоте среди органов 
репродукции [1], встречался у пациенток с НДСТ 
в 1-й и 2-й группах в каждой пятой семье (19,0%; 
15,5%) в сравнении с пациентками 3-й и 4-й групп 
соответственно (5,1%; 10,7%). Кроме того, в 1-й груп-
пе у матерей, рак молочной железы (4,2%), рак шей-

Рисунок 3. Риск развития семейного рака в зави-
симости от сочетания носительства тромбогенных 
полиморфизмов и НДСТ у женщин: А — у пациенток 
с НДСТ и протромбогенными ДНК-полиморфизмами; 
Б — у пациенток без НДСТ и с протромбогенными 
ДНК-полиморфизмами. 
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Рисунок 5. Результаты двумерного кросс-спект-
рального анализа Фурье в оценке частоты рака 
молочной железы у родственников пациенток с НДСТ 
и с полиморфизмом MTHFR (n=82) и у родственников 
пациенток без НДСТ и с полиморфизмом MTHFR 
(n=24).

Рисунок 4. Частота (%) рака репродуктивных 
органов на 1000 населения в группах сравнения в 
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ки матки (2,4%), рак тела матки (1,8%), рак яичников 
(1,4%) выявлен уже в периоде репродукции, в сравне-
нии с кровными родственницами 1-й линии родства 
пациенток без НДСТ, у которых рак органов репро-
дукции выявлен лишь в единичных случаях (1,0%).

В целом, частота рака репродуктивных органов у 
пациенток с недифференцированными формами 
дисплазии соединительной ткани в поколениях 
ближайших родственников 1-й степени родства в 
9 раз, 2-й степени родства в 3 раза оказалась выше, в 
сравнении с кровными родственниками женщин, не 
имеющих дисплазии соединительной ткани (рис. 4). 
Злокачественные новообразования соматических 
органов в 1,7 раза чаще выявлены у родственников 
1-й степени родства и в три раза чаще у родственни-
ков 2-й степени родства пациенток с НДСТ.

Выводы
Таким образом, сочетание носительства протром-
богенных ДНК- полиморфизмов с отягощённым 
тромботическим и онкологическим семейным анам-
незом, позволяет отнести пациенток с недифферен-
цированными формами дисплазии соединительной 
ткани в группу высокого онкогенного риска (канце-
рогенеза) как в отношении соматических органов, 
так и органов репродукции.
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Рисунок 6. Результаты двумерного кросс-спект-
рального анализа Фурье в оценке частоты рака тела 
матки у родственников пациенток с НДСТ и с поли-
морфизмом PAI-1 (n=82) и у родственников пациенток 
с полиморфизмом PAI-1 без НДСТ (n=24).
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Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования 
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Российской Федерации, кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов. 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ЭНДОТЕЛИЯ И ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА
Резюме
Цель: изучить функциональное состояние эндотелия и почек у больных артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с сахарным диабетом 

(СД) 2 типа. Материалы и методы. В исследование включено 120 больных АГ II-III стадии в возрасте от 40 до 65 лет: 60 пациентов с АГ в 

сочетании с СД 2 типа (основная группа) и 60 пациентов с АГ без СД (контрольная группа). Изучали эндотелиальную функцию и функци-

ональное состояние почек. Результаты. Проводили параллельный анализ показателей плазменного и органного (мочевого) компонента 

эндотелия во взаимосвязи с оценкой функционального состояния почек. Обнаружено статистически значимое увеличение концентрации 

эндотелина 1 (ЭТ-1) в сыворотке крови и уменьшение метаболитов оксида азота (NO) в моче у больных АГ и СД 2 типа по сравнению с 

больными АГ без СД 2 типа (1,81±0,07 vs 1,54±0,07 пг/мл и 654,7±45,9 vs 792,1±39,4 мкМ соответственно). При оценке функционально-

го состояния почек отмечены более высокие значения протеинурии (ПУ), альбуминурии (АУ), а также снижение скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) в основной группе по сравнению с контрольной (775,2±40,2 vs 476,5±32,9 мг/г, 323,3±9,7 vs 190,6±13,1 мг/г и 59,2±1,2 vs 

74,6±1,8 мл/мин/1,73 м2 соответственно, p<0,05). Установлены достоверные корреляции между функциональным состоянием эндотелия и 

почек. Заключение. Исследование показывает, что при сопоставимых цифрах САД офисное и ДАД офисное среди пациентов с АГ в сочета-

нии с СД 2 типа степень выраженности дисфункции эндотелия достоверно выше по сравнению с пациентами с АГ без СД 2 типа. Результаты 

оценки мочевого и плазменного компонентов эндотелиальной функции параллельно с анализом функционального состояния почек по-

зволяет высказать предположение о том, что прогноз больного АГ в сочетании с СД 2 типа определяет не столько исходное значение АД, 

сколько состояние органов-мишеней (эндотелия, почек).

Ключевые слова: повреждение почек, эндотелиальная дисфункция, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа.

Abstract
Aim: To study endothelial function and renal function in patients with arterial hypertension (AH) combined with diabetes mellitus (DM) type 2. 

Materials and methods. The study included 120 patients with arterial hypertension stage II-III in age from 40 to 65 years: 60 diabetic hypertensive 

patients (study group) and 60 non-diabetic hypertensive patients (control group). We studied endothelial and renal function. Results. We carried out 

a parallel analysis of the plasma parameters and organs (urine) component of endothelium in relation to the assessment of renal function. We found 

a statistically significant increase in the concentration of endothelin 1 (ET-1) in serum and decrease of nitric oxide metabolites (NO) in the urine of 

hypertensive patients with type 2 diabetes compared with those without type 2 diabetes (1,81 ± 0,07 vs 1,54 ± 0,07 pg / ml and 654,7 ± 45,9 vs 792,1 ± 

39,4 M, respectively). In assessing renal function had higher values   of proteinuria (PU), albuminuria (AU), as well as reduced glomerular filtration rate 

(GFR) in the intervention group compared with the control (775,2 ± 40,2 vs 476,5 ± 32, 9 mg / g, 323,3 ± 9,7 vs 190,6 ± 13,1 mg / g 59,2 ± 1,2 vs 74,6 ± 

1,8 ml / min / 1.73 m2, respectively, p <0.05). There were significant correlation between endothelial and renal function. Conclusion. The study shows 

that while the comparable values of SBP office and DBP office the severity of endothelial dysfunction was significantly higher among patients with 

hypertension combined with type 2 diabetes compared to patients with hypertensive patients without type 2 diabetes. The results of evaluation of the 

urinary and plasma components of endothelial function in parallel with the analysis of renal function lets to assume that the forecast of hypertensive 

patients with type 2 diabetes determines not only from the initial value of BP, as the state of the target organ (endothelium, kidney). 

Key words: renal dysfunction, endothelial dysfunction, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus.

АГ — артериальная гипертензия, АУ — альбуминурия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, 
ПУ — протеинурия, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭТ-1 — эндотелин-1 
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Введение
Одним из ведущих патогенетических механизмов 
развития артериальной гипертензии (АГ) и сахар-
ного диабета (СД) 2 типа является дисфункция эндо-
телия [1–4]. При сочетании АГ и СД 2 типа степень 
выраженности ее увеличивается. Эндотелиальная 
дисфункция усиливает нарушения местного реналь-
ного кровообращения в результате нарушения ди-
намического равновесия между вазодилататором — 
оксидом азота — NO и вазоконстриктором — эндо-
телином-1 (ЭТ-1) с преобладанием эффектов послед-
него [5–7]. 

На сегодняшний день недостаточно изученными 
остаются вопросы взаимоотношений между состо-
янием эндотелия и нарушением функции почек у 
больных АГ в сочетании с СД 2 типа, что и обуслови-
ло цель нашего исследования.

Цель исследования: изучить функциональное со-
стояние эндотелия и почек у больных АГ в сочетании 
с СД 2 типа. 

Материалы и методы

В исследование включено 120 больных АГ II -III ста-
дии в возрасте от 40 до 65 лет. Основную группу со-
ставили 60 пациентов с АГ в сочетании с СД 2 типа, 
контрольную — 60 пациентов с АГ без СД. Группы 
были сопоставимы по полу, возрасту, длительности 
АГ, уровню офисного систолического артериального 
давления (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД). Клинико-демографическая характе-
ристика больных представлена в таблице 1.

Физическое обследование включало оценку обще-
го состояния, клиническое измерение АД на обеих 
руках в положении пациента сидя по стандартной 
методике, антропометрию с расчетом ИМТ. Кроме 
того, у обследуемых подсчитывалась ЧСС.

Эндотелиальную функцию изучали по концентра-
ции метаболитов NO в сыворотке крови и в моче — 
определяли колориметрическим методом по со-
вокупности метаболитов NO3- и NO2- с помощью 
реакции Грисса (BioVision, США); уровню ЭТ-1 в сы-
воротке крови и в моче — определяли количествен-
ным сэндвич-иммуноферментным методом (R&D 
Systems, США & Канада). 

Функциональное состояние почек оценивали путем 
определения протеинурии (ПУ) по соотношению 
протеинурия/креатинин в утренней порции мочи 
(пирогаллоловым красным методом с помощью набо-
ров реагентов для определения белка в моче «Белок-
ПГК-Ново», ЗАО «Вектор-Бест», Россия на биохими-
ческом анализаторе «Роки», Белоруссия), экскреции 
альбумина с мочой — альбуминурии (АУ) по соот-
ношению альбумин/креатинин в утренней пор-
ции мочи (иммунотурбидиметрическим методом 
с помощью наборов «Микроальбумин — 12/22», 
ОАО «Витал Девелопмент Корпорэйшн», Россия на 
биохимическом анализаторе Liasys (AMS, Италия)), 
креатинина крови (методом Яффе при помощи ко-
лориметра фотоэлектрического концентрационного 
КФК-2-УХЛ 4.2, Россия и набора реактивов PLIVA-
Lachema a.s., Чехия) с расчетом СКФ по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology Col-
laboration) [8]. 

Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
определяли методом боратного аффинного анализа 
с помощью наборов NycoCard® HbA1c, Axis-Shield, 
Норвегия на NycoCard® ридере II (Axis-Shield, Нор-
вегия). 

Обработку результатов исследования проводили 
методами параметрической и непараметрической 
статистики. Использовали пакет статистических 
программ «Microsoft Excel 2003». Данные представ-
лены в виде M±m, где M — среднее значение, m — 
ошибка среднего. Достоверными считали различия 
при p<0,05.

Получено разрешение Регионального Этическо-
го комитета на проведение клинического иссле-
дования — протокол одобрения № 192 — 2014 от 
11.03.2013 г.

Результаты и обсуждение

В нашем исследовании проводился параллельный 
анализ показателей плазменного и органного (моче-

Таблица 1. Клинико-демографические показатели 
включенных в исследование больных (M±m)

Показатель АГ + СД АГ

Число больных, n 60 60

Мужчины, абс. числа (%) 20 (33,3%) 15 (25%) 

Женщины, абс. числа (%) 40 (66,7%) 45 (75%)

Возраст, лет 61,1±0,8 59,4±0,8

ИМТ, кг/м2 33,3±0,7 30,8±0,6*

Курящие, абс. числа (%) 8 (13,3) 12 (20,0)

Длительность АГ, лет 16,8±1,4 17,4±1,3

Длительность СД, лет 8,5±1,0 0*

САД офисное, мм рт. ст. 161,6±2,8 160,6±3,3

ДАД офисное, мм рт. ст. 92,2±1,4 91,1±1,5

ЧСС, уд./мин 71,6±1,5 62,8±1,2*

HbА1c, % 7,5±0,2 4,8±0,2*

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных сокращений, 
HbА1c — гликированный гемоглобин, * — различия между группами достоверны 
(р<0,05)
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вого) компонента эндотелия во взаимосвязи с оцен-
кой функционального состояния почек. Обнаружено 
статистически значимое увеличение концентрации 
ЭТ-1 в сыворотке крови и уменьшение NO в моче 
у больных АГ и СД 2 типа по сравнению с больны-
ми АГ без СД 2 типа (1,81±0,07 vs 1,54±0,07 пг/мл 
и 654,7±45,9 vs 792,1±39,4 мкМ соответственно) — 
табл. 2. 

При оценке функционального состояния почек 
отмечены более высокие значения ПУ, АУ, а так-
же снижение СКФ в основной группе по сравне-
нию с контрольной (775,2±40,2 vs 476,5±32,9 мг/г, 
323,3±9,7 vs 190,6±13,1 мг/г и 59,2±1,2 vs 74,6±
1,8 мл/мин/1,73 м2 соответственно, p<0,05) — табл. 3. 
Полученные данные объясняются более выражен-
ным повреждением почечного клубочка и эндотелия 
в изучаемой группе пациентов в сравнении с кон-
трольной [3]. При этом процент лиц с ХБП с расчет-
ной СКФ (рСКФ) 30–60 мл/мин/1,73 м2 достоверно 
выше среди больных с АГ и СД 2 типа по сравнению 
с больными с изолированной АГ (53,3 vs 0% соответ-
ственно), что свидетельствует о высокой распростра-
ненности ХБП с рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 у боль-
ных АГ и СД 2 типа и является маркером поражения 
органа-мишени — почек [3, 9]. 

Установлены достоверные корреляции между функ-
циональным состоянием эндотелия и почек: концен-
трацией ЭТ-1 в крови и креатинином крови (r=0,44), 
АУ (r=0,32); концентрацией NO в крови и креатини-
ном крови (r=-0,45), АУ (r=-0,34), СКФ (r=0,27) соот-
ветственно.

Заключение

Исследование показывает, что при сопоставимых 
цифрах САД офисное и ДАД офисное среди пациен-
тов с АГ в сочетании с СД 2 типа степень выражен-
ности дисфункции эндотелия достоверно выше по 
сравнению с пациентами с АГ без СД 2 типа. Резуль-
таты оценки мочевого и плазменного компонентов 
эндотелиальной функции параллельно с анализом 
функционального состояния почек позволяет вы-
сказать предположение о том, что прогноз больного 
АГ в сочетании с СД 2 типа определяет не столько 
исходное значение АД, сколько состояние органов-
мишеней (эндотелия, почек).
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Таблица 2. Показатели эндотелиальной функции 
включенных в исследование больных (M±m)

Показатель АГ + СД АГ

Метаболиты NO в 
сыворотке крови, мкМ 

25,4±3,6 26,9±1,8

ЭТ-1 в сыворотке крови, 
пг/мл

1,81±0,07 1,54±0,07*

Метаболиты NO в моче, 
мкМ 

654,7±45,9 792,1±39,4*

ЭТ-1 в моче, пг/мл 0,21±0,02 0,22±0,03

Примечание: * — различия между группами достоверны (р<0,05).

Таблица 3. Функциональное состояние почек 
включенных в исследование больных (M±m)

Показатель АГ + СД АГ

ПУ, мг/г 775,2±40,2 476,5±32,9*

АУ, мг/г 323,3±9,7 190,6±13,1*

СКФ (CKD EPI) 59,2±1,2 74,6±1,8*

ХБП с рСКФ (CKD EPI) 
30–60 мл/мин/1,73 м2, % 

53,3 0**

Примечание: * — различия между группами достоверны (р<0,05), ** — различия 
между группами достоверны (р<0,001).
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ВЛИЯНИЕ АНТАГОНИСТОВ АЛЬДОСТЕРОНА 
НА ПАРАМЕТРЫ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ 
ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ФОРМОЙ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ
Резюме
Обоснование. Нарушение параметров Р-волны электрокардиограммы (ЭКГ) высокого разрешения (ВР) является неинвазивным маркером 

замедления внутрипредсердного проведения и предиктором развития пароксизмов фибрилляции предсердий (ФП). Антагонисты альдо-

стерона, применяемые в качестве upstream-терапии ФП, могут быть эффективны в профилактике рецидивов аритмии, однако их влияние на 

временные параметры Р-волны ЭКГ ВР не изучено. Целью исследования было изучение влияние антагонистов альдостерона на параметры 

Р-волны ЭКГ ВР у пациентов с пароксизмальной формой ФП. Материал и методы. Под наблюдением находились 58 пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца и компенсированной хронической сердечной недостаточностью с сохраненной систолической функцией левого 

желудочка (фракция выброса ≥ 45%), имевших пароксизмы ФП в анамнезе и синусовый ритм на момент начала исследования. Все больные 

были разделены на две группы: пациенты 1-й группы (n=30) в течение последующих 6 мес. получали только стандартную терапию (инги-

биторы ангиотензинпревращающего фермента, β-адреноблокаторы, статины, антикоагулянты и антиаритмические препараты III класса), 

во 2-й (n=28) — дополнительно был назначен антагонист альдостерона спиронолактон в дозе 25 мг/сут. Исходно и через 6 мес. лечения 

всем пациентам выполняли ЭКГ ВР с регистрацией поздних потенциалов предсердий (ППП). При этом оценивали продолжительность филь-

трированной Р-волны (FiP) и среднеквадратичную амплитуду её последних 20 мс (RMS-20). Критериями патологической ЭКГ ВР считали 

FiP>120 мс и RMS-20<3,5 мВ. Присутствие обоих критериев свидетельствовало о наличии ППП. Результаты. Исходно ППП были обнару-

жены у 25 (83%) пациентов 1-й группы и у 24 (86%) 2-й (χ2=0,0; р=0,977). После 6 месяцев лечения частота их регистрации во 2-й группе 

снизилась и составила 57% (χ2=4,27, р=0,03 по сравнению с исходной), в 1-й — существенно не изменилась (80%, χ2=0,00; р=1,0). За время на-

блюдения рецидивы ФП были зарегистрированы у 14 (47%) больных 1-й группы и лишь у — 5 (18%) 2-й (χ2=4,23; р=0,04). Снижение абсолют-

ного риска развития рецидивов аритмии на фоне дополнительного приема спиронолактона составило 28,8% (95% доверительный интервал 

4,6–48,7%). Выводы. Применение спиронолактона в течение 6 мес. в дополнение к стандартной терапии пациентов с пароксизмальной 

формой ФП ассоциируется с достоверным улучшением показателей ЭКГ ВР, уменьшением частоты регистрации ППП и рецидивов аритмии.

Ключевые слова: спиронолактон, фибрилляция предсердий, поздние потенциалы предсердий, ремоделирование миокарда, фибрози рование.

Abstract
Background. The P-wave signal-averaged electrocardiogram (SAECG) abnormalities is noninvasive marker of atrial conduction delay and predictor 

of paroxysmal atrial fi brillation (AF). Aldosterone antagonists used as upstream AF therapy may be effective in prevention of AF episodes, but their 

impact on the P-wave SAECG has not been studied. Purpose. The study aims to investigate the effect of aldosterone antagonists on the P-wave 

SAECG in patients with paroxysmal AF. Material and methods. The study included 58 patients with coronary heart disease and compensated chronic 

heart failure with preserved left ventricular systolic function (ejection fraction ≥ 45%) who had a history of paroxysmal AF and sinus rhythm at base-

line. All patients received ACE inhibitors, β-blockers, statins, antithrombotic and antiarrhythmic drugs and were randomly assigned to either standart 

therapy only (control group, 30 patients) or aldosterone antagonist spironolactone 25 mg (spironolactone group, 28 patients) added to standart 

treatment. The SAECG was obtained at sinus rhythm at the baseline and after 6 months treatment. The atrial late potentials (ALP) were defi ned as 

total fi ltered P-wave duration of ≥125 ms and a root-mean-squared voltage of the terminal 20 ms of ≤3.5 μV. The AF recurrence rate during 6 months 

was measured. Results. At the baseline ALP were found in 25 (83%) patients of the control group and in 24 (86%) patients of the spironolactone 

group (р=0.977). After 6 months treatment the ALP rate was signifi cantly decreased in the spironolactone group (57%, χ2=4.27, р=0.03 compared to 

the baseline) but remained high in control (80%, χ2=0.00; р=1.0). During 6 months AF recurrences were documented in 5 (18%) participants of the 

spironolactone group and in 14 (47%) patients of the control one (χ2=4.23; р=0.04). Additional spironolactone intake was associated with 28.8% 

(95% CI 4.6–48.7) reduction in the AF recurrence. Conclusions. Application spironolactone for 6 months additionaly to standard therapy for patients 

with paroxysmal AF leads to improving P-wave SAECG, reduction of ALP and AF recurrence.

Keywords: spironolactone, atrial fibrillation, atrial late potentials, myocardial remodeling, fibrosis.

ФП — фибрилляция предсердий, ЭКГ ВР — электрокардиография высокого разрешения, ППП — поздние потенциалы предсердий, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ДИ — довери-
тельный интервал,
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Фибрилляция предсердий (ФП) является самой ча-
стой разновидностью аритмий. Её распространен-
ность составляет около 1% в общей популяции и 
более 7% у лиц старше 60 лет [3]. По данным Фре-
мингемского исследования [5], заболеваемость ФП 
за 30-летний период наблюдения заметно увеличи-
лась, что свидетельствует о возрастающей роли этой 
аритмии в структуре кардиоваскулярной патологии. 

В последние годы с целью прогнозирования разви-
тия и рецидивирования ФП все чаще используется 
электрокардиография высокого разрешения (ЭКГ 
ВР). Этот метод позволяет определить так называ-
емые поздние потенциалы предсердий (ППП) — 
низкоамплитудные сигналы в конце Р-волны, кото-
рые представляют собой электрофизиологический 
субстрат для развития ФП [1]. Согласно данным 
литературы [4], у больных с пароксизмальной и пер-
систирующей формами ФП эти потенциалы реги-
стрируются значительно чаще, чем у пациентов с 
синусовым ритмом, причем с увеличением давности 
аритмического анамнеза частота их выявления воз-
растает. 

Антагонисты альдостерона, применяемые в качестве 
upstream-терапии, способны предотвращать или за-
медлять процессы ремоделирования миокарда и мо-
гут быть эффективны в профилактике повторных 
пароксизмов ФП [3, 5]. Тем не менее, влияние этих 
препаратов на электрофизиологические факторы 
возникновения аритмии, в частности, параметры 
ЭКГ ВР, не изучено.

Целью настоящего исследования стал анализ влия-
ния антагонистов альдостерона на показатели ЭКГ 
ВР и частоту рецидивов аритмии у пациентов с па-
роксизмальной формой фибрилляции предсердий. 

Материал и методы

Проведено проспективное когортное исследование 
с участием 58 пациентов (34 мужчины и 24 женщи-
ны, средний возраст 58,2±6,4 лет).

Критериями включения в исследование явились: ре-
цидивирующая (≥ 2 эпизодов в анамнезе) ФП некла-
панной этиологии ІІ-ІІІ класса по классификации 
EHRA, синусовый ритм на момент начала исследова-
ния, стабильная ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
(стенокардия напряжения не выше II функциональ-
ного класса (ФК) (Канадская ассоциация кардиоло-
гов) и/или инфаркт миокарда в анамнезе), компен-
сированная (не выше II ФК (NYHA)) хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) с сохраненной 
систолической функцией левого желудочка (фрак-
ция выброса ≥ 45%), регулярный прием препаратов 
согласно имеющихся стандартов лечения, подписан-
ное информированное согласие. 

Критериями исключения явились: острый коронар-
ный синдром, ХСН III-IV ФК (NYHA), неконтролиру-
емая артериальная гипертензия (САД ≥ 160 мм рт. ст.), 
миокардиты, гипертрофическая и дилатационная 
кардиомиопатии, клапанные и септальные пороки, 
дисфункция щитовидной железы, сахарный диабет 
1-го типа, гиперкалиемия (>5,0 ммоль/л), гипона-
триемия (<136 ммоль/л), уровень креатинина сыво-
ротки крови > 130 мкмоль/л, скорость клубочковой 
фильтрации < 60 мл/мин, почечная недостаточность 
в анамнезе, прием калийсберегающих диуретиков 
других групп (амилорид, триамтерен) либо препа-
ратов калия, сочетанный прием ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина II, сопутствующие заболе-
вания в стадии декомпенсации, онкологические за-
болевания, беременность.

Случайным способом (методом конвертов) все боль-
ные были разделены на две группы: пациенты 1-й 
группы (n=30) в течение последующих 6 мес. полу-
чали только стандартную терапию (ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента либо блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, β-адреноблокаторы, 
статины, антикоагулянты и антиаритмические пре-
параты III класса), во 2-й (n=28) — дополнительно 
был назначен антагонист альдостерона спиронолак-
тон в дозе 25 мг/сут. 

Исходно и через 6 мес. лечения всем пациентам вы-
полняли ЭКГ ВР с регистрацией ППП на аппарате 
«Кардиотехника» (ИНКАРТ, Россия) с программным 
обеспечением «Result-2». Регистрировали сигналы 
трех ортогональных отведений по Франку с после-
дующим их усилением, усреднением, фильтрацией и 
анализом в векторной суммарной величине. При этом 
оценивали продолжительность фильтрованной 
Р-волны (FiP) и среднеквадратичную амплитуду её 
последних 20 мс (RMS-20). Критериями патологиче-
ской ЭКГ ВР считали FiP>120 мс и RMS-20<3,5 мВ. 
Присутствие обоих критериев свидетельствовало о 
наличии ППП. 

В течение периода наблюдения все пациенты вели 
дневник приема препаратов, на основании которого 
проводилась оценка их приверженности к лечению 
(комплайенс). При комплайенсе < 80% по одному и 
более препаратов стандартной терапии либо спиро-
нолактону (во 2-й группе) больные исключались из 
исследования.

После включения пациента в исследование прово-
дились визиты наблюдения через 1, 3 и 6 месяцев. 
Во время каждого визита проводился общеклиниче-
ский осмотр, оценка дневников комплайенса, запись 
ЭКГ, документировались все аритмические эпизоды. 
В течение всего периода исследования при необ-
ходимости пациенты контактировали с врачом по 
телефону. 
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С целью контроля безопасности терапии спироно-
лактоном пациентам 2-й группы определение уров-
ня калия и креатинина сыворотки крови производи-
ли до начала лечения, через 1 неделю после него, а за-
тем на визитах наблюдения (через 1, 3 и 6 месяцев).

За 6 мес. из исследования по различным причинам 
выбыло два пациента 2-й группы: 1 (3%) — в связи 
с развитием гиперкалиемии на фоне приема спи-
ронолактона и необходимостью отмены препарата, 
1 (3%) — в связи с низким комплайенсом (< 80%) ле-
чения. Таким образом, в статистический анализ вош-
ли данные 58 пациентов: 30 — 1-й группы и 28 — 2-й.

Обработку результатов выполняли на персональном 
компьютере с использованием пакета статистиче-
ского анализа “Statistica 6.0”. Для проверки распре-
деления на нормальность применяли критерии χ2 и 
W Шапиро-Уилка. При нормальном распределении 
количественные признаки были представлены в 
виде среднее ± стандартное отклонение (М±σ), при 
отличном от нормального — обозначены как меди-
ана (первый и третий квартиль) (Md (Q1–Q3)). Для 
сравнения средних двух выборок, подчиняющихся 
нормальному закону распределения, иcпользовали 
критерий Стьюдента. В условиях неподчинения дан-
ных закону нормального распределения сравнение 
двух разных групп по количественным признакам 
проводилось по U-критерию Манна-Уитни. Срав-
нение относительных величин осуществляли с по-
мощью критерия χ2. Снижение абсолютного риска 
развития рецидивов аритмии определяли с 95%-м 
доверительным интервалом (ДИ). Для его расчета 
использовалось угловое преобразование Фишера. Во 
всех случаях проверки гипотез различия считались 
статистически значимым при величине p<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Исходно существенных различий по клинико-демо-
графичекой характеристике больных (табл. 1) и па-
раметрам ЭКГ ВР (табл. 2) между группами не было 
(все р > 0,05). 

После 6 мес. лечения показатель FiP существен-
но улучшился в обеих группах, при этом более вы-
ражено — во 2-й (табл. 2). В то же время величина 
RMS-20 в 1-й группе существенно не изменилась, а 
значимо возросла лишь у пациентов, дополнительно 
получавших спиронолактон. 

Исходно поздние потенциалы предсердий были об-
наружены у 25 (83%) пациентов 1-й группы и у 24 
(86%) 2-й (χ2=0,0; р=0,977). После 6 месяцев лечения 
частота их регистрации во 2-й группе снизилась и 
составила 57% (χ2=4,27, р=0,03 по сравнению с ис-
ходной), в 1-й — существенно не изменилась (80%, 
χ2=0,00; р=1,0). 

За время наблюдения рецидивы ФП были зареги-
стрированы у 14 (47%) больных 1-й группы и лишь 
у — 5 (18%) 2-й (χ2=4,23; р=0,04). Снижение абсо-
лютного риска развития рецидивов аритмии на 
фоне дополнительного приема спиронолактона со-
ставило 28,8% (95% ДИ 4,6–48,7%).

За время лечения спиронолактоном достовер-
ного нарушения функции почек не наблюда-
лось: средние уровни креатинина крови соста-
вили исходно 84,6±8,4 мкомоль/л, через 6 мес — 
92,3±9,4 мкомоль/л (р<0,05). Увеличение уровня ка-
лия в целом по 2-й группе также не достигло стати-
стической значимости (исходно — 4,43±0,4 ммоль/л, 
через 6 мес — 4,72±0,4 ммоль/л, р<0,05). Однако у 
одного пациента (3%) через 3 месяца лечения спиро-
нолактоном была зарегистрирована бессимптомная 
гиперкалиемия (5,8 ммоль/л), потребовавшая вре-
менной отмены препарата, что послужило поводом 
для прекращения его дальнейшего участия в иссле-
довании. В последующем проводилось тщательное 
наблюдение за этим пациентом, при этом нежела-

Таблица 1. Клинико-деморафическая 
характеристика пациентов

Параметр
1-я 

группа, 
n=30

2-я 
группа, 

n=28

Уровень 
значи-
мости

Возраст, годы 59,4±5,6 57,2±4,8 р=0,64

Пол (М:Ж) 24:6 20:8
χ2=0,21, 
р=0,65

Длительность 
анамнеза ФП, мес 17,4±3,6 19,6±4,0 р=0,1

Стенокардия 
напряжения І ФК

n=9 
(30%)

n=9 
(32%)

χ2=0,01, 
р=0,915

Стенокардия 
напряжения ІІ ФК

n=21 
(70%)

n=19 
(68%)

χ2=0,01, 
р=0,915

ХСН І ФК n=9 
(30%)

n=7 
(25%)

χ2=0,02, 
р=0,896

ХСН ІІ ФК n=21 
(70%)

n=21 
(75%)

χ2=0,02, 
р=0,896

Инфаркт миокарда 
в анамнезе

n=13 
(43%)

n=11 
(39%)

χ2=0,00, 
р=0,965

Курение n=13 
(43%)

n=10 
(36%)

χ2=0,11, 
р=0,747

Сахарный диабет 
2-го типа

n=9 
(30%)

n=6 
(21%)

χ2=0,2, 
р=0,657

Примечание: М — мужской, Ж — женский, ФП — фибрилляция предсердий, ФК — 
функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2. Динамика параметров Р-волны ЭКГ ВР 
за 6 месяцев лечения

Пара метры
1-я группа (n=30) 2-я группа (n=28)

Исходно ч/з 6 мес Исходно ч/з 6 мес

FiP, мс 127,4±3,4 120,2±2,3 129,4 ± 3,7 109,2±2,11,2

RMS-20, мВ 2,8±0,4 3,2±0,5 2,7±0,4 4,0±0,51

Примечание: FiP — продолжительность фильтрованной Р-волны, RMS-
20 среднеквадратичная амплитуда последних 20 мс фильтрованной Р-волны, 
1 — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с исходными значениями, 
2 — различия достоверны (р<0,05) по сравнению с 1-й группой.
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тельных явлений зафиксировано не было. В ходе 
исследования случаи гинекомастии на фоне приема 
спиронолактона не отмечались. 

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует, что применение антагониста альдостерона 
спиронолактона в течение 6 месяцев в дополнение к 
стандартной терапии пациентов с пароксизмальной 
формой ФП ассоциируется с существенным умень-
шением частоты возникновения ППП и рецидивов 
аритмии. 

Механизм влияния антагонистов альдостерона на 
электрофизиологические процессы в миокарде пред-
сердий до конца не ясен. Одним из объяснений по-
добного эффекта спиронолактона может являться 
его способность предотвращать процессы фибро-
зирования сердечной мышцы. Известно, что синтез 
альдостерона осуществляется не только в коре надпо-
чечников, но и в миокарде, стенке сосудов и даже го-
ловном мозге, а рецепторы к нему, помимо эпителия 
почек, также обнаружены в кардиомиоцитах, эндоте-
лиоцитах, фибробластах, моноцитах, макрофагах [6]. 
При этом показано [2], что этот гормон обладает ши-
роким спектром разнообразных патогенных эффек-
тов, одним из которых является стимуляция фибро-
зирования миокарда. Альдостерон обладает способ-
ностью увеличивать экспрессию генов фиброгенных 
факторов роста, стимулировать синтез коллагена и 
других компонентов экстрацеллюлярного матрикса. 

Конкурентно связываясь с минералокортикоидными 
рецепторами и блокируя активность альдостерона, 
спиронолактон способен предотвращать процессы 
фиброзирования предсердий [7], которые являются 
структурной основой гетерогенности предсердного 
проведения и возникновения волн re-entry. Удлине-
ние FiP и уменьшение RMS-20, выявленные исходно 
в нашем исследовании в обеих группах, по-видимому, 
являются электрокардиографическим отображением 
замедленного прохождения возбуждения по предсер-
диям, вызванного их ремоделированием. Улучшение 
этих параметров и связанное с ним уменьшение ча-
стоты регистрации ППП на фоне приема спироно-
лактона, вероятно, может служить подтверждением 
влияния этого препарата на электрофизиологиче-
ское ремоделирование предсердий. 

Несмотря на то, что у больных 1-й группы, прини-
мающих только стандартную терапию, также на-
блюдалось изолированное (без изменения RMS-20) 
улучшение показателя FiP, оно оказалось недостаточ-
ным для достоверного влияния на частоту возникно-
вения ППП. Такую положительную динамику па-
раметров ЭКГ ВР у лиц, не принимавших спироно-
лактон, можно объяснить благоприятным влиянием 
стандартной терапии на электрофизиологические 
процессы в миокарде. Следует подчеркнуть, что все 
пациенты этой группы имели высокую привержен-

ность (комплайенс более 80%) к лечению, а частые 
визиты в клинику (согласно дизайну исследования) 
и дополнительные телефонные контакты, вероят-
но, способствовали поддержанию их комплайент-
ности на протяжении всего периода наблюдения. 
По-видимому, это позволило в определенной мере 
реализовать положительные влияния стандартных 
антиаритмических средств и плейотропные эффек-
ты препаратов так называемой upstream-терапии 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, статины) на процессы электрического ремодели-
рования предсердий. Тем не менее, лишь добавление 
к терапии дополнительного upstream-препарата 
спиронолактона способствовало достоверному сни-
жению частоты регистрации ППП — важнейшего 
фактора риска рецидивов аритмии.

Выводы

Применение антагониста альдостерона спироно-
лактона в течение 6 мес в дополнение к стандарт-
ной терапии пациентов с пароксизмальной формой 
ФП приводит к достоверному улучшению показа-
телей ЭКГ ВР, уменьшению частоты регистрации 
ППП и рецидивов аритмии.
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ДИСПЛАЗИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 
КАК КОНСТИТУЦИОНАЛЬНАЯ ОСНОВА 
ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА 
У ЖЕНЩИН И ИХ НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

Резюме
Связь между кардиологической патологией, ассоциированной с дисплазией соединительной ткани, у детей и таковой у их родителей тре-

бует новых подходов к их диагностике и профилактике. 

Цель исследования — усовершенствование доклинической диагностики осложнений течения беременности у женщин с врождёнными по-

роками сердца на фоне дисплазии соединительной ткани на основе комплексной оценки клинико-метаболических показателей и разработ-

ка мероприятий для профилактики дезадаптации новорождённых детей. 

Материалы и методы исследования. У 50 беременных женщин, страдающих врождёнными пороками сердца с наличием фенотипических 

признаков дисплазии соединительной ткани и без них, в течение всего гестационного периода проводился контроль изменений основных 

маркёров коллагена межклеточного матрикса соединительной ткани: свободного, пептидносвязанного и белоксвязанного гидроксипроли-

на в сыворотке крови. 

Результаты исследования. В сроке гестации до 16 недель концентрация фракций гидроксипролина у беременных с врождёнными порока-

ми сердца не отличается от концентрации здоровых беременных, при колебаниях от 1,62 до 5,6 мг/л. В 28–30 недель гестации у больных 

женщин при наличии дисплазии соединительной ткани возрастает уровень пептидносвязанного гидроксипролина в 1,2 раза, что характе-

ризуется начальными признаками нарушений в системе мать-плацента-плод, а в 35–40 недель увеличивается концентрация свободного 

гидроксипролина, снижается коэффициент свободный/пептидносвязанный гидроксипролин, что может быть неблагоприятным прогности-

ческим признаком для плода и новорождённого. Аналогичная тенденция изменений маркёров коллагена наблюдается у новорождённых 

детей с диагностированным врождённым дефектом межпредсердной перегородки, что также свидетельствует о замедлении метаболизма 

коллагена и снижении скорости биологического оборота этого белка. 

Выводы. Биохимические маркёры могут быть использованы в качестве дополнительных критериев для доклинической диагностики кар-

диальной патологии плода и новорождённого, оценки прогнозирования их течения и проведения профилактических мероприятий, а дис-

плазию соединительной ткани можно рассматривать как конституциональную основу врождённых пороков сердца у женщин и их ново-

рождённых детей.

Ключевые слова: новорождённые дети, беременные женщины, дисплазия соединительной ткани, врождённые пороки сердца, обмен 

коллагена, гидроксипролин.

Abstract 
The relationship between the cardiac pathology associated with connective tissue dysplasia in children and that of their parents require new 

approaches to their diagnosis and prevention. The purpose of research is the improving preclinical diagnosis of complications of pregnancy in women 

with the congenital heart disease and connective tissue dysplasia based on a comprehensive evaluation of the clinical and metabolic parameters 

and development of measures for the prevention of desadaptation of newborn children. Materials and methods. According to the changes in the 

major markers of collagen of the extracellular matrix of connective tissue: a free, peptidnosvyazanny and beloksvyazanny hydroxyproline in the 

serum of 50 pregnant women, patients with congenital heart disease with the presence of phenotypic signs of connective tissue dysplasia, and 

without them, during the gestational period can monitor the metabolism of this protein. Results of the study. The gestational age of 16 weeks the 

concentration fractions of hydroxyproline in pregnant women with congenital heart disease is different from the concentration of healthy pregnant 

women, with fluctuations from 1,62 to 5,6 mg/l. At 28–30 weeks of gestation in female patients in the presence of connective tissue dysplasia a level 

of peptidnosvyazanny hydroxyproline increases by 1,2 times, which is characterized by initial signs of disturbances in the mother-placenta-fetus, but 

in 35–40 weeks the concentration of free hydroxyproline increases, ratio free / peptidnosvyazanny hydroxyproline reduces, which may be a poor 

prognostic sign for the fetus and newborn. A similar trend is observed changes in collagen markers in newborns diagnosed with the congenital atrial 
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septal defect, which also the indicates slowing metabolism of collagen and reduction in the speed of biological recycling of this protein. Conclusions. 

The biochemical markers may be used as additional criteria for preclinical diagnosis of cardiac pathology of the fetus and newborn, assessment and 

prediction of their current prevention measures, and dysplasia of the connective tissue can be seen as the constitutional basis for congenital heart 

disease in women and their newborn children.

Key words: dysplasia of connecting tissue, cardiac pathology, collagen exchange, pregnant women, newborn children

БСГО — белоксвязанный гидроксипролин, ВПС — врожденные пороки сердца, ДСТ — дисплазия соединительной ткани, ПН — плацен-
тарная недостаточность, ПСГО — пептидносвязанный гидроксипролин, СГО — свободный гидроксипролин

Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) [dis — на-
рушения, рlasia — развитие, образование] — нару-
шение развития соединительной ткани в эмбрио-
нальном и постнатальном периодах, приводящее к 
расстройству гомеостаза в виде различных морфо-
функциональных нарушений висцеральных и ло-
комоторных органов с прогредиентным течением, 
определяющее особенности ассоциированной пато-
логии [1, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 13, 14]. «Вездесущность» со-
единительной ткани, составляющей строму всех ор-
ганов и тканей, приводит к системности поражения, 
например, способствуя заболеваниям сердца и сосу-
дов [3, 5, 6, 12]. Уникальность структуры и функции 
соединительной ткани создают условия для возник-
новения огромного числа ее аномалий (рис. 1), в т.ч. 
врожденных пороков сердца (ВПС). Все более четко 
определяется связь между кардиологической патоло-
гией у детей и таковой у их родителей, что требует 
новых подходов к их диагностике и профилактике. 
Возможности практической медицины по диагно-
стике ДСТ, к сожалению, крайне ограничены [4, 9]. 
Как правило, чаще определяется содержание пока-
зателей метаболизма коллагена — гидроксипроли-
на и гликозаминогликанов в суточной моче. Нами 
не найдены работы, посвященные комплексному 
обследованию и выявлению сочетаний нарушений 
органов и систем у новорожденных детей, рожден-
ных от матерей ВПС, ассоциированных с ДСТ. Ли-
тературные данные свидетельствуют, что изменения 
показателей биополимеров соединительной ткани 
в течение гестационного периода у женщин с ВПС 
или у детей с разнообразной патологией вызывает 
глубокий интерес [2, 7, 11].

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 50 беремен-
ных женщин с ВПС с наличием фенотипических 
признаков ДСТ и без них в течение всего гестаци-
онного периода, а именно: до 16 недель (n=20 — на 
фоне ДСТ — подгруппа 1 и n=12 — без ДСТ — под-
группа 2), в 28–30 недель (n=20 и n=12, соответствен-
но) и в 35–40 недель беременности (n=30 и n=20). 
Эти женщины с ВПС составили две подгруппы груп-
пы наблюдения. Всего у 50 женщин с ВПС дефекты 
межпредсердной и межжелудочковой перегородки 
выявлены у 29 женщин (19 и 10 соответственно), от-
крытый артериальный проток у 10, сочетанные по-
роки были у 9 беременных. У двух женщин был диа-
гностирован ВПС впервые во время беременности. 
Среди ВПС рассматривались только пороки без при-
знаков недостаточности кровообращения. 18 прак-
тически здоровых женщин в возрасте от 18 до 32 лет 
вне беременности и 20 практически здоровых бере-
менных женщин, наблюдаемые в течение гестаци-
онного периода, отнесли к двум подгруппам группы 
сравнения. 

Из детей, родившихся у матерей с ВПС в сочетании 
с фенотипическими признаками ДСТ, в условиях 
специализированного на кардиологической пато-
логии родильного дома № 6 г. Ижевска 8 доношен-
ных новорожденных составили группу наблюдения. 
Пять здоровых доношенных новорожденных такого 
же возраста, которые родились в условиях родильно-
го дома № 6 г. Ижевска, отнесли к группе сравнения. 

У женщин и новорожденных детей в сыворотке 
крови определяли содержание свободного, пептид-
носвязанного и белоксвязанного гидроксипролина 
(СГО, ПСГО, БСГО соответственно). Эти иссле-
дования проводили по методам, разработанным 
П.Н. Шараевым и соавт. [9].

Гидроксипролин (производное пролина) — одна из 
основных аминокислот коллагена, что позволяет 
считать его маркером, отражающем катаболизм это-
го белка [4, 9, 10, 14]. При этом СГО крови, который 
освобождается при распаде коллагена, не включает-
ся в состав этого белка. С позиции сказанного, в усло-
виях соблюдения низкоколлагеновой диеты уровень 
СГО в крови отражает интенсивность распада кол-
лагена, а ПСГО — скорость биологического оборота 

Рисунок 1. Биологические типы синдромов ДСТ 
и их взаимоотношения [12]
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этого белка и интенсивность фибриллогенеза в со-
единительной ткани. БСГО на 80–90% представлен 
комплементом С1q, который является частью класси-
ческого пути активации комплемента [6, 9, 13].

Результаты и обсуждение

В крови здоровых беременных отмечается повыше-
ние содержания ПСГО, уровень которого составляет 
1,47±0,09 мг/л, что в 1,5 раза выше этого показате-
ля у практически здоровых небеременных женщин 
(р<0,001). Содержание СГО и БСГО в крови обследу-
емых пациенток оставались без изменений (табл. 1). 
Величина отношения ПСГО к СГО у здоровых жен-
щин составила 0,54; а у здоровых беременных этот 
индекс был равен 0,78; что указывает о преоблада-
нии процессов синтеза коллагена. Полученные нами 
результаты об особенностях обмена гидроксипро-
лина вне и во время беременности не противоречат 
литературным данным [2, 7], в которых указывается, 
что во время беременности активизируется анабо-
лические процессы в соединительной ткани.

По мере развития беременности тяжесть состояния 
женщин с ВПС ухудшается вследствие повышенной 
нагрузки на сердечно-сосудистую систему. Все это 
ведет к нарастанию гипоксического синдрома, пред-
ставляющего опасность для матери и плода. При 
гипоксии, лежащей в основе развития хронической 
плацентарной недостаточности (ПН), резко ухудша-
ется проницаемость плацентарных мембран, нару-
шается функция внутриклеточных ферментативных 
систем, участвующих в тканевых окислительно-вос-
становительных процессах, что вызывает сдвиги ме-
таболизма. Изменения обмена веществ в плаценте 
наблюдается во всех клетках и тканях, в том числе 
и в соединительной, тем более что она составляет их 
основную массу.

Одной из наиболее важных задач акушерства являет-
ся ранняя диагностика нарушений состояния плода 
[2, 11]. В настоящее время для диагностики состоя-
ния фетоплацентарной системы используется опре-

деленный алгоритм с применением различных мето-
дов обследования, однако проблема далека от своего 
разрешения. Сложность состоит в том, что основные 
клинические проявления ПН (задержка развития 
плода и хроническая гипоксия плода) можно досто-
верно выявить лишь после 30 недель гестации, когда 
проводимое лечение уже не может существенно вли-
ять на развитие плода. Поэтому большое значение 
имеет поиск доклинических маркеров нарушения 
гестационного гомеостаза, на основании которых 
можно было бы выделять группы риска развития 
ПН и проводить в этих группах профилактические 
курсы лечения. В связи с этим нами изучены показа-
тели обмена биополимеров коллагена у беременных 
с ВПС не только с целью подтверждения ДСТ, но и в 
условиях развития ПН в течение всего гестационно-
го периода.

Из таблицы 1 видно, что в сроке гестации до 16 не-
дель в среднем концентрация СГО у беременных с 
ВПС обеих подгрупп наблюдения (на фоне ДСТ и 
без ДСТ) не отличалась от концентрации здоровых 
беременных, при колебаниях от 1,73 до 2,05 мг/л. 
В то же время, судя по увеличению содержания 
ПСГО в сыворотке крови у беременных с ВПС в те-
чение гестации в среднем в 1,1 раза и в 1,1 раза соот-
ветственно в подгруппах наблюдения 1 и 2 (р<0,001), 
при колебаниях от 1,38 до 1,69 мг/л в этом же сроке 
беременности, можно говорить, что у больных ВПС 
в течение гестации преобладают процессы синтеза 
коллагена. Достоверных изменений концентрации 
БСГО в сроке беременности до 16 недель у больных 
с ВПС обеих подгрупп мы не выявили (р>0,05).

У обследуемых подгруппы 2 (без ДСТ) в сроке геста-
ции 28–30 недель уровень ПСГО в сыворотке крови 
составила 1,60±0,11 мг/л и статистически достовер-
но не отличалась от уровня практически здоровых 
беременных (р>0,05). Изменение концентрации 
СГО и БСГО в сыворотке крови беременных этой 
подгруппы в сроке гестации 28–30 недель, мы не 
выявили. В то же время в сыворотке крови беремен-
ных подгруппы наблюдения 1 (на фоне ДСТ) в сроке 
гестации 28–30 недель увеличивается содержание 

Таблица 1. Содержание гидроксипролина (мг/л) в сыворотке крови беременных с ВПС на разных сроках гестации

Контингент обследуемых женщин n
Гидроксипролин 

СГО ПСГО БСГО

Беременные женщины с ВПС до 16 недель беременности:
подгруппа 1 с ДСТ 
подгруппа 2 без ДСТ

20
12

1,93±0,12
1,91±0,10

1,62±0,07*
1,60±0,08*

5,59±0,22
5,60±0,25

Беременные женщины с ВПС в 28–30 недель:
подгруппа 1 с ДСТ 
подгруппа 2 без ДСТ

20
12

2,01±0,16
2,0±0,16

1,68±0,12*
1,61±0,11

5,49±0,22
5,42±0,20

Беременные женщины с ВПС в 35–40 недель:
подгруппа 1 с ДСТ 
подгруппа 2 без ДСТ

30
20

2,24±0,16*
2,01±0,15

2,68±0,16*
2,60±0,11*

6,43±0,12
6,30±0,12

Примечание: достоверность различий показателей между подгруппами беременных: * — р<0,001
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ПСГО, уровень которого в 1,14 раза выше уровня 
практически здоровых беременных (р<0,001). Так 
как ПСГО в сыворотке крови отражает синтез кол-
лагена в соединительной ткани, можно считать, что 
у беременных с ВПС при наличии фенотипа ДСТ 
в 28–30 недель беременности в большей степени 
преобладают процессы фибриллогенеза по сравне-
нию с женщинами без признаков ДСТ. Это можно 
рассматривать как проявление компенсаторной 
реакции у этих пациенток (фаза устойчивой гипер-
функции).

В сыворотке крови беременных подгруппы наблю-
дения 2 в сроке гестации 35–40 недель, отмечается 
увеличение концентрации ПСГО, почти в 1,8 раза 
выше уровня практически здоровых беременных 
(р<0,001). Уровень СГО в 1,2 раза превышает анало-
гичный показатель беременных из группы сравне-
ния (p>0,05, табл. 1). 

Поскольку уровень СГО в крови отражает распад 
коллагена, а количество ПСГО — интенсификацию 
фибриллогенеза в соединительной ткани [6, 9, 14], 
можно считать, что у беременных с ВПС без фено-
типических признаков ДСТ преобладают процессы 
фибриллогенеза. Увеличение ПСГО в большей сте-
пени по сравнению с аналогичными показателями 
беременных женщин с ВПС и диспластическими 
признаками, а также практически здоровых свиде-
тельствует об усилении процессов распада коллаге-
на у беременных с ВПС на фоне ДСТ и ПН. Эти из-
менения объясняются отсутствием или истощением 
адаптационных и компенсаторных реакций плодо-
во-плацентарного комплекса (фаза срыва адаптаци-
онно-гомеостатических реакций).

Период ранней постнатальной дезадаптации у 
всех новорожденных детей, рожденных у матерей с 
ВПС, характеризовался появлением физиологиче-
ской желтухи (94%), функциональными изменени-
ями сердечно-сосудистой системы (28%), отнесение 
их к группе риска по постгипоксическому пораже-
нию центральной нервной системы (100%). У трех 
детей, рожденных у женщин с ВПС на фоне ДСТ, 
был предположен ВПС — дефект межпредсердной 
перегородки. При подозрении наличия ВПС у этих 
новорожденных детей, подтвержденное в последу-
ющем эхокардиографическим методом исследова-
ния к 1 месяцу жизни, выявлялись в более ранние 
сроки (на 3–5 день жизни) отклонения в содержа-
нии метаболитов коллагена: снижение сывороточ-
ной СГО (2,33 мг/л у больных ВПС и 2,44 мг/л у 
здоровых) и ПСГО (1,8 и 2,17 мг/л, соответственно) 
и с одновременным уменьшением коэффициента 
СГО/ПСГО. Уменьшение СГО и ПСГО при ВПС 
свидетельствует о замедлении метаболизма колла-
гена, а снижение коэффициента СГО/ПСГО — об 
относительном преобладании процессов биосинте-
за и сниженной скорости биологического оборота 

этого белка, что свидетельствует об активации фи-
бриллогенеза в соединительной ткани у новорож-
денных детей с ВПС.

Таким образом, у больных, страдающих ВПС на фоне 
диспластических изменений, до 16 недель беремен-
ности наблюдается достоверное увеличение ПСГО в 
сравнении со здоровыми беременными. В то же вре-
мя достоверных изменений указанного показателя у 
женщин 2-й подгруппы (ВПС без ДСТ) по отноше-
нию к практически здоровым беременным не проис-
ходит. Наблюдаются более выраженные изменения 
у пациенток с ВПС обеих подгрупп в сроках 28–30 и 
35–40 недель беременности, что подтверждается 
достоверными изменениями концентрации СГО и 
ПСГО, причем эти изменения у обследуемых бере-
менных зависят от степени ПН.

Установлено, что у беременных с ВПС с компенси-
рованным кровообращением (НК 0) вне зависимо-
сти от фенотипических признаков ДСТ изменение 
уровня гидроксипролина в сравнении со здоровыми 
беременными имеет место в сроке беременности 
35–40 недель и характеризуется увеличением ПСГО. 
До 16 недель и в 28–30 недель гестации обмен ги-
дроксипролина у пациенток 2-й подгруппы (без 
ДСТ) статистически значимо не отличается от прак-
тически здоровых беременных.

У больных ВПС на фоне ДСТ изменения обмена 
гидроксипролина в течение периода гестации из-
меняются в зависимости от срока беременности. 
До 16 недель и в 28–30 недель гестации возрастает 
уровень ПСГО, что характеризуется начальными 
признаками нарушений в системе мать-плацента-
плод, а в 35–40 недель уровень ПСГО несколько 
снижается по сравнению с предыдущими значе-
ниями и увеличивается концентрация СГО, что 
является неблагоприятным прогностическим при-
знаком для плода и новорожденного. Аналогичные 
изменения наблюдаются в группе новорожденных 
детей при ВПС.

Таким образом, по-видимому, дисплазия соедини-
тельной ткани является конституциональной осно-
вой кардиальной патологии у женщин и их ново-
рожденных, что подтверждают изменения уровня 
СГО, ПСГО, БСГО — биохимических маркеров и 
ПН, и наличия ДСТ у беременных ВПС. Повыше-
ние концентрации СГО и снижение коэффициента 
СГО/ПСГО служит неблагоприятным прогности-
ческим признаком для плода и новорожденного. 
Включение в комплексное обследование определе-
ния этих показателей может быть использовано в 
качестве дополнительного критерия для доклиниче-
ской диагностики пороков сердца у новорожденных, 
оценки прогнозирования их течения и проведения 
профилактических мероприятий.
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БЕРЕМЕННОСТЬ У ЖЕНЩИН С МЕХАНИЧЕСКИМИ ПРОТЕЗАМИ КЛАПАНОВ СЕРДЦА: 
ДАННЫЕ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ ПО РЕГИСТРУ БЕРЕМЕННОСТИ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА (ROPAC).

PREGNANCY IN WOMEN WITH A MECHANICAL HEART VALVE: DATA OF THE EUROPEAN SOCIETY 
OF CARDIOLOGY REGISTRY OF PREGNANCY AND CARDIAC DISEASE (ROPAC).

van Hagen I.M., Roos-Hesselink J.W., Ruys T.P., Merz W.M., Goland S., Gabriel H., Lelonek M., Trojnarska O., 
Al Mahmeed W.A., Balint H.O., Ashour Z., Baumgartner H., Boersma E., Johnson M.R., Hall R.; 
ROPAC Investigators and the EURObservational Research Programme (EORP) Team

Circulation. 2015 Jul 14;132(2):132-42. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.015242. Epub 2015 Jun 22.

Введение 
Беременные женщины с механическим протезами клапанов сердца находятся в группе риска тромботических 
события; с другой стороны необходимость постоянного приема антикоагулянтов приводит к повышенному рис-
ку кровотечений; кроме того некоторые антикоагулянты ассоциированы с высоким риском фетотоксичности.

Методы и результаты
В проспективное наблюдательное исследование были включены 212 беременных с механическими клапана-
ми сердца из Регистра беременности при заболеваниях сердца (ROPAC). В группу сравнения были включены 
134 пациентки с биологическими протезами клапанов сердца и 2 620 пациенток без клапанных протезов. Ма-
теринская смертность составила 1, 4% в группе пациенток с механическими протезами клапанов сердца, 1,5% в 
группе пациенток с биологическими клапанами сердца (р=1,000) и 0,2% в группе пациенток без клапанных про-
тезов (р=0,025). Беременность осложнилась тромбозом механического клапана в 10 случаях (4,7%). В 5 случаях 
тромбоз развился в первом триместре и все 5 пациенток были переведены на прием гепарина. Геморрагические 
осложнения развились в 23,1% у пациенток с механическими клапанами сердца, в 5,1% случаев у пациенток с 
биологическими клапанами сердца (p<0,001), и в 4,9% случаев у пациенток без клапанных протезов (p<0,001). 
В 58% случаев беременность у пациенток с механическими клапанами сердца протекала без серьезных ослож-
нений, в группе пациенток с биологическими клапанами сердца этот процент составил 79 (p<0,001) и в 78% у 
пациенток без клапанных протезов. При использовании антагонистов витамина К в первом триместре частота 
выкидышей составила 28,6% по сравнению с группой пациенток, получавших гепарин — 9,2% случаев выкиды-
шей (p<0,001). Гибель плода на поздних сроках беременности были зарегистрированы в 7,1% случаев у пациен-
ток, получавших антагонисты витамина К и в 0,7% случаев у пациенток, получавших гепарин, p=0,016.

Выводы 
У пациенток с механическими клапанами сердца беременность протекает без осложнений только в 58% слу-
чаев. Высокая смертность и большое количество осложнений, как со стороны матери, так и со стороны плода, 
требует максимального внимания к данной группе пациенток.
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ГЕПАТОБИЛИАРНАЯ СИСТЕМА 
И АДАПТАЦИОННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА
Резюме
В работе представлены результаты исследования функционального состояния гепатобилиарной системы и реабилитационных возмож-

ностей у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. У большинства пациентов оказалась затянутая поглотительная (9 больных (50%) — 

Т
макс

=14,989±1,477 мин.), экскреторная (9 пациентов (50%) — Т
1/2

=61,644±10,761 мин.) функции гепатоцитов, а также моторная функция 

желчного пузыря (8 больных (44,4%) — Т
макс

=51,775±11,294 мин.). Нарушения поглотительной и экскреторной функций печени зависели от 

длительности сахарного диабета, уровня гликемии, состояния жирового обмена и массы тела. Реабилитационные возможности организма 

оказались высокими у 55,6% пациентов и находились в зависимости от состояния поглотительной функции печени, давности сахарного 

диабета и компенсации углеводного и жирового обменов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, функциональное состояние печени, реабилитационные возможности.

Abstract 
The paper presents the results of a study of the functional state of the hepatobiliary system and rehabilitation capacities in patients with 

diabetes mellitus type 2. Most patients were laced absorption (9 patients (50%) — T
max

=14,989±1,477 minutes), excretory (9 patients (50%) — 

T
1/2

=61,644±10,761 min.) the hepatocyte function and motor function of the gallbladder (8 patients (44,4%) — T
max

=51,775±11,294 min.). Violations 

of the absorptive and excretory functions of the liver depended on the duration of diabetes, glycemic level, the status of fat metabolism and body 

weight. Rehabilitation capacity of the organism was high 55,6% of patients and was dependent on the state of absorption of liver function, age, 

diabetes mellitus, and compensation of carbohydrate and fat metabolism.

Key words: type 2 diabetes, liver function, the possibility of rehabilitation.

ИМТ — индекс массы тела, МФИ — морфо-функциональный индекс, РФП — радиофармпрепарат, СД 2 типа — сахарный диабет 
2 типа, УЗИ — ультразвуковое исследование органов брюшной полости

Актуальность

Патология гепатобилиарной системы и сахарный 
диабет 2 типа неразрывно связаны между собой, 
в связи с развивающейся при диабете неалкоголь-
ной жировой болезнью печени, описанной еще 
1980 г. Ludwig J. Ранее проведенные нами исследо-
вания показали, что у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа в структуре коморбидной патологии 
заболевания органов пищеварения занимают 2-е 
место после сердечно-сосудистой патологии. Сре-
ди заболеваний органов пищеварения патология 
гепатобилиарной системы на первом месте [2]. До 
сих пор неалкогольная жировая болезнь печени 
остается сложно диагностируемым заболеванием, 
так как отсутствуют четкие диагностические кри-

терии, не разработаны алгоритмы лечения, в то 
время как прогностическая значимость жирового 
гепатоза, стеатогепатита высока. Комбинация са-
харного диабета 2 типа и неалкогольного стеато-
гепатита в 2–2,5 раза увеличивает риск развития 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы 
[1,4,5,6]. Наличие неалкогольного стеатогепатита у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа связано с 
ранним прогрессированием атеросклероза и более 
высоким риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний [1,4], что в совокупности может снижать 
реабилитационные возможности организма. Ис-
следования сохранности адаптационных возмож-
ностей организма, его резервов, связи с функцио-
нальным состоянием печени на сегодняшний день 
отсутствуют. В обыденной клинической практике 
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врачи не оценивают реабилитационные возмож-
ности организма в связи с нехваткой времени, от-
сутствием простых и достоверных методов оценки. 
Эндокринологи и гастроэнтерологи, каждый по от-
дельности, занимаются диагностикой и лечением 
«своей» патологии, недооценивая практическую 
значимость сохранности адаптационных возмож-
ностей организма. В связи с этим необходимо про-
ведение исследований в данной области, поиск вза-
имосвязей между сахарным диабетом, состоянием 
внутренних органов и реабилитационными воз-
можностями организма, внедрение в практику ме-
тодов оценки реабилитационного прогноза.

Цель исследования: изучить функциональное со-
стояние печени, желчного пузыря и сохранность ре-
зервов адаптации у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, оценить связь функционального состояния 
гепатоцитов с уровнем компенсации углеводного 
обмена, длительностью заболевания, состоянием 
жирового обмена и реабилитационными возможно-
стями организма.

Материал и методы

Было обследовано 18 человек с СД 2 типа (муж-
чин — 5, женщин — 13 человек). Всем пациентам 
были проведены кроме общеклинических мето-
дов исследования, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости (УЗИ), динамическая 
гепатобилисцинтиграфия. Исследования прово-
дились на гамма-камере «МВ-9100» с использова-
нием компьютерного обеспечения «Super-Segams» 
на базе ЭВМ «МВ-9101А». В качестве радиофарм-
препарата (РФП) применяли — Бромезиду, мечен-
ную 99 mTc. Свежеприготовленный раствор РФП 
вводили внутривенно из расчета 1,1 Мбк на 1 кг 
массы тела больного в 1,0 мл раствора. Больных об-
следовали натощак в положении лежа на спине, в 
передней проекции. Режим сбора информации — 
1 кадр в минуту. Суммарное время динамической 
записи составляет 90 мин. На 45 мин. исследова-
ния, при условии визуализации желчного пузыря, 
больному под детектором гамма-камеры применял-
ся желчегонный завтрак (2 сырых яичных желтка). 
В динамике оценивали функциональные показате-
ли: время максимального накопления препарата в 
печени, в желчном пузыре (Тmax), время снижения 
активности РФП от максимальной (Т ) в печени, 
время поступления РФП в холедох и кишечник [3]. 
Для оценки реабилитационных возможностей и 
прогноза заболевания оценивался у всех пациентов 
морфо-функциональный индекс — МФИ (патент 
на изобретение № 2344751 от 27.01.2009 г.) с ав-
томатизированной оценкой морфо-функциональ-
ного индекса (Св. № 2007613898 от 12.09.07 г.). 
Формула расчета МФИ включала средние значения 
АД, ЧСС, рост, вес и возраст пациента. Компенси-

рованному течению сахарного диабета и высокому 
уровню адаптационных возможностей организма 
соответствовали значения МФИ≤0. Состояние суб-
компенсации и средний уровень функциональных 
резервов организма отражало значение 0≤МФИ<1. 
При МФИ>1 имела место декомпенсация диабета и 
низкий уровень функциональных возможностей ор-
ганизма. Обработка полученных данных произво-
дилась с помощью пакета программ STATISTICA 
6,0 (Matematica®, Matlab®, Harvard Graphics®) аме-
риканской фирмы StatSoft (1995 г.). Базовыми ме-
тодами статистического исследования были: линей-
ная описательная статистика (Discriptive Statistics) 
с исчислением корреляции средних, стандартных 
отклонений (corrs/means/SD), критерия Стъюдента 
(t-test for independent samples) и кластерный анализ 
(Claster Analisis). Анализ корреляции переменных 
производился по методу Пирсона при нормальных 
распределениях и по методу Спирмена (ранговая 
корреляция) при других типах распределения. За 
уровень статистической значимости принимали 
р<0,05. Так же использовалось математическое мо-
делирование путем построения 3D-графиков для 
определения величины связи между явлениями. 

Результаты и обсуждение

Средний возраст обследованных пациентов соста-
вил 50,2±7,25 года, средняя длительность диабета 
10±5,42 года. Большинство пациентов (68,75%) к мо-
менту исследования находились в условиях хрониче-
ской гипергликемии (HbA1c=10,62±0,91%). Большая 
часть больных имела избыточный вес или ожирение 
различной степени: избыточный вес у 6 человек 
(33,3%) (ИМТ=26,78±1,33кг/м2), ожирение 1 степе-
ни — у 5 человек (27,8%) (ИМТ=31,74±1,78кг/м2), 
ожирение 2 степени — у 4 пациентов (22,2%) 
(ИМТ=37,0±1,15кг/м2), ожирение 3 степени — у од-
ного больного (ИМТ=42кг/м2). У двоих обследован-
ный пациентов ИМТ соответствовал норме (ИМТ 
23,2±0,184кг/м2). Большинство больных (12 чело-
век — 66,7%) получали комбинированную сахаро-
снижающую терапию (инсулинотерапия+перо раль-
ные таблетированные препараты), двое пациентов 
(11,1%) — только таблетированные препараты, 
4 больных (22,2%) были на инсулинотерапии. 

В ходе комплексного обследования пациентов с са-
харным диабетом 2 типа изменения со стороны ге-
патобилиарной системы были обнаружены практи-
чески у каждого. В то же время жалобы на боли или 
дискомфорт в правом подреберье предъявляли толь-
ко 5 человек (27,8%). У этих пациентов по данным 
анамнеза, объективного обследования и УЗИ орга-
нов брюшной полости у 3 (16,7%) человек были вы-
явлены перегибы в области шейки желчного пузыря 
и гепатомегалия, у 4 (22,2%) человек — признаки 
хронического панкреатита, у 2 пациенток (11,1%) — 
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хронический бескаменный холецистит. Среди 
13 (72,2%) пациентов без жалоб патологические из-
менения отсутствовали у 4 (22,2%) человек, перегиб 
желчного пузыря был выявлен у 3 (16,7%) пациентов, 
гепатомегалия — у 3 (16,7%), признаки хроническо-
го бескаменного холецистита — у 2 человек (11,1%), 
желчно-каменной болезни — у 4 обследованных 
пациентов (22,2%), хронического панкреатита — у 
9 человек (50%). По данным УЗИ картину жирового 
гепатоза описывали у 15 человек (83,3%), у 3 человек 
были нормальные размеры, эхогенность и эхострук-
тура печени (16,7%).

Анализ результатов динамической гепатобилисцин-
тиграфии показал, что более чем у половины обследо-
ванных пациентов была нарушена функция печени. 
Поглотительная функция была затянутая у 9 человек 
(50%), Тмакс составила 14,989±1,477 мин. (p≤0,05), у 
9 — в пределах нормы (Тмакс=10,0±1,677 мин.) Экс-
креторная функция печени была ускорена у 2 чело-
век (11,1%), Т1/2 составила 25,95±3,05 мин (p≤0,01), 
затянута у 9 пациентов (50%) — Т1/2=61,644±
10,761 мин, (p≤0,05), в пределах нормы — у 7 чело-
век (38,9%) — Т1/2=40,971±5,644 мин. Поступление 
в холедох РФП наступило в 17,357±10,69 мин., в 
кишечник — в 41,733±39,928 мин. Время макси-
мального накопления препарата в желчном пузы-
ре соответствовало норме у 6 пациентов (33,3%) 
(Тмакс=35,0±3,391мин.), у 8 человек (44,4%) — было 
замедленное (Тмакс=51,775±11,294мин., р≤0,01), у 
2 больных (11,1%) РФП не накапливался в желчном 
пузыре из-за спазма сфинктера Люткенса, 2 пациен-
там не было проведено исследование функции желч-
ного пузыря по техническим причинам.

По данным биохимического анализа крови син-
дром цитолиза был выявлен у 4 человек (22,2%): АЛТ 
59,25±14,728 ЕД/л, АСТ 48±3,464 ЕД/л. Дислипиде-
мия была выявлена у половины обследованных боль-
ных: у 10 пациентов (55,6%) — повышение уровня 
общего холестерина и у 9 (50%) — уровня тригли-
церидов (6,094±1,824 ммоль/л и 3,379±2,57 ммоль/л, 
соответственно).

При оценке биологической составляющей реабили-
тационного потенциала — МФИ — среди больных с 
СД 2 типа 10 пациентов (55,6%) имели высокие реа-
билитационные возможности, 2 человека (11,1%) — 
средние, 6 пациентов (33,3%) — низкие.

Статистический анализ графика поверхностей с ис-
пользованием расстояния взвешенных наименьших 
квадратов позволил выявить взаимосвязь функцио-
нального состояния печени с длительностью диабета 
и уровнем компенсации углеводного обмена (рис.1).

А именно, при повышении уровня гликогемогло-
бина и увеличение длительности диабета замедля-
ется поглотительная функция гепатоцитов (r=0,58, 
р<0,05). Такая же ситуация обстоит и с экскретор-
ной функцией. Значительное ухудшение экскретор-
ной функции начинается после 10 лет заболевания 
диабетом (r=0,75, р<0,05).

Поглотительная функция гепатоцитов также зави-
села от массы тела и уровня холестерина. При уве-
личении ИМТ и нарастании гиперхолестеринемии 
замедляется поглотительная функция (рис. 2). Уже 
при нормальном значении холестерина (3 ммоль/л), 
но при наличии ожирения (ИМТ 34 кг/м2 и выше) 
начинается повышение Тмакс выше 12 мин.

Рисунок 1. Корреляционные связи между Тмакс, 
длительностью сахарного диабета и уровнем 
гликогемоглобина
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Рисунок 2. Корреляционные связи между Т макс, 
ИМТ, уровнем холестерина
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Функциональное состояние печени зависело от воз-
раста пациента и сохранности резервов адаптации 
(рис. 3). Чем старше человек и ниже реабилитацион-
ные возможности организма, тем хуже поглотитель-
ная функция печени. Печень является биохимиче-
ской лабораторией в организме человека, и сохран-
ность ее основных функций важна для всех видов 
обмена веществ, что, в конечном итоге, обеспечива-
ет способность организма поддерживать постоян-
ство внутренней среды в изменяющихся условиях 
внешней среды. Следовательно, важно при обсле-
довании пациентов с сахарным диабетом обращать 
внимание не только на основные биохимические 
показатели, характеризующие функциональное со-
стояние печени, но и оценивать реабилитационные 
возможности организма, просчитывать реабилита-
ционный прогноз для каждого пациента, так как эти 
две составляющие взаимосвязаны друг с другом.

Экскреторная функция печени у обследованных па-
циентов существенно зависела от массы тела и воз-
раста (рис. 4). Увеличение массы тела сопровожда-
ется жировой инфильтрацией гепатоцитов и замед-
ляет экскреторную функцию печени, а с возрастом 
физиологически увеличивается вес в связи с замедле-
нием скорости основного обмена, уменьшением фи-
зической активности человека. Наличие этих двух 
состояний двойне ухудшает функцию печени.

Как показывает кластерный анализ (рис. 5) Тмакс 
сильно связан с длительностью сахарного диабета 
и уровнем гликогемоглобина. Сохранность реаби-
литационных возможностей зависит от состояния в 
большей степени поглотительной функции печени, 
уровня компенсации углеводного обмена, состояния 
жирового обмена и длительности сахарного диабета.

Выводы

У большинства обследованных пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа были выявлены изменения 
как структуры печени по типу жировой инфильтра-
ции по данным ультразвукового исследования, так 
и функциональные нарушения по данным динами-
ческой гепатобилисцинтиграфии. В большей сте-
пени страдала экскреторная функция гепатоцитов. 
У 4 (22,2%) пациентов по данным биохимического 
анализа крови был выявлен стеатогепатит. Была по-
лучена достоверная связь между состоянием погло-
тительной функции печени, давностью сахарного 
диабета и компенсаций углеводного обмена. Экс-
креторная функция печени в большей степени за-
висела от возраста пациентов, а также длительности 

Ри сунок 3. Корреляционные связи между Тмакс, 
МФИ и возрастом пациента
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Рисунок 4. Корреляционные связи между Т 1/2, ИМТ 
и возрастом пациента
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Рисунок 5. Иерархическая диаграмма 
распределения статистически значимой взаимосвязи 
между признаками (кластерный анализ)
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заболевания, массы тела и уровня гликогемоглобина. 
Реабилитационные возможности организма опре-
делялись сохранностью поглотительной функции 
печени, давностью сахарного диабета, компенса-
цией углеводного обмена и состоянием жирового 
обмена. Расчет МФИ, основанный на показателях 
состояния сердечно-сосудистой системы и связан-
ный с функциональным состоянием печени, может 
быть использован на практике для оценки реабили-
тационных возможностей организма и разработке 
адекватной лечебной тактики исходя из полученных 
результатов.
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РОЛЬ НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА В ФУНКЦИИ БЕТА-КЛЕТОК 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА. 

THE IMPACT OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE ON ISLET FUNCTION IN TYPE 2 DIABETES

Yan L., Wang S., Fu Y., Wang X., Zheng X., Zheng Y., Liu X.

Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2015 Mar; 54(3):197-200.

Цель исследования: оценка влияния стеатогепатита на функцию бета-клеток поджелудочной железы у пациен-
тов страдающих сахарным диабетом 2 типа.

Методы
В исследование было включено 213 пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Диагноз неалкогольного стеато-
гепатита был подтвержден при УЗИ. Пациенты были разделены на 2 группы: пациенты, страдающие сахарным 
диабетом 2 типа в сочетании с неалкогольным стеатогепатитом, и пациенты, страдающие сахарным диабетом 
2 типа без признаков неалкогольного стеатогепатита. Оценивались: АЛТ, АСТ, ГГТП, уровень липидов, гликози-
лированный гемоглобин, фруктозамин, уровень глюкозы натощак, уровень инсулина и глюкозы через 2 часа по-
сле еды, уровень инсулина после нагрузки 75 г глюкозы. Выраженность инсулинорезистентности оценивались с 
помощью индексов HOMA-IR и HOMA-β.

Результаты
У 51% пациентов из всех включенных в исследование был выявлен неалкогольный стеатогепатит. Индексы ин-
сулинорезистентности были статистически значимо более высокие в группе пациентов с сахарным диабетом 
и несахарным стеатогепатитом (индекс HOMA-IR [4.76 (2.83, 7.21) и 2.79 (1.76, 4.37) у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа без признаков неалкогольного стеатогепатита, p<0,05]; индекс HOMA-β [49.18 (37.78, 85.09) 
и 29.50 (18.09, 45.54) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа без признаков неалкогольного стеатогепатита, 
p<0,05]. Индексы инсулинорезистентности были значимо выше у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и неал-
когольным стеатогепатитом и нормальными показателями печеночных ферментов (индекс HOMA-IR [6.28 (2.87, 
8.17) и 2.95 (2.07, 3.66) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, стеатогепатитом и измененными показателями 
печеночных ферментов, p<0.05], индекс HOMA-β [59.18 (37.78, 85.09) и 30.59 (28.56, 34.49) у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа, стеатогепатитом и измененными показателями печеночных ферментов, p<0,05]

 Выводы
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа и неалкогольным стеатогепатитом имеют более выраженные проявления 
инсулинорезистентности, чем пациенты без признаков неалкогольного стеатогепатита. Функция бета-клеток у 
этой группы пациентов компенсаторно возрастала, тогда как у пациентов с нарушением функции печени актив-
ность бета-клеток снижается.
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КОМБИНИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
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Резюме
Публикация посвящена анализу клинической и экономической эффективности применения комбинированных лекарственных препаратов 

для симптоматической терапии острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ). Представленные результаты демонстрируют более вы-

сокую клинико-экономическую целесообразность терапии ОРВИ с использованием препарата Инфлюнет® по сравнению с альтернативным 

лечением. Применение комбинированных лекарственных средств сопровождается меньшим числом нежелательных явлений, нежели ис-

пользование «набора» монокомпонентных препаратов для лечения ОРВИ и экономически более рентабельно для пациента.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, комбинированные препараты, клинико-экономический анализ.

Abstract
The publication is dedicated to the analysis of clinical and cost effectiveness of the combination of drugs for the symptomatic treatment of acute 

respiratory viral infections. The presented results demonstrate a higher clinical and economic feasibility of treatment of acute respiratory viral infec-

tions using the drug Infl yunet® compared with alternative treatment. The use of combined drugs assosiated with less adverse effects than the use of 

“set” monocomponent preparations for the treatment of acute respiratory viral infections and it is economically more cost-effective for the patient.

Key words: acute respiratory viral infection, a combination of drugs, the clinical and economic analysis.

ЛС — лекарственные средства, НЯ — нежелательные явления, ОРВИ — острые респираторные вирусные инфекции

Введение

Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ), в настоящее время являются, пожалуй, са-
мыми распространенными и социально значимыми 
заболеваниями. Считается, что едва ли не каждый че-
ловек ежегодно переносит 2 — 3 эпизода ОРВИ в год 
[1–3]. Столь высокая заболеваемость ассоциируется 
со значительными экономическими потерями, пре-
жде всего за счет большого числа нетрудоспособных 
пациентов [3–4]. 

Под термином ОРВИ понимают гетерогенную груп-
пу заболеваний, этиологическими агентами которых 
являются различные респираторные вирусы, пре-
имущественно поражающие эпителий верхних ды-
хательных путей, и сопровождающиеся ринореей, 
общим недомоганием, гипертермией, першением и 
болью в горле, кашлем [3, 5]. Вариабельность клини-
ческих проявлений ОРВИ обусловлена многообра-
зием этиологических агентов данного заболевания. 
Однако стоит отметить, что наиболее актуальная се-

зонная заболеваемость, ассоциированная со значи-
тельным числом заболевших, обусловлена либо ри-
новирусной инфекцией либо вирусами гриппа. Так, 
развернутая клиническая картина при поражении 
риновирусом наблюдается спустя 10 — 12 часов от 
заражения. Напротив, при гриппе инкубационный 
период может достигать 7 дней (в среднем 2 дня). Ха-
рактерной чертой риновирусной инфекции являет-
ся поражение эпителия носовой полости (клиниче-
ски — насморк, чихание, ринорея). Лихорадка чаще 
всего отсутствует, наблюдается лишь небольшой 
субфебрилитет. Напротив, гриппозная инфекция 
манифестирует чаще всего с резкого подъема тем-
пературы тела до 38 — 40°С, сопровождающегося 
ознобом, болями в мышцах, головной болью и вы-
раженной общей слабостью. Вирусы гриппа способ-
ны поражать эпителий как верхних, так и нижних 
дыхательных путей с возможным развитием остро-
го трахеобронхита (клинически проявляется сухим, 
надсадным кашлем), бронхиолита с синдромом об-
струкции. Общий спектр клинических проявлений 
ОРВИ включает в себя общетоксические симпто-
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мы — повышение температуры тела, головную боль, 
слабость, вялость, боли в мышцах, суставах и пр., а 
также местные реакции — насморк, боль в горле, 
кашель и пр. Для их купирования используют не-
сколько групп лекарственных препаратов: в первую 
очередь, жаропонижающие средства и анальгетики; 
для уменьшения проявлений насморка применяют 
деконгестанты — местные либо системные, антиги-
стаминные препараты; противокашлевые средства, 
муколитические препараты и пр. Очевидно, что 
данный перечень был бы неполным без полосканий, 
орошений горла антисептическими растворами, 
различных пастилок/леденцов, уменьшающих бо-
лезненные проявления в горле, и многое другое. 

Такое количество лекарственных средств (ЛС) из 
разных фармакологических групп, наличие множе-
ства аналогов является неудобным для любой кате-
гории больных, как с точки зрения удобства приема 
и дозирования препаратов (высокий риск развития 
нежелательных явлений, низкая комплаентность 
пациентов), так и экономической стороны. Напро-
тив, при использовании комбинированных форм 
присутствует возможность одновременно воздей-
ствовать на ряд основных симптомов простуды, что 
является удобным для пациента [6–11]. Помимо это-
го, считается, что применение комбинированных 
препаратов характеризуется меньшими затратами, 
чем отдельная симптоматическая терапия, и низ-
ким риском возникновения нежелательных явлений 
вследствие подобранной рецептуры, однако подоб-
ного рода отечественный клинико-экономический 
анализ не проводился. 

Рецептура большинства комбинированных препа-
ратов стандартная, позволяющая за счет наличия 
анальгетика-антипиретика купировать гипертер-
мию, болевой синдром, посредством системного 
деконгестанта нередко в сочетании с антигистамин-
ным препаратом справляться с насморком, функции 
патогенетического средства чаще всего выполняет 
аскорбиновая кислота. Основными требованиями, 
предъявляемыми к мультисимптомному средству, 
являются [6]: 
• наличие в структуре не более трех активных ингре-

диентов из различных фармакологических групп, 
и не более одного активного вещества из каждой 
фармакологической группы, применяемых для ку-
пирования симптомов ОРВИ; 

• каждый активный ингредиент должен присутство-
вать в эффективной и безопасной концент рации; 

• препарат должен использоваться только при нали-
чии нескольких симптомов одновременно; 

• выбор препарата основывается на соответствии 
конкретных симптомов инфекции наличию ак-
тивных веществ в его составе. 

В числе современных требований к эффективной и 
безопасной концентрации ЛС, входящих в рецеп-

туру комбинированного препарата стоит выделить: 
наличие безопасной суточной дозировки парацета-
мола, которая не должна превышать 1,0 — 1,5 г (вы-
сокий риск лекарственного поражения печени при 
использовании более высоких доз), суточная доза 
фенилэфрина не должна превышать 50 — 60 мг 
(риск развития нежелательных явлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы у больных с гиперто-
нической болезнью, ишемической болезнью серд-
ца), наличие эффективной дозировки аскорбиновой 
кислоты (суточная потребность здорового человека 
составляет 60 — 100 мг в зависимости от возраста, 
а при простуде возрастает до 500 — 1500 мг). Стоит 
заметить, что при анализе соответствия вышеука-
занным «правилам» представленных на фармацевти-
ческом рынке РФ мультисимптомных средств круг 
потенциально эффективных и безопасных препара-
тов значительно сужается. В этой связи интерес вы-
зывает относительно недавно зарегистрированный 
для лечения простуды и гриппа комбинированный 
препарат Инфлюнет®, доступный в различных ле-
карственных формах (саше, капсулы) и созданный 
с учетом современных требований безопасности. 
В рецептуру препарата входят: парацетамол — 
350 мг, фенилэфрина гидрохлорид в дозе 5 мг, аскор-
биновая кислота — 300 мг, рутозид — 20 мг и янтар-
ная кислота — 120 мг [12]. Обращает на себя вни-
мание, что содержание парацетамола соответствует 
современным требованиям безопасности, а разовая 
доза фенилэфрина уменьшена до 5 мг по сравне-
нию со стандартной дозой в 10 мг, реализованной 
во всех других комбинированных средствах. Инно-
вационным моментом, реализованным в препарате 
Инфлюнет®, является наличие в рецептуре мощного 
антиоксидантного комплекса, препятствующего об-
разованию свободных радикалов и оказывающего 
стабилизирующее действие на проницаемость со-
судистой стенки. Входящая в состав янтарная кис-
лота усиливает биохимические и физиологические 
восстановительные процессы, обладает иммуномо-
дулирующим действием, способствует активизации 
энергетических процессов, помогает нормализовать 
проницаемость клеточных мембран. В сочетании с 
другими ЛС янтарная кислота может усиливать их 
действие, и одновременно уменьшать токсические 
эффекты. Янтарная кислота совместно с аскорбино-
вой кислотой оказывают оптимизирующее влияние 
на метаболические процессы, что позволяет сни-
жать дозировки парацетамола и фенилэфрина, без 
потери их эффективности. Теоретически это озна-
чает, что риск развития побочных эффектов также 
существенно снижается. 

С учетом потенциальной эффективности и без-
опасности применения препарата Инфлюнет® в 
купировании симптомов простуды нами проведен 
сравнительный клинико-экономический анализ его 
использования в реальной клинической практике в 
сравнении с другим широко используемым мульти-
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симптомным ЛС Ринза и лечением без использова-
ния комбинированных препаратов.

Материалы и методы

Для определения эффективности купирования сим-
птомов простуды и безопасности лечения нами про-
анализированы более 130 карт амбулаторных боль-
ных, обратившихся за медицинской помощью по 
поводу ОРВИ, для анализа отобрано 103 амбулатор-
ные карты пациентов с ОРВИ легкой и средней сте-
пени тяжести, с неосложненным течением и дли-
тельностью заболевания не более 48 часов. Из них 
отдельные группы сформировали 35 пациентов, 
которым была назначена терапия с использованием 
ЛС Инфлюнет® (в дальнейшем 1 группа), 31 больной 
получал препарат Ринза (2 группа) и 34 пациентам 
по данным амбулаторных карт назначалось лечение 
без использования комбинированного лекарствен-
ного средства (группа 3).

Клиническая эффективность симптоматической 
терапии оценивалась по следующим конечным точ-
кам: сроки купирования лихорадки, длительность 
сохранения других симптомов заболевания, про-
должительность периода временной нетрудоспособ-
ности пациента. Для оценки переносимости фарма-
котерапии анализировались все жалобы пациентов, 
связанные с проводимым лечением.

В ходе экономического анализа нами рассчитыва-
лись: средняя стоимость терапии с использованием 
препарата Инфлюнет®, Ринза и монокомпонентных 
ЛС, использовавшихся при симптоматическом лече-
нии ОРВИ. В экономическом анализе учитывались 
прямые (расходы на лекарственные препараты) и 
косвенные затраты (потери больного вследствие вре-
менной нетрудоспособности). При оценке ценовых 
параметров использовались усредненные данные 
о стоимости лекарственных препаратов в аптеках 
г. Москвы [16].

Средний возраст включенных в анализ 103 больных с 
диагнозом острая респираторная вирусная инфекция 
по типу ринофарингита составил 23,2 ± 7,2 года, из 
них 91 — мужчины, 12 женщин. У всех больных за-
болевание начиналось остро, и все пациенты обрати-
лись за медицинской помощью в период до 48 часов 
от начала заболевания. Анализ клинико-лаборатор-
ной картины заболевания не выявил каких-либо су-
щественных различий между группами. Чаще всего 
больные предъявляли жалобы на повышение темпе-
ратуры тела — 100%, общую слабость и недомога-
ние — 84,5%, заложенность носа — 74,8%, головную 
боль — 72,8%, сухой кашель — 63%, боли в мышцах — 
45,6%. При анализе лабораторных данных отмечено, 
что количество лейкоцитов в среднем составляло 6,2 ± 
2,4 (×109/л), СОЭ составляла 10,3 ± 5,1 мм.

Результаты

Согласно полученным из амбулаторных карт дан-
ным, на фоне применения препарата Инфлюнет® 
(группа 1) уже на 2 сутки терапии отмечалось суще-
ственно снижение выраженности таких симптомов 
ОРВИ, как повышение температуры тела, заложен-
ность носа, головная боль, ломота в суставах, общая 
слабость и недомогание. Сроки купирования лихо-
радки составляли 2,6 ± 1,1 суток. В подавляющем 
числе случаев (77%) к 5 суткам терапии наблюдалось 
купирование основных симптомов заболевания. 
У 3 пациентов сохранялись жалобы на редкий сухой 
кашель, у 5 остаточные явления в виде общей слабо-
сти. В среднем купирование основных симптомов 
заболевания наблюдалось через 4,5 ± 0,5 суток, соот-
ветственно, длительность лечения препаратом Ин-
флюнет® составила в среднем 4,5 ± 0,5 суток. 

Согласно изученным данным было отмечено, что у 
трех пациентов (8,5%), составивших группу 1 наблю-
дались нежелательные явления (НЯ) со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (боли, тяжесть в животе, 
возможно связанные с приемом препарата).

В группе больных, которым был назначен комби-
нированный препарат Ринза, сроки купирования 
лихорадки составили 3,4 ± 0,7 суток. Большинство 
пациентов отмечало существенное снижение вы-
раженности таких симптомов ОРВИ, как заложен-
ность носа, головная боль, ломота в суставах, общая 
слабость и недомогание к 3-м суткам от начала ле-
чения. В среднем, купирование основных симпто-
мов заболевания наблюдалось через 5,4 ± 1,5 суток. 
Длительность лечения препаратом Ринза составила 
в среднем 5,5 ± 1,4 суток. 

Анализ жалоб больных, возникших на фоне лечения, 
позволил оценить наличие нежелательных явлений, 
которые наблюдались у 4 пациентов: у трех — боли, 
тяжесть в животе, возможно связанные с приемом 
препарата, у одного пациента наблюдалась тахикар-
дия выше 120 в минуту, которую он связывал с про-
водимой терапией.

В группе пациентов с ОРВИ, которым назначалось 
симптоматическое лечение без использования ком-
бинированных ЛС, а использовались монокомпо-
нентные препараты (ацетилсалициловая кислота, 
парацетамол, бромгексин, амброксол, аскорбиновая 
кислота либо поливитаминные комплексы, анти-
гистаминные препараты, местные деконгестанты 
-нафазолина нитрат, ксилометазолин) отмечено, что 
существенно снижение выраженности таких сим-
птомов ОРВИ, как повышение температуры тела, за-
ложенность носа, головная боль, ломота в суставах, 
общая слабость и недомогание наблюдалось на 3-и 
сутки лечения. Сроки купирования лихорадки на 
фоне терапии составили 3,5 ± 1,2 суток. В среднем 
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купирование основных симптомов заболевания на-
блюдалось через 5,4 ± 1,3 суток. Длительность лече-
ния в группе 3 составила в среднем 5,6 ± 1,2 суток. 
Анализ отмеченных пациентами нежелательных яв-
лений, возможно связанных с лечением, показал, что 
у 6 больных наблюдались НЯ со стороны желудочно-
кишечного тракта (боли, тяжесть в животе), в одном 
случае наблюдалась аллергическая реакция по типу 
крапивницы, потребовавшая назначения антигиста-
минных препаратов (супрастин).

При анализе сравнительной клинической эффек-
тивности (сроки купирования лихорадки, основных 
симптомов заболевания, длительность терапии) от-
мечено, что применение комбинированного препа-
рата Инфлюнет® сопровождалось более быстрым 
купированием лихорадки и других симптомов 
ОРВИ по сравнению с терапией препаратом Ринза 
и использованием монокомпонентных ЛС (рис. 1). 
В группе 3 отмечено более быстрое купирование та-
кого симптома, как насморк, что, вероятно, связано 
с применением местных деконгестантов. При этом 
остальные исследуемые показатели, включая дина-
мику изменений показателей периферической кро-
ви на фоне лечения оказались сопоставимыми. 

Лечение ОРВИ комбинированным препаратом 
Инфлюнет® позволяет сократить сроки лечения до 
4,5 ± 0,5 суток, против 5,5 ± 1,4 дня в группе 2 (Рин-
за) и 5,6 ± 1,2 суток в группе 3 — табл. 1. Препараты 
Инфлюнет® и Ринза продемонстрировали хорошую 
переносимость, тогда как симптоматическая фарма-
котерапия в группе 3 (без использования комбини-
рованных ЛС) характеризовалась значимо более вы-
сокой частотой НЯ (8,5% в группе 1; 12,9% в группе 2 
и 20,6% в группе 3).

Клинико-экономический анализ показал, что 
средняя стоимость терапии с применением препа-
рата Инфлюнет® составляет в среднем 450,1 ± 55 ру-
блей. При использовании препарата Ринза средняя 
стоимость расходов, связанных с лечением составляет 
147 ± 55 рублей, в случае симптоматической терапии 

без использования комбинированных ЛС затраты на 
покупку препаратов составляют в среднем 169,9 ± 
39,9 рублей. В тоже время, с учетом меньших сроков 
купирования основных симптомов заболевания и 
меньшей длительностью лечения в группе 1 в сред-
нем на одни сутки, т.е. за счет более короткого срока 
временной нетрудоспособности, лечение препара-
том Инфлюнет® является экономически более рен-
табельным для больного. Например, при заработной 
плате в 50 тысяч рублей в месяц, средний дневной за-
работок составляет (21 рабочий день) 2 380,9 рублей. 
В тоже время за один день временной нетрудоспособ-
ности (при общей продолжительности временной 
нетрудоспособности более 3-х суток) максимальная 
компенсация по больничному листу для больного со-
ставит 1 632,88 рубля (т.е. пациент недополучит раз-
ницу в 747,12 рублей). Таким образом, материальные 
потери пациента, получающего лечение с примене-
нием препарата Ринза уже составят 894,12 рублей, а 
в случае симптоматической терапии без использова-
ния комбинированных ЛС — 917 рублей.

Обсуждение

ОРВИ до настоящего времени являются одной из 
наиболее актуальных проблем практического здра-
воохранения ввиду чрезвычайно высокого уровня 
заболеваемости. Так, в России каждый год регистри-
руется порядка 27,3 — 41,2 млн. случаев респиратор-
ных инфекций, на которые в структуре общей за-
болеваемости приходится до 40% дней нетрудоспо-
собности [13]. Столь высокая заболеваемость ОРВИ 
напрямую ассоциируется с обременительными эко-
номическими потерями, в первую очередь, за счет 
косвенных издержек, связанных с потерей больны-
ми трудоспособности. В частности, в США косвен-
ные потери только от гриппа составляют порядка 
10–15 миллиардов долларов в год [3]. Немаловажны 
и материальные расходы пациентов, вынужденных 
покупать целый ряд лекарственных препаратов. На-
пример, в Москве ежегодно на лечение ОРВИ тра-
тится до 20 млн. рублей [14].

Таблица 1. Сравнительный анализ эффективности 
и безопасности режимов симптоматической 
фармакотерапии ОРВИ

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Сроки купирования 
лихорадки, сутки

2,6 ± 1,1 3,4 ± 0,7 3,5 ± 1,2

Сроки купирования 
основных симптомов 
заболевания, сутки

4,6 ± 0,9 5,4 ± 1,5 5,4 ± 1,3

Длительность 
лечения, сутки

4,5 ± 0,9 5,5 ± 1,4 5,6 ± 1,2

Частота 
нежелательных 
явлений, %

8,5 12,9 20,6Рисунок 1. Средние сроки купирования симптомов 
ОРВИ по группам (сутки)

Длительность 
лечения

Заложенность 
носа

Боли в мышцах

Кашель

Общая слабость

Гипертермия
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Важной проблемой также является чрезмерная на-
сыщенность рынка фармацевтической продукции 
для симптоматического лечения ОРВИ. Не секрет, 
что огромное разнообразие лекарственных средств, 
их форм и путей введения, различная стоимость мо-
гут поставить в тупик не только пациента, но и вра-
ча. Не стоит забывать и о потенциальной опасности 
многих препаратов, а тем более их сочетаний [15]. 
Отдельной строкой и перспективной альтернативой 
необходимо выделить возможность применения ком-
бинированных препаратов для лечения ОРВИ [9–11, 
16]. Возможность одновременно воздействовать на 
многие симптомы вирусной инфекции является 
удобной для пациента. Помимо этого считается, что 
применение комбинированных препаратов характе-
ризуется меньшими затратами, чем использование 
нескольких отдельных средств для симптоматиче-
ской терапии ОРВИ, однако подобного рода анализа 
в отечественной литературе не публиковалось.

Стоит заметить, что мультисимптомные средства в 
настоящее время завоевали большую популярность. 
Объем рынка данных препаратов характеризуется 
неуклонным ростом (на 10–15% ежегодно), занимая 
до 90% объема сегмента средств для симптоматиче-
ской терапии ОРВИ в денежном отношении и более 
60% в упаковках. На фармацевтическом рынке РФ 
присутствует более чем полсотни различных комби-
нированных форм, в том числе и для безрецептур-
ного отпуска, поэтому проблема выбора препарата 
для конкретного случая заболевания представля-
ется нелегкой задачей. С учетом современных тре-
бований, предъявляемых к комбинированным ЛС 
перспективным препаратом является Инфлюнет®, 
рецептура которого содержит помимо «стандарт-
ного» набора (парацетамол, фенилэфрин, аскорби-
новая кислота) еще рутозид и янтарную кислоту. 
Последний элемент является мощным антиокси-
дантом, препятствующим образованию свободных 
радикалов, оказывает стабилизирующее действие 
на проницаемость сосудистой стенки и в сочета-
нии с другими ЛС может усиливать их действие, и 
одновременно уменьшать токсические эффекты, 
что позволило уменьшить дозировки парацетамола 
и фенил эфрина. 

Стоит отметить, что российских данных по оценке 
клинико-экономической эффективности современ-
ных комбинированных ЛС для симптоматической 
терапии ОРВИ в доступной литературе не найдено, 
что определяет потребность в проведении подоб-
ного рода анализа. Нам представлялось актуальным 
проанализировать рентабельность применения ком-
бинированного препарата Инфлюнет® в сравнении 
с мультисимптомным ЛС Ринза и лечением ОРВИ 
без использования комбинированных препаратов. 
В результате оценки оказалось, что терапия ОРВИ с 
использованием препарата Инфлюнет® продемон-
стрировала более высокую клинико-экономическую 

целесообразность по сравнению с альтернативной, 
несмотря на более высокую стоимость. Применение 
комбинированных ЛС сопровождается меньшим 
числом нежелательных явлений, нежели использо-
вание «набора» монокомпонентных препаратов для 
лечения ОРВИ и экономически более рентабельно.
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BIFIDOBACTERIUM, КАК ВОЗМОЖНАЯ 
ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ СЕПСИСА 
У ПАЦИЕНТА С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ
Резюме
Инфекционный эндокардит (ИЭ) — редкое осложнение (0,34–1,33%) цирроза печени (ЦП). Диагностика ИЭ остаётся трудной задачей для 

практикующих врачей. ИЭ у пациента был установлен на основании 1 большого (положительный посев гемокультуры) и 3 малых (ревмати-

ческой порок сердца, лихорадка, васкулит) критериев по Duke. Особенностью случая явилось выявление нетипичного возбудителя ИЭ — 

Bifidobacterium.

Ключевые слова: цирроз печени, инфекционный эндокардит, Bifidobacterium.

Abstract 
Infective endocarditis (IE) is a rare complication (0,34–1,33%) of liver cirrhosis (LC). Diagnosis of IE remains a challenge for clinicians. The patient 

with IE was diagnosed on the basis of 1 large (positive seeding cultures) and 3 small (rheumatic heart disease, fever, vasculitis) criteria by Duke. The 

peculiarity of the case was the identification of atypical pathogen IE — Bifidobacterium.

Key words: liver cirrhosis, infective endocarditis, Bifidobacterium.

АБТ — антибактериальная терапия, АД — артериальное давление, АЖ — асцитическая жидкость, БТ — бактериальная транслокация, 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ВРВП — варикозно расширенные вены пищевода, ГРС — гепаторенальный синдром, 
ДВС-синдром — диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИМТ — индекс 
массы тела, ИО инфекционные осложнения, ИФА — иммуноферментный анализ, ИЭ — инфекционный эндокардит, КТ — компьютер-
ная томография, ПВТ — противовирусная терапия, ПГ — портальная гипертензия, ПОН — полиорганная недостаточность, ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция, ПЭ — печеночная энцефалопатия, ПЯЛ — полиморфно-ядерные лейкоциты, СБП — спонтанный бакте-
риальный перитонит, СВР — системная воспалительная реакция, ТСЧ — тест связи чисел, ФК — функциональный класс, ХГВ — хро-
нический гепатит В, ХЗП — хронические заболевания печени, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦП — цирроз печени, 
ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, ЭОС — электри-
ческая ось сердца, ЭхоКГ — эхокардиография 

Цирроз печени (ЦП), по определению Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), — диффузный 
процесс, характеризующийся фиброзом и транс-
формацией нормальной структуры печени с образо-
ванием узлов. ЦП — финальная стадия хронических 
заболеваний печени (ХЗП).

 ЦП важная медицинская и социальная проблема. 
В России ежегодно от ЦП умирает около 50 000 чело-
век. ЦП — шестая по частоте причина смерти в Рос-
сии, опередившая раки желудка и толстой кишки [20]. 

Инфекционные осложнения (ИО) развиваются, по 
данным литературы, у 38–47% больных ЦП, пред-
ставляют серьезную проблему в лечении и приводят 
к летальному исходу в 25% случаев [12]. Наиболее 

часто при ЦП диагностируются: спонтанный бакте-
риальный перитонит — СБП (8–32%), пневмония 
(4–21%), инфекция мочевыводящих путей (5–20%), 
спонтанная бактериальная эмпиема плевры (13%), 
бактериемия (7–20%), инфекционный эндокардит — 
ИЭ (0,34–1,33%) [18]. Наиболее часто инфекции при 
ЦП обусловлены грамотрицательными бактериями: 
в 80% случаев при СБП, в 68% — при инфекции моче-
выделительной системы. Грамположительная флора 
у 50% пациентов с ЦП встречается при бактериемии, 
резвившейся вследствие выполнения инвазивных 
манипуляций, и в 50% случаев является причиной 
развития внутрибольничных инфекций [4].

ИО при ЦП возникают на фоне вторичного иммуно-
дефицита, обусловленного как нарушениями отдель-

*Контакты. E-mail: nastik.07@bk.ru. Телефон: (916) 607-03-34
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ных звеньев клеточного и гуморального иммунитета, 
вызванных длительным приемом алкоголя, вирусной 
персистенцией, аутоиммунными механизмами, так 
и комплексным повреждением, развивающимся под 
влиянием внешней среды и образа жизни. Основны-
ми причинами развития бактериальной инфекции у 
больных ЦП являются: выраженное снижение син-
тетической функции печени, кровотечение из вари-
козно расширенных вен пищевода (ВРВП), низкий 
уровень белка в асцитической жидкости (АЖ), фено-
мен бактериальной транслокации, явления вторич-
ного иммунодефицита [1,14].

ИЭ — редкое осложнение ЦП. Описано его раз-
витие на фоне алкогольного, аутоиммунного, пер-
вичного билиарного цирроза. В качестве возбуди-
телей преобладают грамположительные микроорга-
низмы, Staphylococcus aureus (St. aureus) и бактерии 
рода Streptococcus. В ряде случаев ИЭ возникает на 
фоне генерализованной пневмококковой инфекции, 
которая наиболее часто, кроме эндокардита, вызыва-
ет менингит и пневмонию. Часто данной инфекции 
предшествуют желудочно-кишечные кровотечения, 
другие бактериальные инфекции (СБП, мочевая ин-
фекция и др.). Летальность достигает 80% [13].

Предрасполагающими факторами развития ИЭ мо-
гут быть различные диагностические, инвазивные 
манипуляции, протезирование клапанов сердца, на-
личие клапанных пороков у пациентов с ЦП [13]. 
Клиническая картина характеризуется наличием 
длительной лихорадки, нарастающей слабостью, 
прогрессированием печеночной энцефалопатии 
(ПЭ). Наблюдаются изменения аускультативной 
картины — появление шумов в сердце. Поражается 
преимущественно митральный клапан, в большин-
стве случаев на фоне его врожденных или приоб-
ретенных аномалий. Основными диагностически-
ми опциями являются: анализы крови, эхокарди-
ография (ЭхоКГ) с допплеровским исследованием 
(трансторакальное и чреспищеводное), микробио-
логический (посевы крови) и серологический мето-
ды исследования, ЭКГ в динамике, рентгенограмма 
грудной клетки. Диагностика ИЭ остаётся трудной 
задачей для практикующих врачей, особенно на на-
чальных этапах развития болезни. Это во многом 
обусловлено атипичным рецидивирующим течени-
ем эндокардита под различными “масками”, отрица-
тельными результатами бактериологического иссле-
дования крови, частым выявлением ложнонегатив-
ных ЭхоКГ-признаков болезни.

В качестве иллюстрации приводим описание слу-
чая ИЭ у пациента с ЦП. К., 57 лет, фрезеровщик 
по профессии, с 2008 г. наблюдался в нашей клини-
ке — гастроэнтерологическом отделении ГБУЗ «ГКБ 
№ 12 ДЗМ». В 1998 г., со слов пациента, по месту 
жительства был установлен диагноз хронического 
гепатита В (ХГВ), противовирусная терапия (ПВТ) 

ему не проводилась. В течение 10 лет ежедневное 
употребление 0,5–0,7 л крепких алкогольных напит-
ков. С 2008 г. отметил увеличение живота в объеме, 
повышение температуры тела до 38 °С. При обсле-
довании выявлены признаки портальной гипертен-
зии (ПГ) — гепатоспленомегалия, гиперспленизм, 
отечно-асцитический синдром; печеночно-клеточ-
ной недостаточности, (ПЭ, гипоальбуминемия, ги-
покоагуляция). Установлен диагноз ЦП, класс В по 
Child-Turcotte-Pugh (СРТ), 9 баллов. При оценке тер-
минальной стадии болезни печени (Model for End-
Stage Liver Disease) — MELD [15] получено 14 бал-
лов, дискриминантной функции (ДФ) по Maddrey 
[16] — 12,6.

В связи с выслушиванием впервые появившегося 
грубого систолического шума во II точке при ау-
скультации сердца был заподозрен ИЭ. Однако, при 
эхокардиографии (ЭхоКГ) данных за ИЭ получено 
не было, выявлен стеноз аортального клапана (рис. 1) 
на фоне кальциноза. Вероятнее всего, изменения 
клапанного аппарата развились на фоне ранее пере-
несенного ревматизма.

С февраля 2009 г. пациент отметил нарастание от-
еков, появление болей и увеличение в объеме жи-
вота. При цитологическом исследовании асцитиче-
ской жидкости (АЖ), выявлено значительное число 
полиморфно-ядерных лейкоцитов — ПЯЛ (более 
250/мл), пролиферация клеток мезотелия; диагно-
стирован СБП. Проводилась антибактериальная 
терапия (АБТ) цефалоспоринами III поколения с по-
ложительной динамикой.

В июле 2009 г. течение ЦП осложнилось развитием 
гепаторенального синдрома (ГРС); уровень сыворо-
точного креатинина превысил 150 мкмоль/л. 

В январе 2010 г. (третья госпитализация в нашу кли-
нику) у пациента сохранялись жалобы на увеличе-
ние живота в объеме, отеки нижних конечностей, 

Рисунок 1. Стеноз клапана аорты
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общую слабость, одышку при минимальной физи-
ческой нагрузке. При поступлении состояние паци-
ента средней степени тяжести, в сознании, ориен-
тирован в месте, времени и собственной личности. 
Тест связи чисел (ТСЧ) — 140 с (норма — до 40 с), 
что соответствовало III ст. ПЭ. Температура тела в 
норме. Рост — 173 см, вес — 102 кг, индекс массы 
тела (ИМТ) — 34,1 кг/см2. Кожные покровы и види-
мые слизистые бледные, склеры субиктеричные. На 
коже щек, крыльев носа, верхней половине грудной 
клетки, на спине — телеангиэктазии. Пальмарная 
эритема. Периферические отеки голеней и стоп. 
В легких аускультативно дыхание везикулярное, ос-
лаблено в нижних отделах с обеих сторон, хрипы 
не выслушивались. Частота дыхательных движений 
(ЧДД) — 20/мин. Видимая пульсация сосудов шеи 
не определялась. Левая граница сердца — на 1 см 
кнаружи от левой срединно-ключичной линии, пра-
вая граница сердца — по парастернальной линии, 
верхняя граница относительной сердечной тупости 
на уровне III ребра по окологрудинной линии, аб-
солютной сердечной тупости — на уровне V ребра. 
Верхушечный толчок — в V межреберье. Тоны серд-
ца приглушены, ритмичные, выслушивался грубый 
систолический шум в I, II, V точках, ромбовидный, 
проводящийся на сосуды шеи. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) — 70 уд/мин. Артериальное дав-
ление (АД) — 130 и 80 мм рт. ст. Живот значительно 
увеличен в объеме за счет свободной АЖ, при паль-
пации напряжен, безболезненный; объем живота на 
уровне пупка 110 см. Печень и селезенка пальпации 
недоступны из-за асцита. Диурез отрицательный, 
стул обычного цвета. 

Учитывая жалобы пациента, данные анамнеза и фи-
зикального осмотра был выставлен предваритель-
ный диагноз: ЦП смешанной этиологии (хрони-
ческая HBV-инфекция + алкоголь), класс С по СРТ 
(12 баллов). Ревматическая болезнь сердца: комби-
нированный порок аортального клапана с преобла-
данием стеноза. Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) IIа. II функциональный класс (ФК) по 
NYHA (New York Heart Association). Ожирение II ст. 

Результаты лабораторного обследования представ-
лены в таблице 1. В динамике показатели MELD со-
ставили 15–31 баллов, ДФ по Maddrey — 13,1–22,9. 
Результаты иммуноферментного анализа (ИФА): 
HBsAg (+), HBeAg (-), anti-HBVc (+), anti-HBVc 
IgМ (-), anti-HCV (-). C помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) выявлена HBV DNA, HCV RNA 
не обнаружена. 

При рентгенографии органов грудной клетки вы-
явлен двусторонний малый гидроторакс. Эмфизема 
легких. Диффузный пневмосклероз. По данным УЗИ 
органов брюшной полости: свободная жидкость в 
брюшной полости, гепатоспленомегалия, расшире-
ние воротной (16 мм) и селезеночной (13 мм) вен, 

диффузные изменения печени и поджелудочной 
железы.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС — 74/мин. Отклонение 
электрической оси сердца (ЭОС) влево. Блокада ле-
вой передней ветви пучка Гиса. По данным ЭГДС: 
хронический гастрит, умеренно выраженный дуоде-
нит. При бактериологическом исследовании крови, 
мочи, АЖ бактериального роста не выявлено. 

Установлен центральный катетер. С целью умень-
шения признаков ПЭ назначена диета, включающая 
ограничение белка в пище (до 20 г/сут.); для подавле-
ния аммониепродуцирующей кишечной микрофло-
ры и санации кишечника — высокие очистительные 
клизмы 2 раза в сутки, ципрофлоксацин 1000 мг/сут., 
лактулоза 20 мл/сут.; в качестве гипоазотемического 
средства назначался Гепа-мерц 20 мл/сут. внутривен-
но капельно. В течение 5–7 сут. несистематически 
принимал пробиотики, содержащие Bifidobacterium 
и Lactobacillus.

С целью коррекции отечно-асцитического синдрома 
рекомендована диета с ограничением поступления 
пищевого натрия (до 0,5 г/сут.) и количества жидко-
сти до 1 л/сут., диуретическая терапия (калийсбере-
гающий диуретик — верошпирон в дозе 200 мг/сут., 
петлевой диуретик — фуросемид 40 мг/сут.). Для 
коррекции печеночно-клеточной недостаточности 

Таблица 1. Динамика лабораторных 
показателей пациента К. (2010 г.)

Показатели Январь Февраль Норма

Гемоглобин 96 96 120–170 г/л

Эритроциты 3,06 3,2 3,7–5,7х 106/м

Лейкоциты 3,2 57,7 4–9 х 103/м

Гранулоциты 70 82 47–72%

Протромбино-
вый индекс 34,5 19,3 70–130%

Альбумин 25 23 32,3–35 г/л

АЛТ 18 189 0–32 МЕ/л

АСТ 36 470 5–34 МЕ/л

ЛДГ общ. 719 2800 225–450 МЕ/л

Билирубин 
общий 28 78 0–20,5 мкмоль/л

Билирубин 
прямой 14 31 0–5 мкмоль/л

Мочевина 11,6 34 2,5–8,3 ммоль/л

Креатинин 121 557 71–115 мкмоль/л

Калий 4,8 5,7 3,4–5,3 ммоль/л

Натрий 140 139 130,5–156,6 ммоль/л

Глюкоза 4,7 3,4 3,3–5,5 ммоль/л

Холестерин 3,8 3,5 4,4–7,7 ммоль/л

Триглицериды 1,7 1,7 0,5–3,7 ммоль/л

АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
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введение 10% раствора альбумина 100 мл/сут. в тече-
ние 3 дней, викасол 6 мл/сут. внутривенно. На фоне 
проводимой терапии отмечалось лишь достижение 
положительного диуреза, в остальном — отрицатель-
ная динамика.

29.01.2010 г. на 10-е сутки пребывания в стационаре 
отмечено развитие судорожных припадков, пациент 
переведен в отделение нейрореанимации. Проведе-
на компьютерная томография (КТ) головного мозга, 
по данным которой свежих очаговых изменений, 
кровоизлияния на момент осмотра и в динамике че-
рез 6 ч не выявлено. Неврологом состояние пациента 
расценено, как дисметаболическая энцефалопатия с 
эписиндромом; установлен центральный венозный 
катетер и проведена коррекция метаболических на-
рушений. Через трое суток в отсутствие повторных 
эпиприпадков переведен в гастроэнтерологическое 
отделение, где продолжена многокомпонентная те-
рапия, направленная на коррекцию основных про-
явлений ЦП.

С 03.02.2010 г. отмечено резкое ухудшение состо-
яния пациента: лихорадка до 38,5 °С, озноб, появ-
ление на всей поверхностью тела геморрагической 
сыпи, тахикардия (110 уд/мин.), гипотония (АД — 90 
и 60 мм рт. ст.), нарастание явлений ПЭ с развитием 
печеночной комы (III ст. по шкале Глазго). При ау-
скультации легких — ослабленное везикулярное ды-
хание в нижних отделах, там же выслушивались еди-
ничные влажные мелкопузырчатые хрипы. ЧДД — 
20–21/мин. Изменилась аускультативная картина 
сердца — в точке Боткина-Эрба отмечалось появле-
ние неинтенсивного протодиастолического шума. 
Пациент был переведен в отделение реанимации.

При бактериологическом исследовании крови вы-
явлена грамположительная палочка Bifidobacterium 
в титре 103 КОЕ/мл (в норме рост отсутствует), чув-
ствительная к цефотаксиму, ванкомицину, имипене-
му; в моче — Klebsiella pneumonia в титре 105 КОЕ/мл, 
чувствительная к ципрофлоксацину. Уровень про-
кальцитонина — 10 нг/мл (0,01 нг/мл — 2 нг/мл).

На ЭКГ — ритм синусовый. ЧСС — 88/мин. От-
клонение ЭОС влево. Блокада левой передней ветви 
пучка Гиса.

По данным КТ органов грудной клетки — признаки 
двустороннего малого гидроторакса. Пневмосклероз. 
Эмфизема.

Таким образом, с учетом наличия гипертермии, лей-
коцитоза со сдвигом лейкоцитарной формулы влево, 
аортального стеноза, изменения аускультативной 
картины сердца было предположено, что течение 
ЦП осложнилось ИО, а именно ИЭ на фоне ревма-
тического порока сердца, с последующим развитием 
сепсиса. 

Планировалось проведение ЭхоКГ для уточнения 
состояния клапанного аппарата сердца (на утро 
04.02.2010 г.), которую выполнить не удалось в связи 
с развитием у пациента печеночной комы и пере-
водом на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 
Несмотря на проводимые реанимационные меро-
приятия, наступила остановка сердечной деятельно-
сти, констатирована смерть больного.

Заключительный диагноз: ЦП алкогольно-ви-
русной этиологии (HBV DNA+), класс С по СРТ 
(14 баллов). MELD — 31 балл, ДФ по Maddrey — 
22,9. Вторичный подострый ИЭ на фоне ревмати-
ческого порока аортального клапана с преобладани-
ем стеноза. Осложнения: ПГ: гепатоспленомегалия, 
асцит, двусторонний гидроторакс. Печеночно-кле-
точная недостаточность: кома III ст. по Глазго, ГРС 
II типа. Синдром гипокоагуляции, геморрагический 
синдром. Двусторонняя нижнедолевая пневмония. 
Дыхательная недостаточность II ст. Сепсис. Серия 
судорожных припадков. ИВЛ. Реанимационные ме-
роприятия.

При патологоанатомическом исследовании: лег-
кие размерами: правое — 23х15х10 см, левое — 
27х13х9 см, правое легкое массой 470 г, левое лег-
кое — 420 г. На ощупь паренхима тестоватой кон-
систенции, на разрезе легочная ткань серовато-блед-
но-красная, с бурым оттенком, с тонкими прикорне-
выми серыми прослойками. Участков уплотнения в 
ткани легких нет. Сердце массой 550 г, размерами 
13х8х6 см, верхушка его закруглена. В коронарных 
артериях небольшое количество плотноэластичных 
бляшек со стенозом просвета на 30%, в просвете 
артерий — темная жидкая кровь. Полости желудоч-
ков умеренно расширены, в них содержится жидкая 
темная кровь и немного темно-красных блестящих 
свертков. Пристеночный эндокард гладкий, блестя-
щий. Периметр фиброзного кольца аортального кла-
пана 5 см (норма — 7 см), створки трехстворчатого 
клапана плотно сращены в области утолщенных 
оснований по комиссурам, в толще оснований за-
слонок прощупываются мелкие очажки каменистой 
плотности. Свободные края заслонок дряблые, 
желтовато-серые, фестончатого вида, с на-
ложением красно-серых и желтовато-серых 
тусклых рыхлых масс диаметром от 0,5 см до 
1,5 см. Створки остальных клапанов с гладкими 
поверхностями, эластичные, сформированы пра-
вильно. Хорды тонкие, состоятельные. Периметр 
митрального клапана — 10 см (норма — 9–10 см ), 
трехстворчатого — 12 см (норма — 11–12 см), легоч-
ной артерии — 8 см (норма — 8 см). Толщина стенки 
левого желудочка 2,1 см (норма — 1–1,2 см), межже-
лудочковой перегородки — 1,9 см (норма — 0,75–
1,1 см), правого желудочка — 0,3 см (норма — 0,2–
0,3 см). Миокард в области всей передней стенки, а 
также апикальной части задней стенки, передней со-
сочковой мышцы левого желудочка дрябловатый, пе-
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стрый за счет чередования размытых красноватых, 
сероватых и желтоватых очагов. На остальном про-
тяжении миокард бледно-коричневый, плотноватый 
с наличием диффузно распределенных мелких свет-
ло-серых уплотнений (рис. 2а). 

Печень массой 2300 г размерами 38х25х16х12 см. 
Капсула блестящая, поверхность мелкобугристая, 
на разрезе паренхима плотная мелкоузлового вида, 
желтовато-серая, с плотными диффузными серыми 
прослойками, с многочисленными мелкими звезд-
чатого вида темно-красными очажками (рис. 2б, 
2в). Селезенка массой 890 г, размерами 16х10х8 см. 
Капсула серая, гладкая, на разрезе пульпа серовато-
красная, с умеренным тканевым соскобом. Слизи-
стая пищевода серая, гладкая, с продольной склад-
чатостью, в нижней трети пищевода контурируют 
многочисленные, синюшные, расширенные до 3 мм 
сосуды.

Почки массой по 200 г, размерами по 10х5х3 см. По-
верхность гладкая, бледно-красная с легким желто-
ватым оттенком. На разрезе корковый слой бледно-
желтый, толщиной 1,7 см, пирамиды подчеркнуты, 
темно-красного цвета. Слева и справа в паренхиме 
определяется несколько неправильной формы участ-
ков желтовато-серого цвета, местами отграниченные 
красным венчиком, размерами 1х1х0,5 см. Слизистая 
чашечек, лоханок сероватая, блестящая. Головной 
мозг массой 1200 г, извилины уплощены, борозды 
сглажены. На разрезе вещество мозга влажное, вы-
ступают мелкие капли темной крови, граница белого 
и серого вещества размыта. Строение подкорковых 
ядер не изменено.

Таким образом, смерть больного наступила от кон-
курирующих заболеваний декомпенсированного 
ЦП смешанной этиологии с развитием ПГ и вто-
ричного ИЭ аортального клапана на фоне ревма-
тического порока, с развитием септических очагов 
во внутренних органах — сердце, почках, головном 
мозге, при явлениях полиорганной недостаточно-
сти (ПОН).

Обсуждение

Больной К., 57 лет страдал ЦП, течение которого 
осложнилось развитием ИО, в виде мочевой инфек-
ции, ИЭ с развитием сепсиса, явившихся непосред-
ственной причиной смерти больного.

В настоящее время для диагностики ИЭ широ-
ко используются диагностические критерии Duke 
[11]. Диагноз ИЭ является достоверным при выяв-
лении двух больших критериев (положительная ге-
мокультура из 2-х посевов; рост типичных для ИЭ 
микроорганизмов; признаки патологии эндокарда 
на ЭхоКГ — вегетации на клапанах и подклапан-
ных структурах, наличие клапанной регургитации, 
абсцессов клапанов), либо одного большого и трёх 
малых (предшествующие заболевания сердца, вну-
тривенное введение наркотических препаратов; ли-
хорадка свыше 40 °С, васкулиты, признаки иммуно-
дефицита, артериальные эмболии, впервые установ-
ленное поражение трикуспидального клапана), либо 
пяти малых критериев.

При обследовании у пациента К. выявлены 1 боль-
шой (положительный посев гемокультуры) и 3 малых 
критерия (ревматической порок сердца, лихорадка, 
васкулит в виде геморрагической сыпи). Сложность 
диагностики заключалась в том, что правильно ин-
терпретировать результаты аускультативной карти-
ны сердца было крайне затруднительно в связи с на-
личием уже имеющихся изменений в клапанном ап-
парате сердца. В общем анализе крови наблюдалось 
нарастание лейкоцитоза, в биохимическом анализе 
крови — гиперазотемия, выраженная синтетическая 
недостаточность функции печени. 

Кроме того, течение ИЭ осложнилось развитием 
сепсиса с явлениями ПОН (геморрагический син-
дром, нарастание явлений ПЭ, кома). Летальный ис-
ход пациента обусловлен развитием ИО при ЦП.

Повышенная склонность больных ЦП к развитию 
бактериальной инфекции обусловлена снижением 

Рисунок 2. а) макропрепарат сердца; б) макропрепарат печени (см. текст); в) микропрепарат печени. 
ЦП: дольковое и балочное строение печени резко нарушено. Паренхима печени представлена ложными 
дольками равномерной величины, разделенными узкими прослойками соединительной ткани — септами. 
Септы инфильтрированы лимфоцитами, макрофагами, с примесью полиморфно-ядерных лейкоцитов. 
Окраска гематоксилином и эозином. х 200

2а 2б 2в
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неспецифической резистентности организма. Пато-
генез бактериальных осложнений при ЦП является 
многокомпанентным. Одно из важнейших звеньев 
патогенеза ИО — бактериальная транслокация (БТ), 
при которой жизнеспособные бактерии и/или их 
эндотоксины проходят через неповрежденную ки-
шечную стенку в мезентеральные лимфатические 
узлы, а затем в системный кровоток [10]. БТ, а также 
замедление кровотока в сосудах толстой и тонкой 
кишки у пациентов с ЦП вследствие портальной 
энтеропатии и нарушения дезинтоксикационной 
функции печени приводят к развитию эндотокси-
немии. Эндотоксин (липополисахарид) является 
постоянным структурным компонентом наружной 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий и 
вызывает ряд эффектов: активацию лейкоцитов и 
макрофагов; cтимуляцию продукции эндогенного 
пирогена (антагониста глюкокортикоидов), интер-
ферона, интерлейкинов-1, 6, туморнекротизиру-
ющего фактора роста-альфа и других медиаторов; 
активацию синтеза белков острой фазы и миелопо-
еза, митогенный эффект; поликлональное усиление 
В-клеток; индукцию развития провирусов; подавле-
ние тканевого дыхания; развитие гиперлипидемии; 
активацию системы комплемента, тромбоцитов и 
факторов свертывания крови; некроз клеток; диссе-
минированное внутрисосудистое свертывание кро-
ви (ДВС-синдром), эндотоксиновый шок и ПОН [6].

Системная воспалительная реакция (СВР) рассма-
тривается как ключевое патогенетическое звено не 
только сепсиса, но и большого числа критических 
состояний неинфекционной природы. СВР изна-
чально формируется при чрезмерной активации 
полипептидов и других медиаторов, а также клеток, 
формирующих цитокиновую сеть. Далее генерализо-
ванное воспаление нарастает, происходит утрата за-
щитной функции локального воспалительного очага 
и одновременно реализуются механизмы системной 
альтерации. СВР — клиническое проявление генера-
лизованной формы воспалительной реакции. Отли-
чие СВР от сепсиса состоит в том, что сепсис являет-
ся генерализованной внутрисосудистой инфекцией, 
для которой характерна бактериемия, в то время как 
на начальных стадиях патологического процесса 
при СВР инфекционный компонент может отсут-
ствовать [2]. Таким образом, СВР является универ-
сальным клиническим синдромом и характеризует-
ся неспецифичностью. СВР не является синонимом 
сепсиса, но может рассматриваться в качестве одно-
го из компонентов развития сепсиса в дальнейшем 
[4]. СВР основывается на критериях, разработанных 
согласительной комиссией ACCP/SCCM (American 
College of Chest Physician/Society of Critical Care 
Medicine) [6]. К признакам СВР относится: тахикар-
дия > 90 уд/мин., тахипноэ > 20/мин. или РаСО2 < 
32 мм рт. ст. на фоне ИВЛ, температура > 38 °C или 
< 36 °С; количество лейкоцитов в периферической 
крови > 12x109/л или < 4x109/л, либо незрелых форм 

клеток > 10% [6]. В то время как сепсис включает в 
себя наличие очага инфекции и манифистацию СВР 
с двумя или более критериями [6].

Bifidobacterium (класс Actinobacteria, семейство 
Bifidobacteriaceae) — род грамположительных ана-
эробных бактерий, представляющих собой слегка 
изогнутые палочки (длиной 2–5 мкм), иногда ветвя-
щиеся на концах; спор не образуют. Это — важней-
ший представитель микрофлоры человека, как в ка-
чественном, так и в количественном отношении — 
их удельный вес в составе микробиоты составляет от 
85% до 98%, учитывая их роль в поддержании гомео-
стаза организма человека. Bifidobacterium принадле-
жит ведущая роль в формировании микробиоценоза 
кишечника, поддержании неспецифической рези-
стентности организма, улучшении процесса всасы-
вания и гидролиза жиров, белкового и минерального 
обмена, синтеза биологически активных веществ. 
Большая часть Bifidobacterium располагается в тол-
стой кишке, являясь ее основной пристеночной и 
просветной микрофлорой; входят в состав большин-
ства пробиотиков, использующихся для профилак-
тики и лечения разнообразных расстройств пище-
варения [17].

В последние годы опубликованы сообщения о раз-
витии ИО при использовании пробиотиков [7]. 
Несколько сообщений касаются развития бактери-
ального сепсиса, обусловленного Lactobacillus [19] у 
иммунокомпрометированных пациентов, при вы-
раженной трофологической недостаточности [9]. 
В таб лице 2 представлены риски развития септиче-
ских осложнений. 

Проведенный анализ установил, что пациент К. имел 
3 фактора риска развития пробиотического сепси-
са — иммунный дефицит, центральный венозный 
катетер и заболевания клапанного аппарата сердца.

В связи с тем, что основными факторами риска разви-
тия бактериальных осложнений у данной категории 

Таблица 2. Факторы риска развития 
пробиотического сепсиса [7]

Основные факторы риска

1. Иммунный дефицит, ослабленные больные, в том числе 
с онкологическими заболеваниями.

2. Недоношенные дети.

Дополнительные факторы риска

1. Наличие центрального венозного катетера.
2. Нарушение кишечного эпителиального барьера 

(например, при диарее, воспалительных заболеваниях 
кишечника).

3. Наложение еюностомы.
4. Одновременное назначение антибиотиков широкого 

спектра действия и устойчивых к ним пробиотиков.
5. Пробиотики с высокой адгезией слизистой оболочки.
6. Заболевание клапанов сердца (Lactobacillus)
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больных является выраженное снижение синтетиче-
ской функции печени, кровотечение из ВРВП, низ-
кий уровень белка в АЖ, необходимо своевременно 
проводить бактериологическое исследование биоло-
гических сред (моча, кровь, мокрота, АЖ) и назначать 
этиотропную АБТ препаратами широкого спектра 
действия. Следует подчеркнуть, что сепсис в основ-
ном развивается у лиц, находящихся на длительном 
стационарном лечении, и при этом возбудителями 
чаще всего являются микроорганизмы, резистент-
ные к большинству рутинных антибиотиков. Экс-
пертами Европейской ассоциации по изучению пе-
чени — European Association for the Study of the Liver 
(EASL) на специальной конференции, посвященной 
ИО, были разработаны рекомендации, в которых 
предложено при развитии бактериальных осложне-
ний у пациентов с ЦП назначение АБ препаратов 
широкого спектра действия последнего поколения 
(карбапенемы, цефалоспорины IV поколения, фтор-
хинолоны, защищенные пенициллины) [6].

При прогрессировании ХЗП, нарастании явлений 
печеночно-клеточной недостаточности, появлении 
лихорадки, тахикардии, лейкоцитоза (или лейко-
пении) в общем анализе крови с целью выявления 
возможных очагов инфекций у пациентов с ЦП 
рекомендуется проводить бактериологические ис-
следования биологических субстратов (крови, мочи, 
мокроты, асцитической и плевральной жидкостей), 
а также инструментальное обследование (рентгено-
графию органов грудной клетки, УЗИ почек и моче-
вого пузыря, ЭхоКГ).

Кроме того, является обязательным ежедневный 
тщательный осмотр кожных покровов и видимых 
слизистых пациентов для исключения ИО мягких 
тканей, а при необходимости консультации специ-
алистов смежных медицинских специальностей — 
хирургов, инфекционистов и др.

В представленном клиническом случае у пациента 
с декомпенсированным ЦП алкогольно-вирусной 
этиологии и сопутствующей кардиальной патоло-
гией в виде ревматического порока сердца, часты-
ми госпитализациями в стационар, наличием рези-
стентной микрофлоры к рутинным АБ имелся высо-
кий риск развития ИО.

Значение наблюдения 
и полученный опыт

1. Пациенты с декомпенсированным ЦП и наличием 
сопутствующего кардиального порока относятся к 
группе риска по развитию ИО, вследствие чего необ-
ходим тщательный клинико-биохимический мони-
торинг для предотвращения и/или своевременного 
выявления бактериальной инфекции и назначения 
этиотропной терапии.

2. Нарастание лейкоцитоза и сдвиг лейкоцитарной 
формулы влево, а также усугубление явлений ПЭ 
требует более углубленного обследования для ис-
ключения ИО.

3. Больным с подозрением на инфекционный про-
цесс необходимо своевременно проводить бактери-
ологическое исследование различных биологиче-
ских сред (АЖ, мочи, крови, бронхиального секрета 
и др.), назначать этиотропную терапию АБ широко-
го спектра действия, направленную на эрадикацию 
инфекционных агентов.

4. У пациентов с высоким риском развития ИО реко-
мендуется проводить профилактическую АБТ.

5. Необходимо помнить, что инфекция может быть 
вызвана нетипичным возбудителем, и при отсут-
ствии возможности проведения бактериологиче-
ских исследований следует назначать эмпирическую 
терапию АБ широкого спектра действия (карбапене-
мы, цефалоспорины IV поколения, фторхинолоны, 
защищенные пенициллины).

6. У пациентов с ЦП при присоединении ИО про-
грессирует печеночно-клеточная недостаточность, 
могут углубляться явления ПЭ, вплоть до развития пе-
ченочной комы, и возрастает риск летального исхода.
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СЫВОРОТОЧНЫЙ ПРОКАЛЬЦИТОНИН 

У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ И СЕПСИСОМ.

SERUM PROCALCITONIN IN CIRRHOTIC PATIENTS WITH SEPSIS.

Zhan Z, Zhang DZ, Hu P, Zhou Z, Deng Y, Ou J, Wen HP, Zeng WQ

Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi. 2015 Jun 20; 23(6):428-32.

Цель исследования: оценить диагностическую значимость прокальцитонинового теста у пациентов с циррозом 

печени и сепсисом.

Материалы и методы:
В исследование были включены 225 пациентов с сепсисом. 80 из них страдали циррозом печени, 54 — хро-

ническими заболеваниями печени и у 91 пациента отсутствовала патология гепатобилиарной системы. У всех 

пациентов был проведен прокальцитониновый тест и оценена его корреляция с основными биохимическими по-

казателями дисфункции печени. Для статистического анализа использованы: t-тест, ANOVA тест, Манн-Уитни U 

тест, хи-квадрат тест, и корреляционный анализ Спирмена.

Результаты
Пациенты с циррозом печени и сепсисом демонстрировали статистически значимо более низкие уровни про-

кальцитонина (0.84 (0.32-3.44) нг/мл), чем пациенты без патологии гепатобилиарной системы (2.17 (0.70-

9.18) нг/мл) и пациенты с хроническими заболеваниями печени (2.12 (0.33-13.61) нг/мл) (p в обоих случаях менее 

0,05). Пациенты без патологии печени и с хроническими заболеваниями печени демонстрировали статистиче-

ски неразличимые показатели (р=0,616). У пациентов с циррозом печени классом С по Чальд-Пью были выяв-

лены более высокие показатели прокальцитонинового теста (1.25 (0.54-4.61) нг/мл), чем пациенты с циррозом 

печени классом В по Чальд-Пью (0.33 (0.14-1.31) нг/мл; р=0.026). Вероятнее всего это связано с тем, что паци-

енты с циррозом печени классом С по Чальд-Пью более подвержены грамм-отрицательной инфекции. В группе 

пациентов с циррозом печени уровень прокальцитонина положительно коррелировал с уровнем лейкоцитов 

(r=0.312), процентным соотношением нейтрофилов (r=0.228) (p в обоих случаях менее 0,05). В группах пациен-

тов без патологии печени и с хроническими заболеваниями печени не было выявлено корреляции между про-

калицитонином и количеством лейкоцитов, процентным содержанием нейтрофилов.
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НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЙ ЯЗВЕННЫЙ КОЛИТ 
Резюме
Неспецифический язвенный колит является одной из наиболее сложных проблем современной гастроэнтерологии. В его основе лежит 

диффузное язвенно-воспалительное поражение толстой кишки, что клинически проявляется кишечными кровотечениями, частым жидким 

стулом с примесью гноя и крови, болями в животе, тенезмами и запорами. Вместе с тем, заболевание нередко дебютирует различными вне-

кишечными проявлениями, что вызывает определённые трудности в его диагностике на ранних этапах. С момента возникновения первых 

симптомов до установления диагноза может пройти несколько месяцев и даже лет. В данной работе представлен клинический случай не-

специфического язвенного колита у женщины 56 лет, длительно манифестировавшего внекишечными проявлениями. В течение 3 месяцев у 

пациентки наблюдались субфебрилитет, изъязвления в ротовой полости, множественные абсцедирующие болезненные дефекты кожи шеи 

и волосистой части головы, боль в области левого уха и гнойные выделения из носа, не являющиеся патогномоничными для данного за-

болевания. Больная осматривалась врачами общей практики и специалистами узкого профиля, диагнозы «пиодермия, фурункулез, острый 

гайморит» не вызывали сомнения, однако назначенное лечение не приносило ожидаемых результатов. Лишь спустя 3 месяца присоедини-

лись жалобы на наличие примеси крови в стуле, кратность которого увеличилась до 6–8 раз в сутки, что послужила основанием для про-

ведения ректороманоскопии с биопсией. Был диагностирован неспецифический язвенный колит в острой фазе течения, изменения на коже 

и слизистых расценены как внекишечные проявления заболевания, назначена патогенетическая терапия, что способствовало значимому 

улучшению состояния пациентки. Описанный случай подчеркивает необходимость повышения знаний врачей общей практики и специали-

стов узкого профиля в области диагностики этого заболевания

Ключевые слова: Неспецифический язвенный колит, диагностика, лечение.

Abstract 
Ulcerative colitis is one of the most challenging problems in the modern gastroenterology. The diffuse inflammation in colon is the basis of the disease. 

It is clinically characterized by intestinal bleedings, loose stools with admixture of pus and blood, abdominal pains, tenesmus and constipations. 

However, extraintestinal manifestations can prevail at the beginning of disease. This manifestation causes difficulties in the diagnosis of ulcerative 

colitis at the early stages. It can take several months or even years after the first symptoms began. The article presents a case of nonspecific ulcerative 

colitis in 56-years old woman, who suffered from extraintestinal manifestations of disease for a long time. Within 3 months the patient complained of 

a low-grade fever, ulcers in the mouth, painful abscessed multiple defects of the neck skin and scalp, pain in the left ear and purulent nasal discharge, 

which are not pathognomonic for this disease. The patient was examined by general practitioners and specialized doctors. There were no doubts in 

the diagnosis of «pyoderma, abrasions, acute sinusitis». However, the prescribed treatment had no effect. Blood in the stool and its frequency of 

6–8 times per day appeared only 3 month later. Based on this a sigmoidoscopy with biopsy was performed. Ulcerative colitis in the acute phase was 

diagnosed. Changes on the skin and mucous membranes were regarded as extraintestinal manifestations of ulcerative colitis. Pathogenetic therapy 

was appointed. The patient’s condition improved significantly. This case underlines the need to improve general practitioner’s and specialized doctor’s 

knowledge in the diagnosis of this disease.

Key words: nonspecific ulcerative colitis, extraintestinal manifestations, oral ulceration, pyodermia, sepsis, treatment.

НЯК — неспецифический язвенный колит, СКТ — спиральная компьютерная томография

Неспецифическим язвенным колитом (НЯК) назы-
вается хроническое рецидивирующее заболевание 
толстой кишки, характеризующееся тяжелым диф-
фузным язвенно-воспалительным поражением ее 
слизистой оболочки с развитием местных и систем-
ных осложнений [1]. Наиболее широко НЯК рас-
пространен в странах Европы, Северной Америки 
и Австралии. Его частота в этих регионах достигает 
8 — 15 новых случаев на 100 тыс. населения в год, а 
распространенность — 80–120 человек на 100 тыс. 
населения [3]. Так, только по данным официальной 
статистики 2008 г. только в миллионном Донецке 

было зарегистрировано около 1500 больных НЯК 
[1]. Хотя точная этиология заболевания до сих пор 
не ясна, считают [2], что в его основе лежит воспа-
ление преимущественно аутоиммунного характе-
ра, и в меньшей степени обусловленное действием 
разнообразных пищевых и бактериальных агентов. 
Определённую роль в его развитии играет и наслед-
ственная предрасположенность [4].

Диагноз этого заболевания устанавливается на осно-
вании данных анамнеза, клинической картины, эн-
доскопического и гистологического исследований. 

*Контакты. E-mail: tor-666-vi@mail.ru. Телефон: +38 (099) 227-06-54
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Так, для клинической картины НЯК характерны 
местные симптомы (частый жидкий стул с кровью и 
гноем, боль в животе, тенезмы) и общие проявления 
(лихорадка, снижение массы тела, тошнота, рвота, 
слабость и прочие) [5]. Поскольку у больных НЯК 
прямая кишка поражается в 90–95% случаев, ректо-
романоскопия с морфологическим исследованием 
биоптата считается основным методом его диагно-
стики. При эндоскопическом исследовании таких 
больных обычно находят отечную и гиперемирован-
ную слизистую оболочку прямой и сигмовидной ки-
шок, со стертым сосудистым рисунком и отсутстви-
ем гаустр, различные по величине и форме эрозии и 
язвы с подрытыми краями и дном, покрытым гноем 
и фибрином [1,2].

Вместе с тем, НЯК нередко дебютирует и длительно 
манифестирует различными внекишечными про-
явлениями, что вызывает определённые трудности. 
Это подтверждает и наше наблюдение.

Больная Р., 56 лет, служащая, поступила в клинику 
19.06.2013 г. с жалобами на повышение температу-
ры до 38,8°С, выраженную общую слабость, жидкий 
стул до 6–7 раз в сутки с примесью крови и слизи.

Больна с марта 2013 г., когда без видимой причины 
появились нарастающая слабость и субфебрильная 
температура. Вначале за медицинской помощью не 
обращалась, расценив эти симптомы как проявле-
ние острой респираторной инфекции, лечилась са-
мостоятельно (обильное питье, парацетамол). Спу-
стя несколько дней в области её правой щеки появи-
лась болезненное уплотнение с изъязвлением слизи-
стой, в связи с чем больная обратилась к стоматологу. 
Врач расценил это как проявление патологии зубов, 
провёл санирование полости рта, выполнил экстрак-
цию третьего моляра верхней челюсти справа и на-
значил антибактериальную терапию — аугментин 
по 1000 мг/сут, на фоне приема которого пациентка 
впервые отметила появление крови в кале. Несмотря 
на это, она продолжила прием препарата, не сооб-
щив врачу о возникновении указанного симптома.

В результате такой терапии инфильтрат в тканях 
щеки исчез, язва затянулась, но спустя несколько 
дней появилось новое болезненное уплотнение в за-
ушной области слева и наросла общая слабость. Кро-
ме того, в течение последующих трех дней появились 
множественные абсцедирующие болезненные дефек-
ты кожи шеи и волосистой части головы, боль в обла-
сти левого уха, гнойные выделения из носа. В связи с 
этим больная обратилась к семейному врачу, который 
направил ее на консультацию к инфекционисту, ото-
ларингологу и дерматологу. Инфекционист «своей» 
патологии не выявил, дерматолог выставил диагноз: 
«Пиодермия, язвенно-некротическая форма». Отола-
ринголог диагностировал гайморит, фурункул левого 
слухового прохода и карбункул в левой заушной об-

ласти. Было назначено местное (вскрытие и дрениро-
вание гнойников, примочки и мази с антисептиками) 
и системное (антибиотики) лечение.

Несмотря на проводимую терапию, состояние боль-
ной не улучшалось. 07.05.2013 г. она была вновь ос-
мотрена семейным врачом и госпитализирована в 
терапевтическое отделение больницы по месту жи-
тельства с диагнозом: «Сепсис. Пиодермия, язвен-
но-некротическая форма: язва слизистой оболочки 
правой щеки. Фурункул левого слухового прохода, 
карбункул левой заушной области. Острый право-
сторонний гайморит».

В отделении после посева крови на стерильность (он 
оказался отрицательным) пациентке была начата 
комбинированная парентеральная антибактериаль-
ная терапия (левофлоксацин, цефепим, цефтазидим, 
линкомицин, флюконазол), инфузионное (реосорби-
лакт) и местное лечение раневых зон (антисептики). 
Состояние её не улучшалось, а при лабораторном 
исследовании крови неожиданно была выявлена 
анемия (гемоглобин — 84 г/л). Это послужило пово-
дом для более детального опроса и осмотра больной, 
в ходе которого лечащий врач выявил наличие крови 
в кале и заподозрил у неё кровоточащий геморрой. 
Пациентка была осмотрена хирургом, который при 
пальцевом ректальном исследовании подтвердил 
этот диагноз и назначил соответствующе лечение 
(диета, дюфалак внутрь, релиф в виде свечей).

Состояние больной не улучшалось. Сохранялись ли-
хорадка, нарастала слабость, началась потеря массы 
тела, а стул с примесью крови и остатками непере-
варенной пищи участился до 6–8 раз в сутки. В связи 
с этим, по настоянию родственников, больная была 
переведена в нашу клинику.

При поступлении её состояние было средней тяже-
сти. Выражение лица страдальческое, пониженного 
питания (за время болезни она похудела на 15 кг), 
кожа и слизистые бледные. В заушной области слева 
имелась гранулирующая рана до 4 см в диаметре, на 
коже волосистой части головы — множество ран до 
2 см в диаметре, покрытых серозными корками. Тем-
пература тела 37,3°С. Регионарные лимфатические 
узлы увеличены, при пальпации безболезненны. Над 
легкими ясный легочной звук, чистое везикулярное 
дыхание 29 мин-1. Границы сердца в пределах нор-
мы, ритм правильный, тоны приглушены. Пульс 
92 мин-1, артериальное давление 90/60 мм рт.ст. Ви-
димая слизистая оболочка ротоглотки бледная, чи-
стая. Живот мягкий, чувствительный при пальпации 
во всех отделах, особенно в зоне сигмовидной киш-
ки, отрезки толстого кишечника спазмированы. Пе-
чень у края реберной дуги, селезенка не увеличена. 
Мочеиспускание в норме. Стул до 7–8 раз в сутки, 
жидкий, с примесь непереваренных остатков пищи, 
слизи, гноя и крови.
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По данным лабораторных исследований регистри-
ровалась железодефицитная анемия (гемоглобин — 
76 Г/л; эритроциты — 2,35*1012/л; цветовой показа-
тель — 0,77, сывороточное железо — 2,53 мкмоль/л), 
лейкоцитоз со сдвигом формулы влево (лейкоциты — 
10,2*109 клеток/л: эозинофилы — 1, юные — 1, палоч-
коядерные нейтрофилы — 14, сегментоядерные — 
58, лимфоциты — 21, моноциты — 6), тромбоцито-
пения (160*109/л) снижение общего белка (52,7 Г/л), 
СОЭ — 23 мм/ч, гипокалиемия (К — 3,39 ммоль/л), 
гипокальциемия (iCa — 1,124 ммоль/л). В копро-
грамме определялись непереваренные мышечные 
волокна, слизь, лейкоциты и эритроциты (все поле 
зрения).

По данным спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и таза (25.06.2013 г.) определялось равномерное 
циркулярное утолщение стенки толстого кишечни-
ка на всем протяжении до 9 мм, просвет кишки был 
сужен, проходим, отмечалось сглаженность гаустр. 
При внутривенном контрастировании определялось 
утолщение слизистой оболочки толстого кишечни-
ка, неровность её внутреннего контура; сосудистый 
рисунок вокруг этой зоны кишечника был усилен.

При ректороманоскопии (02.07.2013 г.) выявлено 
отек и гиперемия слизистой оболочки сигмовидной 
и прямой кишок, усиление сосудистого рисунка, от-
сутствие гаустрации, различные по величине и фор-
ме эрозии с подрытыми краями, дном покрытым 
гноем и фибрином. В биоптате слизистой сигмовид-
ной кишки определялись характерные для НЯК [5] 
признаки (рис. 1).

В связи с полученной информацией больной был 
поставлен диагноз: «Неспецифический язвенный ко-
лит, острая форма, тяжелое течение, железодефицит-
ная анемия средней степени тяжести, гангренозная 
пиодермия».

Пациентке было назначено следующее лечение: 
метилпреднизолон 44 мг/сут, месалазин 3 г/сут, фо-
лиевая кислота 2 мг/сут, сульфат железа 200 мг/сут, 
омепразол 0,04 мг/сут, препараты калия, магния, 
висмута и перфузионная терапия. Помимо этого, с 
ней была проведена обучающая беседа с разъясне-
нием необходимости соблюдения диеты, контроля 
массы тела, проведения дыхательной гимнастики с 
участием мышц брюшного пресса, аутогенной тре-
нировки.

На фоне такой терапии состояние больной стало 
улучшаться: постепенно уменьшилась кратность 
стула, исчезла кровь в кале, он стал более оформ-
ленным, возросла толерантность к физическим на-
грузкам, нормализовались лабораторные показатели 
крови. Спустя некоторое время она была выписана 
в относительно удовлетворительном состоянии с ре-
комендациями продолжить назначенную терапию с 
постепенным снижением дозы глюкокортикоида.

В последующем нами проводились регулярные ам-
булаторные осмотры пациентки с контролем ос-
новных лабораторных показателей крови и коррек-
цией проводимой терапии. 

При контрольном осмотре спустя полтора года: со-
стояние удовлетворительное, ведет активный образ 
жизни, стул оформленный 1–2 раза в сутки без па-
тологических примесей, лабораторные показатели в 
пределах нормы. Продолжает принимать месалазин 
в поддерживающей дозе 500 мг/сут, фолиевую кис-
лоту по 2 мг/сут и омепразол по 0,04 мг/сут.

Обсуждение

Клиническое значение проблемы НЯК обуславли-
вается большой частотой ошибок, допускаемых 
при его диагностике. Имеются наблюдения [7], что 
с момента возникновения первых его симптомов до 
установления диагноза иногда проходит несколько 
месяцев и даже лет. К патогномоничным проявлени-
ям этого заболевания относятся кишечные кровоте-
чения, частый жидкий стул с примесью гноя и крови, 
боли в животе, тенезмы, чувство неполного опорож-
нения кишечника, запоры [5]. Вместе с тем, при НЯК 
на первый план часто выходят внекишечные прояв-
ления, которые встречаются практически у полови-
ны пациентов. При этом могут наблюдаться: остео-
пороз (15%), изъязвления полости рта (10%), артрит 
(5–10%), склерозирующий холангит (3%), увеит (0,5–
3%), пустулёзно-язвенный токсико-аллергический 

Рисунок 1. Гистологическая картина биоптата 
слизистой сигмовидной кишки. В центре крипт-
абсцесс (1): лейкоциты в просвете крипт, резко 
уменьшено число бокаловидных клеток в эпителии (2), 
вплоть до отсутствия в части крипт. Диффузная 
лимфо-плазмоцитарная инфильтрация с большим 
числом нейтрофилов (3).
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дерматит (0,5–2%), гангренозная пиодермия (0,6%), 
тромбоз глубоких вен (0,3%) и эмболия лёгочной ар-
терии (0,2%) [1,5,6]. Всё это подчеркивают необходи-
мость повышения знаний врачей общей практики и 
специалистов узкого профиля в области диагности-
ки этого заболевания.
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 ВЛИЯНИЕ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ НА АКТИВНОСТЬ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 

У ПАЦИЕНТОВ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА: 

4-Х ЛЕТНЕЕ ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ.

PATTERNS OF ANTIBIOTIC EXPOSURE AND CLINICAL DISEASE ACTIVITY 

IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE: A 4-YEAR PROSPECTIVE STUDY.

Hashash J.G., Chintamaneni P., Ramos Rivers C.M., Koutroubakis I.E., Regueiro M.D., 
Baidoo L., Swoger J.M., Barrie A., Schwartz M., Dunn M.A., Binion D.G.

Inflamm Bowel Dis.2015 Aug 20. [Epub ahead of print]

Введение
Антимикробная терапия, как известно, вызывает краткосрочные и долгосрочные изменения в составе нормальной 
микрофлоры человека. Изменения клинической картины при воспалительных заболеваниях кишечника на фоне 
применения антибиотиков не были изучены. Целью нашего исследования явилось изучение активности воспали-
тельных заболеваний кишечника на фоне применения антибиотиков у большой когорты пациентов.

Методы
Проспективное, обсервационное исследование пациентов, включенных в регистр воспалительных заболеваний ки-
шечника в период с 2009 по 2012 году. Классы, дозы, продолжительность назначения антибиотиков была оценена 
по результатам электронных историй болезни. Были собраны и проанализированы демографические, клинические, 
лабораторные и социальные аспекты лечения данных пациентов. Качество жизни пациентов оценивалось с исполь-
зованием короткой анкеты воспалительных заболеваний кишечника. Первичными конечными точками явились: 
уровень СРБ, результаты анкетирования, использование медикаментов, использование медицинской помощи.

Результаты исследования
В исследование было включено 718 пациентов, период наблюдения составил более 4 лет (47,6% мужчин, средний 
возраст 46,7 ±15,2 года), 59,9% — болезнь Крона, 38,6% — язвенный колит. Большинство пациентов (66,3%) в тече-
ние периода исследования получали антибиотики. Пациенты, получавшие антибиотики, чаще страдали болезнью 
Крона (63% против 53,7%; р=0,05), требовали назначения наркотиков (43,7% по сравнению с 14,9%; p<0,0001), 
получали антидепрессанты (43,1% против 18,6%; р<0,001), преднизолон (52,7% против 31%; р<0,0001), или био-
логическую терапию (52% против 36,5%; р < 0,0001). Пациенты, получавшие антибиотики имели более низкие 
показатели краткой анкеты (50,2±11,5 против 56,4±9,5; p<0,0001), более высокие значения С-реактивного белка 
(49,2% по сравнению с 31,8%; p<0,0001), и более полно использовали медицинские услуги по сравнению с паци-
ентами, не получавшими антибиотики.

Заключение
Большое количество пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника получают антибактериальную те-
рапию, при этом демонстрируя более тяжелую клиническую картину.
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КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА ПО ТЕРАПИИ
Ответ на задачу 7, опубликованную в Томе 5, № 3(23)-2015 г.

1. Шкала CHA2DS2-VASc

Количество баллов у данной пациентки — 4

2. 

Рекомендации Класс Уровень Рекомендации Класс Уровень

Антитромботическая терапия для 
профилактики тромбоэмболических 
осложнений рекомендуется всем 
пациентам с фибрилляцией предсер-
дий кроме групп низкого риска (муж-
чины и женщины в возрасте меннее 
65 лет с изолированной фибрилля-
цией предсердий) или при наличии 
противопоказаний

I А

Пациентам с количеством баллов более 2 по 
шкале CHA2DS2-VASc рекомендуется терапия 
пероральными антикоагулянтами при отсут-
ствии противопоказаний:
– антагонист витамина К в подобранной дозе 

(МНО 2–3) или
– прямой ингибитор тромбина (дабигатран) или
– пероральный ингибитор фактора Xa (рива-

роксабан или апиксабан)

I А

*Контакты. E-mail: n_bylova@mail.ru. Телефон: (903) 763-13-97
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3. Шкала HAS-BLED

Шкала HAS-BLED позволяет оценить риск кровоте-
чения. У пациентов с количеством баллов ≥3 реко-
мендуется соблюдать осторожность при назначении 
антитромботической терапии.

Риск кровотечения у данной пациентки составля-
ет 2. 

4. Ген VKORC1 кодирует субъединицу 1 витамин К 
эпоксид-редуктазного комплекса (vitamin К epoxide 
reductase complex, subunit 1) — трансмембранного 
белка, основного фермента цикла витамина К и «ми-
шени» для препарата варфарина. 

Витамин К поступает в организм человека в неак-
тивной форме, с помощью данного белка, происхо-
дит его активация, которая необходима для моди-
фикации белков свертывающей и противосверты-
вающей системы крови. Дефицит активированного 
витамина К может приводить к кровотечениям, осо-
бенно на фоне приема варфарина, который ингиби-
рует фермент VKORC, связываясь с ним и блокируя 
его работу.

Одной из причин дефицита в организме активиро-
ванного витамина К и замедления процесса свер-
тывания крови является изменение в гене VKORC1, 
приводящее к снижению синтеза фермента.

Участок в регуляторной области гена VKORC1 (ин-
трон 2), в котором происходит замена нуклеотида 
тимина (Т) в позиции 7481 на цитозин (С), обо-

значается как генетический маркер T7481C (аль-
тернативное название rs2359612 A > G) и приво-
дит к снижению функции фермента, являющегося 
фармацевтической «мишенью» препаратов группы 
кумаринов. Поэтому при лечении пациентов вар-
фарином (производное кумарина) важно оценивать 
влияние полиморфизма гена VKORC1 для расчета 
адекватной дозы препарата. Так, в исследованиях 
Arnold ML et al было показано, что достижение те-
рапевтического эффекта варфарина у пациентов с 
генотипом T/T наблюдалось через 3,2 дня, у пациен-
тов с генотипом Т/С — через 4,4 дня, а у пациентов 
с генотипом С/С — через 6,5 дней. Таком образом, 
можно сделать вывод, что аллель Т ассоциирован с 
возможностью применения меньшей дозы варфари-
на по сравнению с аллелем C.

Интерпретация 
результатов

Можно выделить 3 варианта генотипа:

• Т/Т — пациентам с генотипом ТТ, проходящим 
лечение варфарином, требуется меньшая доза пре-
парата, по сравнению с пациентами с генотипами 
ТС и СС.

• Т/С — пациентам с генотипом ТС, проходящим 
лечение варфарином, требуется меньшая доза 
препарата, по сравнению с пациентами с геноти-
пом СС.

• С/С — пациентам с генотипом СС, проходящим 
лечение варфарином, требуется большая доза пре-
парата, по сравнению с пациентами с генотипами 
ТС и ТТ.

5. Получаемые пациенткой препараты не влияют на 
метаболизм ривароксабана и не требуют изменения 
его дозы. ИПП снижают активность дабигатрана 
до 30%.

6. В рутинной практике контроля показателей коа-
гулограммы не требуется. Никакие изменения ла-
бораторных показателей, отражающие состояние 
свертывающей системы крови, не должны влиять на 
дозировки и режим приема ривароксабана. В экс-
тренных случаях при применении ривароксабана 
необходимо оценивать: протромбиновое время и 
тест на анти-Xa активность с помощью хромоген-
ных субстратов.
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СИНДРОМ ЧАРДЖ-СТРОССА В СОЧЕТАНИИ 
С АУТОИММУННОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИЕЙ. 
20 ЛЕТ НАБЛЮДЕНИЯ
Резюме
Впервые приводится описание сочетания синдрома Чардж-Стросса с аутоиммунной тромбоцитопенией. Заболевание отличается многолет-

ним течением, медленным, но упорным прогрессированием и рефрактерностью к стандартным видам иммуносупрессивной терапии. Впер-

вые с положительным результатом применялось длительное лечение иммуносупрессивным дипептидом Тимодепрессином. 

Ключевые слова: ANCA-ассоциированный васкулит, синдром Чардж-Стросса, CSS, тромбоцитопения, иммуносупрессивная терапия, 

Тимодепрессин, неэффективная спленэктомия 

Abstract 
The description of a rare combination syndrome Churg-Strauss syndrome (CSS) with autoimmune thrombocytopenia. The disease is characterized 

by slow progression and refractory to standard types of immunosuppressive therapy. The first positive results are used prolonged courses of 

immunosuppressive of dipeptide thymodepressin 

Key words: ANCA-associated vasculitis, Churg-Strauss syndrome, CSS, thrombocytopenia, immunosuppressive therapy, thymodepressin, splenectomy 

without effect 

AAVs — ANCA-ассоциированные васкулиты, CSS — синдром Чардж-Стросса, ТД — тимодепрессин

Введение 

Синдром Чардж-Стросса (CSS) впервые был опи-
сан в 1951 г Churg и Strauss [3]. CSS, согласно по-
следним классификациям, относится к васкули-
там с наличием антител против нейтрофилов 
(ANCA-ассоциированным васкулитам -AAVs) [4]. 
AAVs представляют собой гетерогенную группу 
ауто иммунных заболеваний, к которым относятся 
гранулематоз с полиангиитом (Вегенера), микро-
скопический полиангиит и эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом, описанный как синдром 
Чардж-Стросса (Churg-Strauss syndrome — CSS). 
Последний отличается от других васкулитов такого 
типа наличием эозинофилии и астмы. Около 40% 
пациентов с CSS имеют антитела к нейтрофилам 
(являются ANCA-положительными).

В патогенезе CSS большую роль играют Т-хелперы 
2 типа (Th2), продуцирующие ряд цитокинов, в том 
числе, интерлейкин-5 (IL-5) стимулирующий выра-
ботку фактора роста эозинофилов [5]. 

Клинически симптомы CSS развиваются постепен-
но. Выделяют 3 стадии развития болезни:

Первая — аллергическая — с проявлениями в виде 
астмы, аллергического ринита, синусита. 

Вторая — эозинофильная — кроме увеличения 
эозинофилов в мокроте и периферической крови, 
наблюдается повышение температуры, похудание, 
ночная потливость, кашель, боли в животе и крово-
течения из ЖКТ. 

Третья стадия, кроме вышеперечисленных симпто-
мов, включает системный васкулит, проявляющийся 
целым рядом симптомов — боль и отечность суста-
вов, эозинофильные инфильтраты в легких, пери-
ферическая нейропатия, диарея, тошнота, одышка, 
бронхиальная астма, кровохарканье, боли в грудной 
клетке, сердечная недостаточность, гематурия, сыпи 
и язвы на коже. 

Основные диагностические критерии включают 
эозинофилию, бронхиальную астму, мигрирующие 
легочные инфильтраты, тканевую эозинофилию, 
синуситы, поли- или мононейропатию [6]. 

Лечение CSS связано с применением глюкокорти-
коидов и цитостатических иммунодепрессантов, а 
также, в тяжелых случаях, ритуксимаба [7,8].

*Контакты. E-mail: wind007@mail.ru. Телефон: (916) 131-86-20



В Н И М А Н И Е ,  К О Н К У Р С ! Архивъ внутренней медицины • № 4(24) • 2015

70 

Клинический случай 
сочетания CSS 
с аутоиммунной 
тромбоцитопенией
Пациентка Т. Начало заболевания в возрасте 40 лет. 
В начале 80-х гг. у пациентки появились аллергиче-
ские реакции на укусы насекомых и, в этот же пери-
од, явления риносинусита с образованием множе-
ственных полипов слизистой носовых ходов. В даль-
нейшем эти симптомы были отнесены к первым 
проявлениям заболевания. В 1984 г., 1988 и 1991 г. 
производились повторные полипотомии. Далее в 
90-е гг. полипы рецидивировали до максимального 
размера 0,5 см.

В 1985 г. определялась периферическая лимфоаде-
нопатия, преимущественно в левой подмышечной 
области. Был проведен онкологический поиск, по-
сле которого была удалена фиброма молочной же-
лезы (секторальная резекция) и удалено 13 перифе-
рических лимфатических узлов в левой половине 
грудной клетки. Результаты гистологического ис-
следования: все лимфатические узлы оказались ре-
активными. Длительное последующее наблюдение 
не выявило опухолевого процесса, хотя лимфатиче-
ские узлы периодически увеличивались. Повторное 
гистологическое исследование подмышечного лим-
фатического узла проведено в мае 2003 г. и также 
выявило реактивный лимфаденит.

С 1995 г. возникли изменения мелких суставов ко-
нечностей — узлы в области мелких суставов, посте-
пенно достигшие размеров до 7 мм. Боли в суставах 
незначительные, мигрирующие.

В 1998 г. появился геморрагический синдром. По-
сле исследования установлен диагноз: идиопатиче-
ская тромбоцитопеническая пурпура. Диагноз под-
твержден данными исследования костного мозга 
(гиперплазия мегакариоцитов) и наличием анти-
тромбоцитарных антител. Пациентка лечилась сте-
роидными гормонами с временным улучшением и 
большим количеством осложнений (кушингоидизм, 
выраженный остеопороз). В связи с частыми реци-
дивами тромбоцитопении в 2000 г. произведена 
спленэктомия, которая не привела к стабилизации 
уровня тромбоцитов. Последующая терапия пред-
низолоном давала кратковременный эффект. Лече-
ние азатиоприном было неэффективным и привело 
к осложнениям со стороны печени.

Впервые для лечения тромбоцитопении был при-
менен Тимодепрессин (ТД). Препарат обладает до-
казанной способностью к супрессии лимфоидной 
дифференцировки на нескольких уровнях, самым 
важным из которых является гемопоэтическая ство-
ловая клетка. ТД подавляет колониеобразование 
клеток костного мозга, обладает способностью сни-

жать процент клеток, находящихся в S-фазе клеточ-
ного цикла, и количество лимфоцитов в кровотоке. 
Тимодепрессин ингибирует миграцию стволовых 
клеток CD34+ и подавляет CD25 и CD69 маркеры 
активации лимфоцитов [9,10].

Тимодепрессин используется при необходимости 
подавить гиперреакции при любых аутоиммунных, 
гипериммунных и аллергических процессах. Поло-
жительный эффект иммуносупрессивного действия 
при иммунных цитопениях достигает 75% [1,2]. 

Стандартный протокол применения ТД: 2,0–3,0 мл 
0,01% раствора ежедневно подкожно или в/м 
7–10 дней, повторные курсы через 3–14 дней в за-
висимости от эффекта. Второй вариант введения — 
препарат вводят интраназально 1–2 раза в сутки по 
1 мл 0,1% раствора в течение 7–14 дней. Перерыв 
между курсами 5–14 дней [2].

Положительный эффект, заключающийся в ста-
билизации показателей тромбоцитов на уровне 
80–150×109, у пациентки был достигнут после дли-
тельного лечения курсами Тимодепрессина в дозе — 
3,0 мг п/к в сутки — 20 мг на 7-дневный курс. Курсы 
проводились 2 раза в месяц до достижения стабиль-
ного эффекта. Через 3 месяца содержание тромбо-
цитов повысилось до нормы. Ремиссия продолжа-
лась 10 месяцев на фоне продолжения лечения ТД 
в поддерживающей дозе — 10 мл на курс в месяц, 
после этого лечение было закончено. К положитель-
ному влиянию лечения стероидами и ТД, кроме уве-
личения содержания тромбоцитов, можно отнести 
исчезновение полипов и явлений синусита, которые 
в 2000-х гг. не рецидивировали.

Через 1,5 года после окончания лечения — в мае 
2003 г. снова наблюдался рецидив тромбоцитопе-
нии (57,0–17,0×109 и ниже) с выраженным геморра-
гическим синдромом. Лечение проводилось предни-
золоном по 50 мг/сутки. Содержание тромбоцитов 
на фоне лечения (август 2003 г. — март 2004 г.) не 
превышало 40–87×109. Проводилось постепенное 
снижение дозы преднизолона, вплоть до отмены 
его. В августе 2004 г., при обострении, к лечению 
вновь был добавлен Тимодепрессин в дозе 15 мг за 
5 дней на курс с 10 дневным перерывом, Лечение 
ТД продолжалось в течение года, затем сделан пере-
рыв в связи с достижением стабилизации процесса, 
выражающееся в снижении интенсивности гемор-
рагического синдрома, при увеличении содержания 
тромбоцитов. В последние 3 года содержание тром-
боцитов удерживается в пределах нормы.

С 1995 г. до 2002 г. в единичных анализах (в одном 
из 6–10 анализов в год) наблюдалось повышение 
содержания эозинофилов в периферической крови 
до 11–13%, что не привлекало особого внимания. 
В 2003 — 2005 гг. — повышение содержания эози-
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нофилов отмечалось во многих анализах. Одновре-
менно стали частыми приступы бронхиальной аст-
мы при воздействии запахов и в душных помеще-
ниях, по поводу которых проведено исследование у 
пульмонолога и начато применение ингаляционных 
стероидов 500–1000 мкг/сутки. В 2006 — 2007 гг. 
у больной продолжалось постепенное нарастание 
эозинофилов в крови (Рис. 1). 

При рентгенологических исследованиях до 2006 г. 
инфильтративные изменения в легких не наблюда-
лись. Имелись только признаки диффузного пнев-
москлероза, атеросклероза аорты и мелкие петри-
фикаты в корнях легких (2003, 2005 гг.). 

В 2006 г. в нижних отделах правого легкого в проек-
ции 6-го межреберья появилось затемнение гомо-
генной структуры, округлой формы с недостаточно 
четкими контурами, размером около 1 см в диаме-
тре. Было начато подробное исследование в дина-
мике на фоне противовоспалительного лечения. КТ 
легких от 31.01.06 г. Выявлены преимущественно 
субплевральные множественные округлой формы 
затемнения, гомогенной структуры, отдельные из 
них с достаточно четкими контурами, размерами 
от 7 до 18,5 мм. Большинство затемнений распола-
гались в нижне-базальных отделах обоих легких.

На фоне противовоспалительного лечения в 2006 г. 
определялись колебания размеров и количества ин-
фильтратов в легких: незначительное уменьшение 
количества выявляемых ранее очагов уплотнения 
легочной паренхимы и уменьшение их размеров на 
1–2 мм сменялось умеренной отрицательной дина-
микой — инфильтраты прежних размеров и новый 
очаг тени в S4 правого легкого. В 2007 г. очаговые 
тени, ранее выявляемые субплеврально, сохраня-
лись в прежних размерах, но в S8 с обеих сторон 
и в S5 слева появились новые участки уплотнения 
легочной ткани без четких контуров, размерами 

около 3 см в диаметре, которые расценивались как 
характерные для эозинофильной пневмонии. Жид-
кости в плевральных полостях и полости перикар-
да нет. 

В последующие 7 лет наблюдались те же измене-
ния на КТ, с некоторыми колебаниями размеров и 
количества очагов. КТ исследования производились 
2 раза в год.

2013 и 2014 г. мультиспиральная компьютерная 
томография выявила субплевральные многочислен-
ные очаги различной формы и размеров. Фрагмен-
тарное обызвествление стенок крупных бронхов.

Дополнительные исследования: фибробронхоско-
пия с исследованием лаважной жидкости, цитоло-
гические исследования, позволили исключить ту-
беркулез, воспалительные процессы и опухолевые 
процессы и выявить эозинофилию в мокроте и 
лаважной жидкости. В процессе обследования ис-
ключены паразитоз, туберкулез, вирусные и другие 
инфекции.

Многократно исследованы антитела к ДНК, тире-
опероксидазе, кардиолипину, к различным инфек-
циям, тромбоцитам, нейтрофилам. Выявлены анти-
тела к тромбоцитам и тиреопероксидазе, умеренно 
повышенные. В аксиллярной области справа опре-
делялся лимфатический узел размером 16,8 мм — 
дальнейшем его размеры незначительно колебались.

Проведены дополнительные консультации и ис-
следования в НИИ туберкулеза в 2006 г. (туберку-
лез исключен), в НИИ ревматизма, где подтвержден 
диагноз: синдром Чардж-Стросса с полиартритом. 
Дифференциальный диагноз проведен с узелковым 
периартериитом. Последний был исключен. Назна-
чено лечение стероидами на длительный срок. На-
значены нестероидные противоревматические при 
болях в суставах — плаквенил, хондроксид. 

В 2007 г. консультация в НИИ пульмонологии: 
ХОБЛ, бронхиальная астма, синдром Чардж-
Стросса. Назначение: Беклозон (250мкг) — 
2 вдоха×2р/день, форадил 2 капс /день, кетотифен 
и лоратадин по 1т/день все в течение 3 мес. Систем-
ные ГКС-терапия (преднизолон 15мг/сутки) на дли-
тельный срок.

В 2008 г. консультация и лечение у ЛОР-врача — 
10 ингаляций гидрокортизона с хорошим эффек-
том по поводу узелков на голосовых связках. Прояв-
лений полипоза в носовых ходах не выявлено. 

Таким образом, подробное исследование, сопостав-
ление и анализ всех проявлений постепенно разви-
вающегося патологического процесса, наблюдаю-
щегося у больной в течение многих лет, позволили 
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нам в 2006 г. поставить клинический диагноз: син-
дром Чардж-Стросса с сопутствующей аутоиммун-
ной тромбоцитопенией. Наблюдение в течение по-
следующих лет и динамические исследования под-
твердили данный диагноз.

У больной обнаружены симптомы заболевания, со-
ответствующие последовательному развитию всех 
трех стадий болезни.

1-я стадия — аллергическая — с проявлениями в 
виде бронхиальной астмы, аллергического ринита, 
рецидивирующего полипоза наблюдалась в течение 
первых 15 лет.

2-я стадия — с присоединением реактивной эози-
нофилии констатирована через 10 лет после первых 
признаков болезни и сохраняется в течение 25 лет.

3-я стадия, включающая симптомы системного ва-
скулита, наблюдается в последние 9 лет и включает 
мигрирующие эозинофильные инфильтаты в лег-
ких, мигрирующие боли в мелких суставах, редкие 
эпизоды одышки и удушья, сердечную недостаточ-
ность, боли в животе.

Кроме типичных для CSS проявлений у пациентки 
более 20 лет наблюдалась реактивная лимфоаде-
нопатия и аутоиммунная тромбоцитопения. Тром-
боцитопения оказалась рефрактерной к лечению 
кортикостероидами, что привело к необходимости 
спленэктомии в 2000 г. Последние симптомы не 
являются характерными для CSS. Если описание со-
четания реактивной лимфоаденопатии и CSS встре-
чаются в единичных работах, то развитие аутоим-
мунной тромбоцитопении при CSS в литературе не 
обнаружено. 

Отсутствие выраженной прогрессии заболевания, 
вероятно, связано с активным лечением аутоим-
мунной тромбоцитопении — сначала длительными 
курсами глюкокортикоидов, затем иммунодепрес-
сантами. 

Назначенное лечение Тимодепрессином в связи 
с рецидивами тромбоцитопении продолжается с 
2000 г. до настоящего времени. ТД используется в 
качестве основного иммуносупрессора не только 
для лечения тромбоцитопении, но и для лечения 
CSS вместе с ингаляторными стероидами в связи с 
необходимостью коррекции инфильтративных про-
цессов в легких и эозинофилии.

Заключение

В данном сообщении описан случай длительного те-
чения CSS, включающего все стадии развития про-

цесса, все основные диагностические критерии и со-
четающегося с аутоиммунной тромбоцитопенией. 
Данное сочетание ранее не описывалось. Впервые 
предложен новый вид лечения с помощью иммуно-
пептида Тимодепрессина. В данном случае Тимоде-
прессин являлся основным иммунодепрессантом, 
создавшим условия для длительной компенсации и 
стабилизации обоих процессов, а также позволив-
шим избежать тяжелых осложнений, связанных с 
необходимостью длительного приема больших доз 
глюкокортикоидов.
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ПСИХОСОМАТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
В РОССИИ: 
ДОСТИЖЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ

26 марта 2015 г. в Москве состоялась Межвузовская 
научно-практическая конференция «Психосомати-
ческая медицина в России: достижения и перспек-
тивы», ставшая продолжением серии аналогичных 
мероприятий, организуемых кафедрой психиатрии, 
психотерапии и психосоматической патологии фа-
культета повышения квалификации медицинских 
работников Медицинского института РУДН.

Конференция, предназначенная для широкого кру-
га специалистов (психиатры, наркологи, психоте-
рапевты, кардиологи, гастроэнтерологи, терапевты, 
семейные врачи, пластические хирурги, космето-
логи и др.), привлекла внимание более 280 практи-
кующих врачей и научных работников. Программа 
включала обсуждение разнообразных аспектов взаи-
мосвязей психической и соматической патологии в 
различных областях медицины.

Серию докладов, посвященных взаимосвязям тре-
вожных, депрессивных и соматических расстройств, 
открыло выступление доцента, к.м.н. В.И. Фроловой 
(кафедра психиатрии, психотерапии и психосома-
тической патологии ФПКМР МИ РУДН). Ссылаясь 
на современные данные отечественных и зарубеж-
ных исследований, докладчик указала на высокую 
распространенность пограничных психических 
расстройств в общей медицинской практике — до 
64,1% и потребность в назначении психотропных 
средств стационарным больным общего профиля (в 
среднем 37%) (Сахнова И.В. с соавт., 2013; Egede E., 
2007). При этом последний показатель может дости-
гать 83,3% при хроническом гастрите (Габбасова Л.В. 
с соавт., 2013), 59% при тяжелых заболеваниях лег-
ких, 43% при заболеваниях мочевыводящих путей, 
39% при артериальной гипертензии (Исмаилов Н. 
с соавт., 2013), 38% — у пациентов пластического 
хирурга и косметолога (Медведев В.Э. с соавт.2012). 

По мнению многих исследователей, психопатологи-
ческие расстройства и многие соматические заболе-
вания имеют общие звенья патогенеза. В частности, 
изменение выработки серотонина приводит к раз-
витию не только симптомов депрессии, но и к на-
рушению функции эндотелия сосудов (Hedayati S.S., 
Finkelstein F.O.. 2009); гиперактивность гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы регистри-
руется при депрессии, тревожных расстройствах и 
сахарном диабете (Champaneri S. с соавт., 2010). При 
тревожных расстройствах выявлена стимуляция 
транскрипции провоспалительных генов (Tar P.P. et 
al., 2001), увеличение антител к ДНК, воспалитель-
ных цитокинов в плазме крови (Raison C.L. et al., 2006; 
2011), повышение чувствительности глутаматных 
рецепторов (Muller N. et al., 2007), что способству-
ет развитию иммуновоспалительных заболеваний 
(ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 
болезнь Шегрена, болезнь Бехчета) (Вельтищев Д.Ю. 
с соавт., 2006; Лисицина Т.А. с соавт., 2013).

Кроме того, общность ряда клинических проявле-
ний тревоги, депрессии и соматического заболева-
ния обусловливает запоздалое попадание больных в 
поле зрения психиатра, приводит к гипердиагности-
ке другими специалистами функциональных рас-
стройств (вегето-сосудистой дистонии, синдромов 
гипервентиляции, раздраженного кишечника, моче-
вого пузыря, хронической ишемии головного мозга, 
алгий) и затрудняет терапию (Лаукс Г., Мюллер Х.Ю., 
2010).

Для облегчения задачи первичной диагностики 
тревожных и депрессивных расстройств врачами 
общей практики В.И. Фролова привела и проком-
ментировала основные симптомы указанных состо-
яний. Лектор подчеркнула необходимость дополни-
тельного образования врачей различных специаль-
ностей по программам дополнительного образова-
ния в области психиатрии и психосоматики. В каче-
стве примера приводились краткосрочные семинары 
и тематические циклы, разработанные и внедренные 
на кафедре психиатрии, психотерапии и психосома-
тической патологии ФПКМР МИ РУДН.

Точку зрения терапевта на распространенность, 
значение и требования к психотропным препара-
там, применяемым в общей медицинской прак-
тике, представила д.м.н. Г.Б. Селиванова (кафедра 
общей терапии ФДОВ РНИМУ им. Н.И.Пирогова). 
Среди многочисленных данных врачу-терапевту, по 
мнению докладчика, необходимо помнить о высокой 
вероятности развития тревожных, вплоть до пани-
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ческих, расстройств при патологии ЦНС и других 
систем органов вследствие фармакотерапии, при 
изменении личности вследствие хронического забо-
левания, реакции личности на болезнь, осложнения 
болезни или предстоящие диагностические или ле-
чебные процедуры.

Профессор указала на двоякую роль тревоги: с одной 
стороны, тревожные расстройства развиваются на 
фоне широкого спектра соматической патологии 
(гипер,- гипотиреоз, гипогликемия, сахарный диа-
бет, феохромоцитома, хронические обструктивные 
заболевания легких, бронхиальная астма, легочная 
эмболия, сердечные аритмии, пролапс митрального 
клапана, опухоли ЦНС, ОНМК, травматические по-
вреждения головного мозга и др.); с другой, тревога 
становится одним из важнейших факторов манифе-
стации и повторных обострений телесных недугов 
(артериальная гипертензия, стенокардия, язвенная 
болезнь, неспецифический язвенный колит, болезнь 
Крона и т.д.). Кроме того, патологическая тревога 
может развиться как побочный эффект от приема 
бронходилататоров, психостимуляторов, кортико-
стероидов или в рамках синдрома отмены.

В сообщении профессора, д.м.н. Д.Ю. Вельти-
щева (кафедра психиатрии ФДПО РНИМУ 
им. Н.И.Пирогова, отдел стрессовых расстройств 
«МНИИ психиатрии ФМИЦПН им. Ф.Б. Сербско-
го») «Тревога и генерализованное тревожное рас-
стройство (ГТР) в соматической практике» внимание 
врачей заострялось на высокой распространенности 
(7,9–22,6% (Ustun T., Sartorius N., 1999)), трудности 
диагностики и терапии ГТР. По оригинальным дан-
ным ГТР — самое частое из тревожных расстройств 
в общей медицине. Однако у 52% больных с сомати-
ческой патологией расстройство не диагностируется 
в связи с постоянными на протяжении 20 лет изме-
нениями критериев диагноза, интерпретации ГТР 
врачами в качестве акцентуации или расстройства 
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личности, варианта депрессии, смешанного тревож-
но-депрессивного расстройства или дистимии, а так-
же преобладания у 47,8% пациентов жалоб сомати-
ческого характера (Montgomery G., 2009).

Доклад доцентов, к.м.н. Т.Ю. Линевой и к.м.н. 
А.Е. Брюхина (кафедра психиатрии медицинского 
института РУДН) касался психосоматических аспек-
тов нарушений пищевого поведения — психических 
расстройств, сопряженных с тяжелыми, зачастую не-
обратимыми и даже летальными осложнениями. 

В обзорном сообщении были представлены данные 
о продолжающихся в научных кругах дискуссиях 
по вопросу квалификации анорексии и булимии в 
качестве самостоятельных заболеваний, вариантов 
единого психопатологического состояния или син-
дромов в рамках иной психической патологии. Так, 
катамнестические исследования свидетель ствуют 
о наличии своевременно не диагностированной 
ранней детской шизофре нии и других преморбид-
пых расстройств аутистического спектра пример-
но у 25% больных нервной анорексией (Сулейма-
нов Р.А.,2005).

В генезе нервной анорексии и булимии тесно пере-
плетены психогенные и биоло гические факторы. 
Наряду с наследственным предрасположением 
значитель ную роль в этиологии пищевых рас-
стройств отводят «приобретенному предрасполо-
жению», связанному с внутриутробными и ранними 
постнатальными экзогенно-органическими пораже-
ниями головного мозга. 

Развитие в молодом возрасте, преимущественно у де-
вушек, отказ от еды с целью похудания, выраженное 
истощение, аменорея, повышенная двигательная 
актив ность — основные признаки нервной анорек-
сии. Депрессивные расстройства обнаруживаются у 
60–96% боль ных пищевыми расстройствами. 

При нервной анорексии наблюдается максимальная 
смертность среди всех па циентов с психическими 
расстройствами, при этом 2-е место по частоте при-
чин смертности после соматических осложнений 
занимает суицид. В целом, смертность при нервной 
анорексии возрастает с продолжительностью катам-
нестического на блюдения и достигает 40% при дли-
тельности наблюдения более 10 лет. 

Выступление доцента, к.м.н. В.Э. Медведева (кафедра 
психиатрии, психотерапии и психосоматической 
патологии ФПКМР МИ РУДН) посвящалось психо-
соматическим корреляциям у пациентов с патоха-
рактерологическими расстройствами и сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ССЗ).

На основании собственных данных, полученных в 
ходе обследования выборки пациентов кардиоло-

гических стационаров с верифицированными диа-
гнозами таких «психосоматических» заболеваний 
как гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), фибрилляция предсердий (ФП) 
и патохарактерологическими расстройствами (РЛ) 
выделены две группы больных: с синергическим и 
альтернирующим типами течения ССЗ. 

Синергический тип взаимодействия РЛ и ССЗ ха-
рактеризуется проявлениями реактивной соматоп-
сихической лабильности, психогенными провока-
циями манифестации и повторных экзацербаций 
ССЗ, зависимостью стереотипов течения от дина-
мики патохарактерологических расстройств. Си-
нергический тип взаимодействия реализуется при 
доминировании РЛ истерического (34,6%), ананка-
стического (18,3%), тревожно-мнительного (14,1%) и 
гипертимного (11%) круга. 

У пациентов с синергическим типом течения ССЗ 
регулярная психотерапия и прием адекватной (по 
эффективности и переносимости) психофармако-
терапии в профилактических целях в течение 0,5–
1,5 лет статистически достоверно приводит к умень-
шению частоты возникновения обострений ССЗ и 
обращаемости к специалистам-кардиологам по по-
воду не обусловленной объективной тяжестью ССЗ 
соматоформной симптоматики.

Альтернирующий тип течения ССЗ отражает отсут-
ствие влияния динамики РЛ на условия манифеста-
ции и повторных обострений заболеваний, их кли-
нико-динамических характеристик, и определяется 
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иными (наследственными и соматогенными) фак-
торами. При альтернирующем типе течения ССЗ 
доминируют патохарактерологические девиации 
гипертимического (37,1%), шизоидного (25,9%) и 
обсессивно-компульсивного (14,6%) типа. 

Таким образом, по мнению автора, РЛ выступают в 
качестве «модератора», соопределяющего динамику 
ССЗ при синергическом типе течения и «реакцию 
на болезнь» — при обоих типах течения.

Профессор, д.м.н. А.Н. Боголепова (кафедра невро-
логии, нейрохирургии и медицинской генетики 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова) заострила внимание 
врачей на проблеме аффективных расстройств при 
цереброваскулярной патологии (острая или хрони-
ческая сосудистая мозговая недостаточность). Со-
гласно представленным результатам профилактиче-
ских осмотров населения хроническая церебральная 
ишемия выявляется у лиц трудоспособного возраста 
в 20–30% случаев (Суслина З.А., 2005, 2006). При 
этом частота развития постинсультной депрессии 
в популяции составляет 25% — 79%, сосудистой де-
прессии 38 — 60%.

В основе столь высокой коморбидности могут ле-
жать нейротрофические изменения, выявляемые 
при депрессии и сосудистой мозговой недостаточ-
ности: снижение уровня экспрессии мозгового ней-
ротрофического фактора BDNF, нарушение про-
цессов нейрогенеза, метаболизма фосфолипидов, 
Р-субстанции и других нейрокининов, активности 
NMDA-рецепторов с усилением токсического вли-
яния глутамата на нейроны, угнетение транспорта 
глюкозы (Sapolsky R.M. 2000; Bondy B. 2002; Macher 
J-P., Crocq M-A.,2004). 

По данным собственного исследования докладчика 
частота встречаемости депрессивных симптомов 
у пациентов с острой или хронической сосудистой 
мозговой недостаточностью различна: общие сома-
тические симптомы обнаруживаются у всех боль-
ных, гипотимия — в 92% наблюдений, инсомния, 
снижение работоспособности и активности, а также 
соматические симптомы тревоги и ипохондриче-
ские фобии — в 96%, генитальные симптомы — в 
92%, психическая тревога — в 88%, желудочно-ки-
шечные соматические симптомы — в 40%. Поми-
мо этого, больные с сосудистой депрессией обычно 
имеют нейропсихологические нарушения с рас-
стройством исполнительных функций, выраженную 
тенденцию к психомоторному торможению (Бого-
лепова А.Н., 2003).

Наличие депрессии у данного контингента больных 
сопряжено с рядом ухудшающих прогноз факторов: 
пациенты с депрессией в 3 раза чаще, чем пациен-
ты без депрессии, нарушают предписанный режим 
терапии, что, в свою очередь, увеличивает продол-

жительность восстановительного периода и реаби-
литации, риск повторного инсульта и последующего 
летального исхода, обусловливает плохое восстанов-
ление когнитивного и неврологического дефицита, 
более значимые нарушения активности повседнев-
ной жизни, усугубление тяжести сопутствующих со-
матических заболеваний.

На одной из важнейших проблем, актуальных для 
лечения как психических, так и соматических за-
болеваний, подробно остановился в докладе «Низ-
кая приверженность к терапии и депрессия в 
общей медицинской практике — две проблемы или 
одна?» профессор, д.м.н. Ф.Ю. Копылов (кафедра 
профилактической и неотложной кардиологии Ин-
ститута профессионального образования I МГМУ 
им. И.М. Сеченова).

Приверженность лечению — это степень соответ-
ствия поведения больного рекомендациям, полу-
ченным от врача в отношении приема препаратов, 
соблюдения диеты и других мер изменения образа 
жизни. Таким образом, приверженность к лечению 
означает, что пациент вовремя принимает лекарство 
в необходимой, предписанной врачом дозе и соблю-
дает рекомендации по образу жизни.

Автор сообщения привел данные исследований о 
том, что через 1 час после посещения врача 60% па-
циентов не могут вспомнить и сказать, что конкрет-
но им рекомендовал врач (National Council on Patient 
Information and Education Source: PharmExecutive, 
2005); приверженность к терапии при хронических 
соматических заболеваниях находится в пределах 
55%: у онкобольных — 18%, у пациентов с артери-
альной гипертензией — 40%, с депрессией, рассеян-
ным склерозом, сахарным диабетом — по 45%, с бо-
лезнь Паркинсона — 54% (WHO, 2003; Leopold N.A. 
et al., 2004; Treadaway K. et al.,2006); каждый второй 
пациент с АГ прекращает лечение в течение одного 
года (Van Wijk B.L.G. с соавт., 2005). Главный фактор 
риска смерти при вторичной профилактике ИБС — 
низкая приверженность к терапии.

Особое место среди причин низкой приверженно-
сти к терапии занимает наличие у пациента депрес-
сии. В частности, согласно мета-анализу 12 исследо-
ваний с 1968 по 1998 год по влиянию депрессии на 
приверженность к лечению у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, хронической почечной 
недостаточностью, ревматоидным артритом депрес-
сия снижает приверженность к лечению в 3 раза 
(Olestra М., 2014).

Основной темой выступления руководителя груп-
пы психиатрических исследований, ведущего на-
учного сотрудника «НИИ Нейрохирургии им. 
Н.Н.Бурденко» д.м.н. О.С. Зайцева стало описание 
патогенеза, клинических проявлений и возмож-
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ностей современной терапии психоорганического 
синдрома после очаговых поражений мозга.

Психоорганический синдром — состояние общего 
психического снижения с ослаблением памяти, со-
образительности, воли и эмоциональной устойчиво-
сти, приводящих к ограничению трудоспособности 
и иных адаптационных возможностей. 

Особо подчеркивалась важность локализации пато-
логических процессов для диагностики и объясне-
ния клинических проявлений. При наличии очаго-
вых поражений в лобных долях головного мозга до-
минируют эмоционально-личностные расстройства 
(эйфория, расторможенность или апатия, безразли-
чие или несдержанность, лабильность, а также без-
ответственность, инфантильность, шутливость), от-
мечается некритичность, неадекватность поведения, 
психомоторная замедленность с трудностями нача-
ла и осуществления деятельности, удержания вни-
мания, бедность суждений, моторная афазия. При 
поражении височных долей чаще регистрируется 
расстройства памяти, узнавания, мышления, речи, 
восприятия пространства и времени, тоскливая или 
тревожная депрессия, биполярные аффективные 
колебания, шизофреноподобные и другие психо-
тические расстройства, слуховые, обонятельные, 
вкусовые галлюцинации. При патологии теменных 
долей могут обнаруживаться нарушения восприятия 
и локализации телесных раздражений (в частности 
неспособность определить предмет, вложенный в 
руку — астереогноз), дисграфия, акалькулия, финге-
рагнозия, нарушение ориентировки в правом-левом, 
односторонние сенестопатии. Локализация патоло-
гических процессов в затылочных долях сопряжена 
с развитием зрительных галлюцинаций, ажитации, 

раздражительности, подозрительности, утомляемо-
сти, дефектов восприятия, зрительной агнозии (в 
частности — неузнавание лиц (прозопагнозия)).

Не обошлась конференция без обсуждения психо-
терапии больных с соматическими, психическими и 
психосоматическими заболеваниями.

С докладом «Клиническая психосоматическая пси-
хотерапия» выступила председатель правления мо-
сковского общества психотерапевтов и клиниче-
ских психологов (МОП) к.м.н., доцент Н.Л. Зуйкова 
(кафедра психиатрии, психотерапии и психосома-
тической патологии ФПКМР МИ РУДН). Клиниче-
ская психосоматика, по мнению автора, проявляется 
в приверженности клинике (включая личностную и 
характерологическую почву, предполагающую опре-
деленную стихийную природную защиту, которую 
врач учитывает и врачеванием совершенствует), в 
изучении “внутренней картины болезни» — так же 
характерной составляющей психосоматозов и в из-
учении предрасположенности телесно — душевной 
конституции человека к определенным психосома-
тическим заболеваниям. 

По окончании конференции все слушатели получили 
сертификаты государственного образца. Работа кон-
ференции сопровождалась выставкой достижений 
современной психофармакотерапии российских и 
зарубежных фармкомпаний, а также продукции из-
вестных издательств, специализирующихся на выпу-
ске медицинской литературы: «Consilium Medicum» 
(«Журнал психиатрии и психофармакотерапии им. 
П.Б. Ганнушкина» и т.д.), «ИМА-ПРЕСС» («Невроло-
гия, нейропсихиатрия и психосоматика» и др.), «Си-
напс» («Архивъ внутренней медицины») и др. 
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Правила оформления статьи для журнала
«Архивъ внутренней медицины»

Уважаемые авторы! Руководство и редакция журнала «Архивъ внутренней медицины» бла-
годарят вас за сотрудничество. Напоминаем вам, что согласно требованиям, предъявляе-
мым к изданиям, входящим в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, 
при направлении статьи в редакцию журнала «Архивъ внутренней медицины» необходимо 
строго соблюдать следующие правила:

1. Каждая статья должна сопровождаться офици-
альным на правлением учреждения, в котором 
была выполнена работа.

2. Статья должна быть напечатана на русском 
языке, шрифтом Times New Roman, кегль 14, че-
рез 2 интервала с шириной полей 2,5 см. В редак-
цию необходимо присылать 2 экземпляра статьи 
(в печатном и электронном виде).

3. Размер оригинальных статей, включая рисунки, 
таблицы, схемы, ли тературу, резюме и ключевые 
слова, учитывая кегль 14 через 2 интервала, не дол-
жен превышать 15 страниц, обзора — 20 страниц.

4. Титульный лист должен содержать: 1) инициалы 
и фамилию автора (-ов); 2) название статьи; 
3) полное название учреждения и отдела 
(кафедры, лаборатории), в котором выполне-
на работа, город, страну. Фамилии иностранных 
авторов следует писать в оригинальной транс-
крипции. Статья должна быть подписана всеми 
авторами. Кроме того, согласно новым требова-
ниям ВАК, для публикации в журнале и размеще-
ния на сайте издательства просьба представлять 
на отдельном листе сведения о каждом ав-
торе: 1) фамилию, имя и отчество; 2) должность, 
ученую степень, ученое звание; 3) полный почто-
вый служебный адрес (с шестизначным почтовым 
индексом) и e-mail; 4) номер служебного телефона 
и факса. Также следует отметить автора (-ов), от-
ветственного за переписку с редакцией. 

5. Название статьи должно быть сформулировано 
по воз можности информативно и емко, но 
кратко и без сокращений. 

6. В выходных данных указываются: а) название 
ра боты; б) инициалы и фамилия автора (-ов); 
в) название учреждения и отдела (кафедры, лабо-
ратории), в котором выполнена работа; г) город; 
д) страна.

7. Необходимо придерживаться следующего плана 
написания статьи с выделением каждого пункта в 
раздел (за исключением обзоров, лекций, кратких 
сообщений): 
а) краткое введение с указанием целей и задач 
данного исследования; 
б) pаздел «Матеpиалы и методы» должен 
содеpжать сведения о методах исследования, до-
статочные для их воспpоизведения, однако не 
следует подpобно описывать известные методы, 
опубликованные pанее. В этом случае достаточ-

но дать ссылку на соответствующий источник 
литеpатуpы. Однако модификации известных 
методик, разработанные автором (-ами), нужно 
описать подробно. Необходимо указывать ква-
лификацию и пpоисхождение наиболее важ-
ных pеактивов и приборов. Названия компа-
ний и фиpм-производителей следует давать в 
оpигинальной тpанскpипции; 
в) pаздел «Pезультаты и обсуждение» должен 
быть написан кpатко и логично с представлением 
статистической обработки результатов данного 
исследования; 
г) выводы, резюмирующие результаты исследо-
вания;
д) список литературы в алфавитном порядке;
е) резюме на русском и английском языках, клю-
чевые слова на русском и английском языках.

8. К статье должно быть пpиложено кpаткое pезюме, 
отpажающее содеpжание pаботы, pазмеpом не бо-
лее 0,5 стpаницы машинописи, на pусском и ан-
глийском языках, с указанием названия статьи, фа-
милий всех автоpов, а также ключевых слов к статье. 
Таблицы помещаются в тексте или в конце 
статьи. Каждая таблица должна иметь назва-
ние и соответствующую ссылку на нее в тексте. 
В гpафах таблиц не должно быть пустот или не 
поясненных прочерков. Таблицы должны быть 
компактными, их шапка должна соответствовать 
содержанию граф. Все цифры в таблицах должны 
соответствовать цифрам в тексте, обя зательна их 
статистическая обработка и объяснение в тексте 
с указанием принадлежности информации к кон-
кретной таблице. При использовании в таблице 
сокращений, не упомянутых в статье, или симво-
лов (*, ** и т.п.) смысл их объясняется в примеча-
нии под таблицей.

9. Все математические формулы должны быть 
тщательно выверены. В формулах необходимо 
различать: строчные и прописные буквы (про-
писные обозначаются двумя черточками снизу, 
строчные — двумя черточками сверху), латинские 
буквы подчеркиваются синим карандашом, грече-
ские обводятся красным и расшифровываются на 
полях, подстрочные и надстрочные буквы обозна-
чаются дугой снизу и сверху соответственно. 

10. В тексте не допускаются сокращения, кроме 
еди ниц измерения, входящих в систему единиц 
СИ (кг, г, м, см, мм, л, мл, В, Вт, МА, Ки и т.п.).
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11. Список литературы прилагается к статье на от-
дельном листе. Библиографические ссылки в 
тексте ста тьи должны даваться номерами в ква-
дратных скобках в соответствии со списком ли-
тературы, который формируется в алфавитном 
порядке: фамилия и инициалы автора (-ов) (сна-
чала отечественные, затем зарубежные авторы, в 
транскрипции оригинала), далее:

• для статей в журналах: название статьи, название 
журнала, год, том, выпуск, страница;

• для книг и сборников: название (по титульному 
лис ту), место и год издания, количество страниц;

• для диссертаций (авторефератов): название 
диссер тации (автореферата) дис. ... д-ра (канд.) 
мед. (биол.) на ук, город, год. В оpигинальных 
статьях цитиpуется не более 30, в пеpедовых 
статьях и обзоpах литеpатуpы — не более 60 ис-
точников. В моногpафиях указываются фамилия 
и инициалы автоpов, полное название книги, ме-
сто, год издания; в жуpналах, сбоpниках, научных 
тpудах — фамилия автоpа и его инициалы, пол-
ное название статьи, на котоpую дается ссылка, 
год, том, номеpа стpаниц «от» и «до»; в сбоpниках 
дополнительно к пеpечисленному — место изда-
ния. В список литеpатуpы не включаются неопу-
бликованные pаботы и учебники. Ответствен-
ность за пpавильность данных, пpиведенных в 
указателе литеpатуpы, несет автоp. 

12. К статье может быть приложено минимальное 
ко личество рисунков (не более 5) с подрисуноч-
ными подписями (сюда относятся также диаграм-
мы и графики), необхо димых для понимания тек-
ста. В тексте статьи должна быть ссылка на каждый 
рисунок. Микрофотографии и фото графии рент-
генограмм должны быть размером 6x9 см. Pисунки 
должны быть четкими. Количество обозначений 
на pисунке должно быть сведено к минимуму, 
все объяснения следует давать в подpисуночной 
подписи. Каждый рисунок печатается на отдель-
ной странице. На обоpоте pисунка каpандашом 
пpоставляются его номеp, фамилия автоpа и на-
звание статьи, обозначается веpх и низ pисунка. 
Рисунки нумеpуются отдельно от таблиц. Сначала 
дается общая подпись к pисунку, а затем, в при-
мечании, pасшифpовка цифpовых или буквенных 
обозначений. В подписях к микpофотогpафиям 
указываются увеличение, метод окpаски. 

13. Рисунки (графики, диаграммы), представ-
ленные в электронном ви де, должны быть 
в файлах с расширением TIFF, BMP, JPEG, 
РРТ. При этом может использоваться любая про-
грамма, поддер живающая эти форматы. 

14. Статья должна быть тщательно выверена и отре-
дактирована автором (-ами).

15. Направление в редакцию работ, уже опубликован-
ных или отправленных в другие журналы, не 
допуска ется.

16. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать присланные статьи. Корректуры 

автору (-ам) не высылаются, вся работа с ними 
проводится по авторскому оригиналу. Редак-
ция имеет право направить статью экспертам в 
области, обсуждаемой в статье темы, для неза-
висимой (анонимной) научной экспертизы (ре-
цензирования). Статьи, отпpавленные автоpам 
для испpавления, должны быть возвpащены в 
pедакцию не позднее чем чеpез 2 (две) недели 
пос ле получения. Если статья возвpащена в более 
поздний сpок, pедакция оставляет за собой право 
изменять дату поступления статьи в печать, по 
своему усмотрению проводить научное редакти-
рование и вносить правки в статью или отказать в 
публикации.

17. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, пору-
чает (-ют) редакции обнародовать произведение 
посредством его опубликования в печати и элек-
тронном издании. Редакция при использовании 
статьи вправе снабжать ее любым иллюстриро-
ванным материалом, рекламой и разрешать это 
делать третьим лицам. 

18. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, со-
глашается (-ются) с тем, что к редакции и изда-
тельству журнала переходят исключительные 
имущественные права на использование статьи 
(переданного в редакцию журнала материала, в 
т.ч. такие охраняемые объекты авторского права, 
как фотографии автора, рисунки, схемы, табли-
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