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Введение

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) является одной 
из наиболее распространенных патогенных инфек-
ций человека, охватывающей более 50% населения 
мира [1, 31]. Согласно современным представлениям 
инфекция H. pylori играет ведущую роль в формиро-

вании хронического гастрита, дуоденита, язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, аде-
нокарциномы желудка, а также MALT-лимфомы же-
лудка [1, 8, 14]. Своевременная диагностика инфек-
ции и последующее эффективное лечение позволяют 
снизить риск развития вышеперечисленных патоло-
гий гастродуоденальной зоны. Однако сегодняшний 

*Контакты/Contacts. E-mail: dna-mit8@mail.ru
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этап изучения инфекции H. pylori связан с негатив-
ным трендом снижения эффективности классиче-
ских схем эрадикации, что коррелирует с ростом 
резистентных к антибиотикам штаммов бактерии в 
популяции [1, 2, 33]. Этот вызов современной меди-
цине делает чрезвычайно актуальным продолжение 
поиска и разработки как оптимальных протоколов 
диагностики, так и лечения инфекции H. pylori.

В 2015 году во Флоренции (Италия) состоялся кон-
сенсус Маастрихт V, основные положения которого 
были доложены на 19-ой Международной конферен-
ции по инфекции H. pylori и микробиоте в сентябре 
2016 года в Магдебурге (Германия) и опубликованы 
в журнале Gut (Великобритания) в январе 2017 г. 
[28]. Традиционно основной целью данного согла-
сительного совещания являлась систематизация и 
представление с позиций доказательной медицины 
накопленных за последние несколько лет данных о 
H. pylori-ассоциированных заболеваниях, включая 
вопросы ее диагностики и лечения. В настоящей 
статье нами представлены основные положения 
консенсуса Маастрихт V, посвященные тактике диа-
гностики и эрадикационной терапии (ЭТ) инфек-
ции H. pylori, снабженные как оригинальными, так и 
собственными комментариями.

Диагностика 
инфекции H. Pylori: 
положения консенсуса

ПОЛОЖЕНИЕ 1

Уреазный дыхательный тест (УДТ) является наиболее 
исследованным и самым рекомендуемым неинвазив-
ным тестом для диагностики инфекции H. pylori в рам-

ках стратегии «test-and-treat». Иммуноферментный 
анализ кала также может быть использован. Серо-
логические тесты могут быть использованы только 
после валидации тест-систем. Экспресс-серологиче-
ских тестов, анализирующих цельную кровь (напри-
мер, из подушечки пальца), следует избегать (уровень 
доказательности: 2а, класс рекомендаций: В). 

Как и в соответствии с прошлым консенсусом (Ма-
астрихт IV, 2010 г.), 13С–УДТ является оптимальным 
методом диагностики инфекции H. pylori, обладаю-
щим высокой чувствительностью, специфичностью 
(более 95%) и безопасностью [3, 13]. 14С–УДТ можно 
рассматривать как альтернативу в силу низкой стои-
мости, однако, этот метод не должен использоваться 
у детей и беременных. Помимо этого, 14С является 
радиоактивным изотопом и его применение имеет 
ряд ограничений и соответствующих гигиенических 
и технических условий эксплуатации [1, 10]. 

Иммуноферментный анализ кала является основ-
ной альтернативной 13С–УДТ при первичной диа-
гностике инфекции H. pylori. Данный метод основан 
на определении антигенов микроорганизма в кале в 
лабораторных условиях или при амбулаторном при-
еме пациента методом иммунохроматографии [9]. 
В настоящий момент методика еще не получила ши-
рокого распространения в России.

ПОЛОЖЕНИЕ 2

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) должны быть 
отменены как минимум за две недели до диагности-
ки инфекции H. pylori. Антибактериальные препара-
ты и препараты висмута должны быть отменены как 
минимум за четыре недели до тестирования (уровень 
доказательности: 2в, класс рекомендаций: В). 

Рисунок 1. Применение ИПП и чувствительность диагностики Н. pylori [6]
Figure 1. The use of PPI and the sensitivity of diagnosis of H. pylori [6]
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ИПП имеют собственную антихеликобактерную 
активность, снижая бактериальную нагрузку, что мо-
жет приводить к ложноотрицательным результатам 
быстрого уреазного теста (БУТ), УДТ и иммунофер-
ментного анализа кала, а также к снижению чувстви-
тельности ряда других методик (рис. 1) [6, 12]. Анта-
гонисты гистаминовых Н2-рецепторов оказывают 
минимальное влияние на чувствительность УДТ, в то 
время как антациды не оказывают влияния на чув-
ствительность УДТ и иммуноферментного анализа 
кала, однако использование этих классов препаратов 
в рамках ЭТ с современной точки зрения необосно-
ванно [1]. Для эффективной диагностики антибакте-
риальные препараты и препараты висмута должны 
быть отменены как минимум за четыре недели до 
тестирования с целью увеличения детектируемой 
бактериальной нагрузки. 

ПОЛОЖЕНИЕ 3

В клинической практике в случае наличия показаний 
к проведению ЭГДС и отсутствия противопоказаний 
к биопсии БУТ является диагностическим методом 
выбора. В случае положительного результата требу-
ется незамедлительная терапия. Биоптаты должны 
браться из тела и антрального отдела желудка. БУТ не 
рекомендуется как метод контроля эрадикации (уро-
вень доказательности: 2в, класс рекомендаций: В). 

Чувствительность БУТ составляет около 90%, а спец-
ифичность — 100% [3, 6]. Ложноположительные ре-
зультаты редки, а ложноотрицательные результаты 
могут наблюдаться у пациентов с недавним желудоч-
но-кишечным кровотечением, у лиц, принимающих 
ИПП и/или препараты висмута, а также в случае 
выраженных атрофических процессов слизистой 
и кишечной метаплазии. С целью повышения чув-
ствительности теста необходим забор нескольких 
биоптатов из антрального и фундального отделов 
желудка [30].

ПОЛОЖЕНИЕ 4

Для оценки тяжести H. pylori-ассоциированного га-
стрита требуется взятие биопсии из двух участков 
антрального отдела и двух участков тела желудка, до-
полнительная биопсия из угла желудка требуется для 
определения предраковых изменений (уровень дока-
зательности: 2в, класс рекомендаций: В). 

Детальная гистологическая оценка гистоморфоло-
гических изменений слизистой оболочки желудка 
(СОЖ) требует проведения биопсии как из участка 
антрального отдела, так и из тела желудка [24]. Дан-
ная тактика позволяет более точно оценить риск раз-
вития рака желудка. Сиднейская система рекоменду-
ет взятие биоптатов из 5 участков: большая и малая 
кривизна антрального отдела, угол, а также тело же-
лудка по большой и малой кривизне (рис. 2) [9, 34]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 5

В большинстве случаев диагностика инфекции 
H. pylori возможна при анализе биоптатов, при при-
готовлении которых использовался гистохимиче-
ский метод окрашивания. В случае хронического 
(активного) гастрита, при котором невозможно 
определение H. pylori с помощью гистохимического 
метода окрашивания, в дополнение возможно про-
ведение иммуногистохимического анализа. В случае 
нормальной гистологической картины иммуноги-
стохимический анализ не требуется (уровень доказа-
тельности: 2в, класс рекомендаций: А). 

Традиционный гистологический метод диагностики 
инфекции H. pylori, использующий стандартный ги-
стохимический метод окрашивания является доста-
точно точным методом с показателем чувствитель-
ности 60-86% и специфичности более 98% [3, 16]. 
Использование иммуногистохимического анализа 
повышает точность метода, особенно у лиц с хрони-
ческим (активным) гастритом [6].

ПОЛОЖЕНИЕ 6

При назначении кларитромицин-содержащей тера-
пии рекомендуется проведение анализа на чувстви-
тельность к кларитромицину, исключая популяции 
и регионы с документированным низким уровнем 
резистентности к кларитромицину (менее 15%). 
Чувствительность может быть определена методом 
антибиотикограммы при культуральном исследова-
нии или молекулярным анализом биоптата (уровень 
доказательности: очень низкий, класс рекомендаций: 
слабый).

Анализ чувствительности H. pylori к кларитромици-
ну еще не вошел в рутинную клиническую практику. 
Тем не менее, с современных позиций данный метод 

Рисунок 2. Рекомендуемые участки взятия 
биоптатов для последующей патоморфологической 
оценки слизистой желудка
Figure 2. Recommended sites for taking biopsies for 
subsequent pathomorphological evaluation of the gastric 
mucosa
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позволит предиктивно оценить потенциал эффек-
тивности назначающейся схемы ЭТ с содержанием 
кларитромицина, а также скорректировать тера-
пию [39]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 7

После неудачной терапии культуральный метод с 
определением чувствительности микроорганизма 
рекомендован для корректировки лечения, за исклю-
чением последующего использования классической 
квадротерапии (уровень доказательности: слабый, 
класс рекомендаций: сильный). 

После неудачно проведенной ЭТ целесообразно про-
ведение тестов на чувствительность к антибиотикам 
перед назначением терапии второй линии, т.к. веро-
ятность наличия у пациента штамма, резистентного 
к кларитромицину, высока и составляет 60-70% [37]. 
Предварительная оценка чувствительности микро-
организма с помощью культурального метода, а так-
же при помощи ПЦР позволяет выбрать оптималь-
ный протокол терапии, обеспечивающий наиболь-
шую вероятность успешной эрадикации [39].

ПОЛОЖЕНИЕ 8

Серологические тесты с использованием валиди-
рованных тест-систем, демонстрирующие высокую 
точность, могут быть использованы для неинвазив-
ной диагностики инфекции H. pylori (уровень дока-
зательности: 2а, класс рекомендаций: В). 

Сравнение 29 доступных коммерческих тест-систем 
продемонстрировало высокую диагностическую 
точность, чувствительность и специфичность цело-
го ряда протестированных ИФА-систем [4]. Тем не 
менее серологические методы не могут быть исполь-
зованы для контроля эрадикации.

ПОЛОЖЕНИЕ 9

Данные проведенных исследований демонстриру-
ют, что анализ сывороточных пепсиногенов являет-
ся наиболее эффективным неинвазивным методом 
оценки состояния слизистой оболочки желудка. Тем 
не менее, он не может быть использован в качестве 
биомаркера рака желудка (уровень доказательности: 
2а, класс рекомендаций: А). 

Серологические методы диагностики инфекции 
H. pylori и желудочной атрофии используются в 
клинической практике более 25 лет. К этим мето-
дикам относится ИФА для диагностики инфекции 
H. pylori, а также сывороточные пепсиногены (I и 
II типа) и гастрин для диагностики атрофических 
изменений СОЖ и явлений гипоацидности [20]. 
Уровень пепсиногена-I ≤70 нг/л и соотношение 
пепсиноген-I/пепсиноген-II ≤3,0 являются негатив-

ными прогностическими факторами [29]. У лиц с 
нормальным уровнем пепсиногенов вне зависимо-
сти от инфицирования H. pylori ежегодная частота 
прогрессирования в рак желудка очень низкая. На-
против, данный показатель намного выше у паци-
ентов с нарушенным уровнем сывороточных пеп-
синогенов и достигает 3,5-6 случаев на 1 000 лиц 
в год [48]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 10

УДТ является лучшим методом контроля эрадикации 
H. pylori, иммуноферментный анализ кала считается 
альтернативным. Контроль должен проводиться не 
раньше, чем через четыре недели после завершения 
ЭТ (уровень доказательности: высокий, класс реко-
мендаций: сильный). 

УДТ является наиболее валидированным и воспро-
изводимым методом контроля эффективности ЭТ, 
ферментный анализ кала является альтернативой 
[23, 43]. Ложноотрицательные результаты могут воз-
никнуть у пациентов, принимающих ИПП и анти-
биотики. Контроль эрадикации должен проводится 
не ранее чем через 4-8 недель после завершения кур-
са терапии. Терапия ИПП должна быть завершена 
как минимум за 2 недели до исследования, чтобы не 
снизить чувствительность УДТ и ферментного ана-
лиза кала [6, 13]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 11

Эрадикация H. pylori приводит к значительному ре-
грессу воспалительных и атрофических явлений, но 
не кишечной метаплазии (уровень доказательности: 
умеренный, класс рекомендаций: сильный). 

За последнее время было опубликовано 3 метаана-
лиза, оценивающих долгосрочный эффект успешно 
проведенной ЭТ на состояние гистологической кар-
тины слизистой оболочки желудка. В этих работах 
было показано, что ЭТ приводит к регрессу атрофи-
ческих изменений слизистой, однако не влияет на 
кишечную метаплазию [7, 36, 47].

Лечение 
инфекции H. Pylori: 
положения консенсуса

ПОЛОЖЕНИЕ 1

Резистентность H. pylori к антибактериальным пре-
паратам имеет тенденцию к росту во всех регионах 
мира (уровень доказательности: умеренный, класс 
рекомендаций: сильный). 

Несмотря на вариабельность региональных показа-
телей, во всех регионах мира, где изучался уровень 
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антибиотикорезистентности, неоднократно было 
показано его возрастание как в развитых, так и в раз-
вивающихся странах (табл. 1) [1, 33, 41]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 2

Использование тройной терапии, содержащей кла-
ритромицин, без предварительного анализа чувстви-
тельности микроорганизма, должно быть ограниче-
но лишь регионами, где уровень резистентности к 
этому антибиотику составляет менее 15% (уровень 
доказательности: очень низкий, класс рекомендаций: 
слабый). 

В соответствии рекомендациям Европейского агент-
ства лекарственных средств, применяемых для лече-
ния бактериальных инфекций, выделяют три катего-
рии инфекций в зависимости от их чувствительно-
сти к кларитромицину: чувствительные (резистент-
ность 0-10%), непостоянно чувствительные (10-
50%), и устойчивые (более 50%). Инфекция H. pylori 
в настоящее время относится ко второй категории, 
за исключением стран Северной Европы. Принимая 
во внимание региональные различия порогом между 
высоким и низким уровнем резистентности H. pylori 
к кларитромицину принято считать 15% [28]. В Рос-
сии данных федерального уровня о резистентности 
к кларитромицину нет, однако опираясь на резуль-
таты региональных исследований, можно сделать 
вывод, что уровень резистентности к этому антибио-
тику не превышает 15% [1].

ПОЛОЖЕНИЕ 3

Для любой схемы ЭТ возможно предиктивно оце-
нить потенциальную эффективность в случае, если в 
популяции имеются данные о распространенности 
резистентных штаммов к основным антибиотикам 
(уровень доказательности: низкий, класс рекоменда-
ций: сильный). 

Популяционные данные о резистентности в регио-
не позволяют предиктивно оценить потенциальную 

эффективность назначающейся терапии. Однако 
успех эрадикации для конкретного пациента за-
висит от того, инфицирован ли он резистентным 
штаммом или принимал ли ранее антибиотики. 
Поэтому данные о распространенности резистент-
ных штаммов в популяции к конкретным антибио-
тикам нельзя экстраполировать на каждого отдель-
ного пациента [33]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 4

В регионах с высокой резистентностью к клари-
тромицину (более 15%) рекомендуется применение 
классической квадротерапии с препаратами вис-
мута или квадротерапии без препаратов висмута 
(«одновременная» терапия). В регионах с высоким 
показателем резистентности как кларитромицину, 
так и метронидазолу, рекомендуется классическая 
квадротерапия в качестве ЭТ первой линии (уро-
вень доказательности: низкий, класс рекомендаций: 
сильный). 

В регионах с высоким уровнем резистентности к 
кларитромицину выбор терапии должен быть осно-
ван на показателях распространенности резистент-
ности к метронидазолу и двойной резистентности 
к кларитромицину и метронидазолу. В географиче-
ских районах, где резистентность к метронидазолу 
минимальна (например, в Японии), замена клари-
тромицина на метронидазол в тройной терапии 
до сих пор показывает достаточную эффектив-
ность ЭТ [32]. 

Двойная резистентность к кларитромицину и ме-
тронидазолу (>15%) снижает эффективность всех 
висмутнесодержащих схем ЭТ [15]. В регионах с 
высокой резистентностью к кларитромицину (15-
40%), но с низкой или промежуточной резистентно-
стью к метронидазолу (<40%) (большинство стран 
Центральной и Южной Европы, и США) четырех-
компонентная «одновременная» терапия без препа-
ратов висмута, используемая в течение 14 дней, яв-
ляется эффективной, так как распространенность 

Таблица 1. Распространенность резистентности H. pylori к антибактериальным препаратам в различных 
регионах мира за 2010-2015 гг. (обобщенные данные крупных исследований) [1]

Table 1. Prevalence of H. pylori resistance to antibacterial drugs in different regions of the world for 2010-2015. 
(Generalized data from large studies) [1]

Препарат/A drug Африка/ 
Africa

Азия/
Asia

Европа/ 
Europe

Северная 
Америка/ 

North America

Латинская 
Америка/ 

Latin America

Амоксициллин/ Amoxicillin 17,8% 0,7-1,9% 0,5% 0-2,2% 4%

Кларитромицин/ Clarithromycin 13,4% 12,6-21,0% 11,1% -17,5% 16,4-29,3% 12%

Метронидазол/ Metronidazole 86,2% 29,9-38,1% 17,0% — 34,9% 20,3-44,1% 53%

Левофлоксацин/ Levofloxacin н/д 14,0-18.2% 14,1% — 24,1% 31,3% н/д

Тетрациклин/ Tetracycline 43,9% 0,2-2,4% 2,1% 0,8% 6%

н/д — нет данных
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двойственных резистентных штаммов всегда будет 
ниже 15% [38]. 

В регионах с высокой (>15%) двойной резистентно-
стью к кларитромицину и метронидазолу квадро-
терапия с препаратами висмута является схемой 
выбора. В идеале, нужно избегать применения в 
схемах кларитромицина и рекомендовать использо-
вание альтернативных антибиотиков, для которых 
резистентность H. pylori в настоящий момент ми-
нимальна (например, амоксициллин, тетрациклин, 
фуразолидон, рифабутин) или ее можно успешно 
преодолеть путем увеличения дозы, интервала до-
зирования и длительности (например, для метрони-
дазола). В Китае, стране с уровнем резистентности 
H. pylori к кларитромицину 20-40%, а к метронидазо-
лу более 60%, четырехкомпонентная терапия с при-
менением ИПП, препаратов висмута, и двух анти-
биотиков (фуразолидон, тетрациклин, метронидазол 
и амоксициллин) продемонстрировала высокую эф-
фективность (>90%) против резистентных штаммов 
H. pylori к метронидазолу, фторхинолонам и клари-
тромицину и в настоящее время рекомендуется как 
схема первой линии терапии [25]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 5

Длительность ЭТ с использованием классической 
квадротерапии с препаратами висмута должна быть 
пролонгирована до 14 дней, в случае если отсутству-
ют локальные данные о приемлемой эффективности 
более коротких курсов (уровень доказательности: 
очень низкий, класс рекомендаций: слабый). 

Комбинация ИПП, висмута, метронидазола и тетра-
циклина продолжительностью 10-14 дней позволяет 
добиваться высокой эрадикации даже в районах с 
высоким уровнем резистентности к метронидазо-
лу. Недавние исследования, проведенные в различ-
ных регионах мира, продемонстрировали высокую 
эффективность 14-дневной висмут-содержащей 
квадро терапии (≥85%) [26, 35]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 6

Резистентность к кларитромицину снижает эф-
фективность тройной и последовательной схем ЭТ. 
Резистентность к метронидазолу снижает эффек-
тивность последовательной схемы ЭТ. Двойная ре-
зистентность как кларитромицину, так и метрони-
дазолу, снижает эффективность последовательной, 
гибридной, а также квадротерапии без препаратов 
висмута (уровень доказательности: умеренный, класс 
рекомендаций: сильный). 

ПОЛОЖЕНИЕ 7

В настоящее время квадротерапия без препаратов 
висмута (ИПП+амоксициллин+кларитромицин+м

етронидазол) (синоним: «одновременная» терапия) 
является наиболее эффективной схемой, позволяю-
щей преодолеть резистентность к антибиотикам, в 
сравнении с другими схемами ЭТ, в которых исполь-
зуются четыре препарата (уровень доказательности: 
умеренный, класс рекомендаций: сильный). 

Все висмутнесодержащие схемы ЭТ (квадротерапия 
без препаратов висмута («одновременная»), гибрид-
ная, тройная и последовательная) демонстрируют 
высокую эффективность против чувствительных 
штаммов H. pylori [15]. Несколько метаанализов 
продемонстрировали одинаковую эффективность 
квадротерапии без препаратов висмута, последова-
тельной и гибридной схемы ЭТ [17, 18, 46]. Тем не 
менее, последовательная схема ЭТ требует смены 
препаратов через 5 дней, что может снизить ком-
плайенс пациентов. В свою очередь эффективность 
гибридной терапии имеет существенные регио-
нальные отличия и требует дальнейшей валидации. 
Таким образом, квадротерапия без препаратов вис-
мута представляется наиболее оптимальным вари-
антом ЭТ.

ПОЛОЖЕНИЕ 8

Длительность ЭТ с использованием квадротерапии 
без препаратов висмута («одновременная» терапия) 
должна быть пролонгирована до 14 дней, в случае 
если отсутствуют локальные данные о приемлемой 
эффективности более коротких курсов (уровень до-
казательности: очень низкий, класс рекомендаций: 
слабый). 

Несколько рандомизированных клинических ис-
следований продемонстрировали более высокую 
эффективность 14-дневной квадротерапии без пре-
паратов висмута в сравнении с менее длительными 
курсами [19, 21, 42]. Таким образом, пролонгация 
оправдана, хотя может увеличить частоту побочных 
явлений от ЭТ. 

ПОЛОЖЕНИЕ 9

В регионах с низким уровнем резистентности к кла-
ритромицину тройная терапия рассматривается 
в качестве терапии первой линии и может назна-
чаться эмпирически. Классическая квадротерапия 
с препаратами висмута является альтернативной 
(уровень доказательности: высокий, класс рекомен-
даций: сильный). 

ПОЛОЖЕНИЕ 10

Использование высоких доз ИПП дважды в день 
увеличивает эффективность классический тройной 
схемы ЭТ. Назначение эзомепразола и рабепразола 
предпочтительно в Европе и Северной Америке в 
силу того, что в этих популяциях отмечается высо-
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кий уровень распространенности фенотипа «бы-
стрых метаболизаторов» ИПП (уровень доказа-
тельности: низкий, класс рекомендаций: слабый). 

H. pylori как правило находится в нерепликатив-
ном состоянии, когда уровень рН в желудке низ-
кий (3-6 ед.). С повышением уровня рН в желудке 
бактерия переходит в репликативное состояние 
и становится чувствительной для амоксицилли-
на и кларитромицина [22]. Роль ИПП в схемах 
ЭТ подтверждается результатами нескольких 
метаанализов, демонстрирующих повышение 
эффективности эрадикации при удвоении дозы 
ИПП в тройной терапии [44, 45]. В свою очередь 
эффективность ИПП детерминирована поли-
морфизмами генов, оказывающих влияние на 
метаболизм этих препаратов (CYP2C19, MDR1) 
[27]. Метаболизм рабепразола и эзомепразола в 
минимальной степени зависит полиморфизма 
гена CYP2C19, что делает актуальным использо-
вание этих ИПП в схемах ЭТ в регионах с вы-
соким уровнем распространенности фенотипа 
«быстрых метаболизаторов» ИПП (Европа и Се-
верная Америка) [40]. 

ПОЛОЖЕНИЕ 11

Длительность ЭТ с использованием классической 
тройной терапий должна быть пролонгирована 
до 14 дней, в случае если отсутствуют локальные 
данные о приемлемой эффективности более ко-
ротких курсов (уровень доказательности: умерен-
ный, класс рекомендаций: сильный). 

Согласно нескольким метаанализам эффектив-
ность 14-дневной тройной терапии оказывает-
ся выше по сравнению с 10 дневной, при этом 
разницы в частоте развития побочных явлений 
отмечено не было [5, 11]. Таким образом, это 
позволяет рекомендовать пролонгацию курса 
классической тройной терапии, актуальной для 
регионов с низким уровнем резистентности к 
кларитромицину. 

Следующие положения консенсуса Маастрихт V 
демонстрируют дифференцированный подход к 
выбору конкретной схемы ЭТ в зависимости от 
региональных данных об антибиотикорезистент-
ности микроорганизма. Базисными начальными 
схемами ЭТ являются протоколы первой линии, 
в случае их неудачи регламентируется переход на 
схемы второй линии без определения антибиоти-
корезистентности (рис. 3). 

Индивидуальный подбор препаратов на основа-
нии результатов тестирования резистентности 
H. pylori к антибиотикам показан только в случае 
неудачи двух линий ЭТ. Детализация описанных 
протоколов ЭТ приведена в таблице 2. 

Рисунок 3. Схемы ЭТ инфекции H. pylori, 
регламентированные консенсусом Маастрихт V
Figure 3. Schemes of eradication therapy (ET) for H. 
pylori infection, regulated by consensus Maastricht V
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ПОЛОЖЕНИЕ 12

В случае неэффективности классической квадроте-
рапии с препаратами висмута рекомендуется приме-
нение фторхинолон-содержащей тройной/квадро-
терапии. В случае высокой резистентности к фтор-
хинолонам комбинация препаратов висмута с дру-
гими антибиотиками включая рифабутин, может 
быть обоснованной (уровень доказательности: очень 
низкий, класс рекомендации: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 13

В случае неэффективности классической тройной 
терапии рекомендуется классическая квадротерапия 
с препаратами висмута или фторхинолон-содержа-
щая тройная/квадротерапия (уровень доказательно-
сти: низкий, класс рекомендации: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 14

При неэффективности квадротерапии без препара-
тов висмута («одновременная» терапия) рекоменду-
ется или квадротерапия с препаратами висмута или 
фторхинолон-содержащая тройной/квадро терапия 
(уровень доказательности: очень низкий, класс реко-
мендации: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 15

В случае неэффективности терапии второй линии 
показаны культуральные методы исследования или 
молекулярный анализ для определения чувствитель-
ности микроорганизма (уровень доказательности: 
очень низкий, класс рекомендации: слабый). 

ПОЛОЖЕНИЕ 16

В случае неэффективности тройной терапии, вклю-
чавшей кларитромицин и терапии второй линии 
(классическая квадротерапия с препаратами вис-
мута) рекомендуется назначение фторхинолон-со-
держащих схем. В регионах с доказанной высокой 
резистентностью к фторхинолонам назначается 
комбинация препаратов висмута с различными ан-
тибиотиками или схемы, содержащие рифабутин 
(уровень доказательности: очень низкий, класс ре-
комендации: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 17

После неэффективности терапии первой линии 
(тройной или квадротерапии без препаратов вис-
мута) и терапии второй линии (фторхинолон-со-
держащие схемы) рекомендуется применение клас-
сической квадротерапии с препаратами висмута 
(уровень доказательности: очень низкий, класс реко-
мендации: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 18

После неэффективности терапии первой (ква-
дротерапия с препаратами висмута) и терапии 
второй линии (фторхинолон-содержащие схемы) 
рекомендуется использование тройной схемы с 
кларитромицином или квадротерапии без пре-
паратов висмута. Комбинация препаратов висму-
та с другими антибиотиками может рассматри-
ваться в качестве альтернативы (уровень доказа-
тельности: очень низкий, класс рекомендации: 
слабый).

Таблица 2. Детализация протоколов ЭТ
Table 2. Detailing of ET protocols

Название протокола ЭТ/ 
The name of the protocol of ET

Содержание протокола ЭТ/ 
The contents of the protocol of ET

Классическая тройная терапия с кларитромицином ИПП+амоксициллин+кларитромицин

Классическая тройная терапия с метронидазолом ИПП+амоксициллин+метронидазол

Висмут-содержащая квадротерапия 
(классическая квадротерапия с препаратами висмута)

ИПП+метронидазол+тетрациклин+препарат висмута

Квадротерапия без препаратов висмута 
(«одновременная терапия»)

ИПП+амоксициллин+кларитромицин+метронидазол

Фторхинолон-содержащая тройная терапия ИПП+амоксициллин+левофлоксацин/моксифлоксацин

Фторхинолон-содержащая квадротерапия
ИПП+ амоксициллин+левофлоксацин/моксифлоксацин+

препарат висмута

Последовательная терапия
ИПП+амоксициллин (первые 5 дней) 

и ИПП+ кларитромицин+метронидазол (последующие 5 дней)

Гибридная терапия
ИПП+амоксициллин (первые 5-7 дней) 

и ИПП+ амоксициллин+кларитромицин+метронидазол 
(последующие 5-7 дней)
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ПОЛОЖЕНИЕ 19

У пациентов с лекарственной аллергией на анти-
биотики пенициллинового ряда, в регионах с низ-
кой резистентностью к кларитромицину, в каче-
стве терапии первой линии может использовать-
ся схема ИПП+кларитромицин+метронидазол. 
В регионах с высокой резистентностью штаммов 
к кларитромицину предпочтительнее применять 
квадротерапию с препаратами висмута (уровень 
доказательности: очень низкий, класс рекоменда-
ции: слабый).

ПОЛОЖЕНИЕ 20

«Терапия спасения»: фторхинолон-содержащие схе-
мы назначаются эмпирически в качестве терапии 
второй линии в случае аллергии на антибиотики 
пенициллинового ряда (уровень доказательности: 
очень низкий, класс рекомендации: слабый).

Заключение

Таким образом, консенсус Маастрихт V актуализи-
ровал наши знания о рациональной диагностике и 
лечении инфекции H. pylori. При скрининге инфек-
ции и контроле эрадикации приоритет следует от-
давать неинвазивным методикам, таким как УДТ и 
иммуноферментный анализ кала. Контроль должен 
проводиться не раньше, чем через четыре недели по-
сле завершения ЭТ. ИПП должны быть отменены 
как минимум за две недели до диагностики инфек-
ции H. pylori. Антибактериальные препараты и пре-
параты висмута должны быть отменены как мини-
мум за четыре недели до тестирования. Выбор схемы 
ЭТ основывается на сведениях о распространен-
ности резистентных штаммов H. pylori к кларитро-
мицину и метронидозолу (включая двойную устой-
чивость к этим препаратам) в конкретном регионе 
мира. В регионах с низким уровнем резистентности 
к кларитромицину (<15%) тройная терапия рассма-
тривается в качестве терапии первой линии и может 
назначаться эмпирически. Квадротерапия с препа-
ратами висмута является альтернативной. В регио-
нах с высокой резистентностью к кларитромицину 
(>15%) рекомендуется применение классической 
квадротерапии или квадротерапии без препаратов 
висмута («одновременная» терапия). В регионах с 
высоким показателем двойной резистентности как 
кларитромицину, так и метронидазолу, рекоменду-
ется классическая квадротерапия в качестве ЭТ пер-
вой линии.
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Резюме

Физиологическая роль IgG4 еще не до конца изучена. Известно, что они, как и другие антитела, участвуют в инактивации и удалении из 

организма веществ, идентифицированных иммунной системой, как чужеродные антигены. Также IgG4 реализуют эффекторные механизмы: 

связывание со специализированными иммунными клетками, осуществляющими после такого взаимодействия фагоцитоз чужеродных аген-

тов или уничтожение зараженных клеток организма за счет зависимой от антител цитотоксичности. Мнения относительно способности 

IgG4 активировать комплемент зачастую противоречивы. Повышение концентрации иммуноглобулинов данного подкласса может свиде-

тельствовать не только о развитии инфекционных и аллергических состояний, но и о наличии у пациента IgG4-сопряженной патологии. 

IgG4-сопряженная патология (IgG4-СП) — относительно недавно выделенная группа патологических состояний, и ее изучение становится 

все более актуальным. Это связано с тем, что она включает в себя состояния, которые ранее считались самостоятельными нозологическими 

единицами. В последние годы IgG4-СП диагностируется все чаще, так как получает все большее признание у медицинской общественности. 

Данный обзор включает новейшую информацию из последних зарубежных публикаций.
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Abstract

The physiological role of IgG4 is poorly understood yet. It is known, that they, like other antibodies, are involved in the inactivation and removal of 

organism agent, which are identified as foreign antigens by immune system. IgG4 also release effector mechanisms: contact with the specialized 

immune cells, which perform phagocytosis foreign antigens or destruction of the infected cells by antibody-dependet cytotoxicity, after this 

interaction. Opinions about the ability to activate complement system are divided. The elevation concentration of that subclass immunoglobulins can 

be an indicator not only of development of infectious and allergic conditions, but also the presence of the IgG4-related disease in a patient´s organism. 

IgG4-rd is a recently selected group of pathological conditions and it is becoming relevant to study. It is because they include the conditions, which 

have been thought to be separate nosology previously. In recent years IgG4 –RD has been diagnosed more often, because it has been increasingly 

being recognized in the medical community. This review includes the latest information from the latest foreign publication. 
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IgG4-СП — IgG4-сопряженная патология, Tregs — регуляторные Т-клетки, АИП — аутоиммунный панкреатит, ГН — гломерулонефрит, 
ИССХ — IgG4-сопряженный склерозирующий холангит, ПСХ — первичный склерозирующий холангит, ТИН — тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, ЭРХПГ — эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография

Введение

Иммуноглобулины G составляют 75% от общего 
количества циркулирующих антител, а все осталь-
ные классы иммуноглобулинов — суммарно около 

25%. IgG продуцируются и накапливаются в орга-
низме в больших количествах, чем IgM. Кроме того, 
они обладают более высоким специфическим срод-
ством к соответствующим детерминантам антиге-
нов и образуют с ними более прочные иммунные 
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комплексы. IgG, как правило, являются основными 
факторами гуморального звена иммунной защиты, 
противодействующего развитию инфекционного 
процесса в организме. Наличие специфических им-
муноглобулинов класса G, появившиеся у человека 
в результате перенесенной болезни или вакцина-
ции, в большинстве случаев свидетельствует о фор-
мировании у него иммунитета к соответствующей 
инфекции.

Иммуноглобулины всех классов имеют одинаковые 
легкие цепи, но строение тяжелых цепей у них раз-
личается. У IgG существует 4 типа тяжелых цепей 
и, в зависимости от наличия той или иной из них, 
они подразделяются на 4 подкласса: IgG1, IgG2, 
IgG3, IgG4.

Относительная концентрация IgG4 в сыворот-
ке крови в норме ниже, чем других подклассов, и 
составляет всего 4%. Повышение концентрации 
данного подкласса встречается при различных 
бактериальных (хламидии, пилорический хелико-
бактер), вирусных (гепатит В, вирус Эпштейна-
Барр) и паразитарных (эхинококкоз, аскаридоз, 
клонорхоз) инфекциях. Кроме того, количество 
IgG4 в сыворотке крови повышается при некото-
рых аллергических состояниях, в частности при 
атопических экземе и дерматите. Недавно опубли-
кованные результаты исследований свидетельству-
ют о защитном механизме действии IgG4, препят-
ствующем эффективному связыванию IgE с аллер-
геном [5].

В настоящее время проводится множество исследо-
ваний по применению IgG4 в лечебных целях. На-
пример, существуют препараты моноклональных 
антител, которые успешно используют в лечении 
таких заболеваний, как аллергические конъюн-
ктивит и ринит. Механизм действия данных пре-
паратов основан на нейтрализации человеческого 
эотаксина-11. Это приводит к угнетению его хемо-
аттрактантной функции и подавлению миграции 
эозинофилов и других клеток, экспрессирующих 
CCR3 рецепторы, в очаг воспаления. На данный 
момент проводятся клинические испытания эф-
фективности препаратов моноклональных антител 
(IgG4) в отношении таких заболеваний, как не-
специфический язвенный колит, атопический дер-
матит и буллезный пем фигоид.

1 Эотаксин-1 представляет собой белок, состоящий из 72 ами-
нокислот, который может продуцироваться самыми разными 
клетками (в том числе эозинофилами, эпителиальными клет-
ками, фибробластами, клетками эндотелия, Т-лимфоцитами, 
моноцитами и макрофагами) после их активации провоспали-
тельными медиаторами. Является активным лигандом рецепто-
ра 3 хемокина СС (CCR3), который постоянно экспрессируется 
на эозинофилах. В недавнем времени было показано, что CCR3 
экспрессируется на базофилах и Т-хелперах 2 типа, что позволя-
ет сделать предположение о том, что CCR3 может играть опреде-
ленную роль в запуске и сохранении воспаления.

Повышение концентрации IgG4 обнаружива-
лось при многих болезнях и синдромах, которые 
теперь объединены в IgG4 — связанную патоло-
гию. Клинические исследования проводятся во 
многих странах, однако существует еще множе-
ство нерешенных вопросов относительно этиоло-
гии, патогенеза, диагностики, лечения и прогноза 
IgG4-СП. В оте чественной литературе проблема 
IgG4-СП неоднократно освещалась во многих пу-
бликациях, особенно в работах Седышева С.Х. и 
соавт. [7, 8], а также в публикации Лысенко Г.И. 
и соавт. [5]. Клинические случаи данного забо-
левания подробно описаны в пуб ликациях Гав-
рилиной Н.С. и соавт. [2], и Винокуровой Л.В. 
и соавт. [1].

В данном обзоре за основу взята информация из за-
рубежных публикаций [23, 28]

Предпочтительным названием для подобного со-
стояния является IgG4-сопряженная патология. 
Однако существует ряд других названий, описыва-
ющих суть патологии [32, 42]. Они включают:
• IgG4-связанное заболевание
• IgG4-связанное системное заболевание
• IgG4-синдром
• IgG4-ассоциированное заболевание 
• IgG4-связанная склерозирующая болезнь
• IgG4-связанная системная склерозирующая бо-

лезнь
• IgG4-связанное аутоиммунное заболевание
• IgG4-позитивный мультиорганный лимфопроли-

феративный синдром
• Гипер-IgG4 болезнь
• Системный IgG4-связанный плазмоцитарный 

синдром 
• Системный IgG4-связанный склерозирующий 

синдром 
• Мультифокальный фибросклероз
• Мультифокальный идиопатический фиброскле-

роз.

Описание и гистология

Главным критерием IgG4–СП является наличие 
лимфоплазмоцитарной инфильтрации ткани с 
преобладанием IgG4–положительных плазматиче-
ских клеток и CD4+ Т-лимфоцитов, сопровожда-
ющейся фиброзом, облитерирующим флебитом и 
повышением уровня IgG4 в сыворотке крови [13]. 
У значительной части пациентов, примерно 40% в 
некоторых группах [57], концентрация IgG4 в сы-
воротке крови была в норме еще до начала терапии, 
несмот ря на наличие типичных гистопатологиче-
ских изменений в тканях [16]. Характерно улучше-
ние состояния при проведении терапии глюкокор-
тикоидами, особенно при небольших фиброзных 
изменениях в тканях [42]. 
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Фиброз, ассоциированный с IgG4-СП, приобретает 
характерный вид «мраморного»2 узора, в связи с по-
явлением в ткани упорядоченных фибробластов и 
воспалительных клеток (рис. 1) [13]. Также в ткани 
присутствует умеренное количество эозинофилов.

Эпидемиология

IgG4-СП чаще встречается у мужчин пожилого и 
среднего возраста. Это в первую очередь справед-
ливо для таких расстройств как аутоиммунный 
панкреатит (АИП), ретроперитонеальный фиброз, 
IgG4-сопряженный тубулоинтерстициальный не-
фрит (ТИН). Тем не менее, распределение заболе-
ваемости среди представителей разного пола не-
сколько отличается при патологии органов головы и 
шеи. К примеру, IgG4-сопряженный сиалоаденит и 
IgG4-сопряженные псевдоопухоли орбиты в равной 
степени встречаются как у мужчин, так и у женщин 
[32,59].

В исследовании 114 пациентов, имеющих IgG4-CП, 
с ограниченным поражением одной области (голова 
и шея, торакальная, гепатопанкреатобилиарная и 
ретроперитонеальная) и с системным поражением 

2 В некоторых отечественных источниках можно встретить тер-
мин «муароформный» фиброз:  Циммерман Я.С. Аутоиммунный 
панкреатит — особая форма хронического панкреатита; РЖГГК. 
2013; 23(3): 9-15.

(более одной области), было проведено сравнение с 
учетом демографических и клинических признаков. 
В каждой группе пациенты были примерно одно-
го возраста, от 59 до 68 лет (диапазон от 42 до 79) 
[59]. Во всех группах, кроме пациентов с поражени-
ем головы и шеи, были преимущественно мужчины 
(75-86%), но в группах с заболеванием головы и шеи 
болезнь распределялась практически поровну (48% 
мужчин). 

Несмотря на имеющиеся данные, необходимо даль-
нейшее изучение эпидемиологии IgG4-СП. Перво-
начально возникали трудности в исследовании этой 
патологии из-за отсутствия четких данных, непол-
ной номенклатуры и недостаточной осведомленно-
сти клинических специалистов и патологоанатомов 
о данном заболевании. Эти проблемы постепенно 
преодолеваются, что должно способствовать полу-
чению большего представления об эпидемиологии 
IgG4-СП.

Хотя IgG4-СП чаще встречается у мужчин, стадии 
болезни и тяжесть течения практически не раз-
личаются у представителей разного пола. В группе 
125 пациентов с IgG4-CП, подтвержденной биоп-
сией, число вовлеченных в патологический процесс 
органов, степень повышения сывороточного IgG4 и 
общее состояние организма аналогичны как у муж-
чин, так и у женщин [57].

Патогенез

Патогенез IgG4-СП мало изучен; по некоторым 
данным это аутоиммунное расстройство с аллерги-
ческим компонентом [13, 43]. Было высказано пред-
положение, что IgG4 играют определенную роль в 
развитии толерантности к аллергенам и ответной 
реакции на некоторые инфекционные агенты, од-
нако их физиологическое значение до конца не из-
учено. Аутоиммунность IgG4 не была доказана, и 
поэтому неясно, являются ли они патогенными [22]. 
Формирующийся консенсус свидетельствует, что 
IgG4-антитела не являются патогенными, скорее 
регулируют ответную реакцию организма на другой 
первичный процесс(ы) [36]. 

Признаки, позволившие предположить аутоиммун-
ную природу, обнаруживаются при АИП и связаны 
со специфическим классом антигенов гистосовме-
стимости II класса [43]. Кроме того, иногда можно 
выявить антинуклеарные антитела и антитела к лак-
тоферрину и карбоангидразе II. Некоторые иссле-
дования показали возможное развитие иммунного 
ответа на антигены Helicobacter pylori (по механиз-
му молекулярной мимикрии) [60]. Было выявлено 
отложение иммунных комплексов в поджелудочной 
железе, почках и некоторых других пораженных 
тканях [19]. Тем не менее, результаты исследований 

Рисунок 1. «Мраморный» фиброз и диффузная 
лимфоцитарная инфильтрация вокруг липоцитов 
и сосудов, формирование облитерирующего флебита.
Figure 1. The «storiform» fibrosis and diffuse 
lymphocytic infiltration around blood vessels and 
adipocytes, the formation of obliterating phlebitis.

Источник иллюстрации: Е.М. Пальцева и соавт. IgG4-связанный 
хронический периаортит с ретроперитонеальным фиброзом. Архив 
патологии. 2014;76(2): 32-35; https://www.mediasphera.ru/issues/arkhiv-
patologii/2014/2/030004-1955201427
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оказались весьма противоречивыми, и нельзя дать 
четкого ответа на вопрос о роли аутоиммунных про-
цессов в развитии АИП.

О наличии аллергической реакции свидетельству-
ет повышение уровня цитокинов Th2 в поражен-
ных тканях и повышение IgE в сыворотке крови. 
Кроме того, как указывалось выше, у многих па-
циентов с IgG4-СП можно обнаружить аллерги-
ческий ринит и бронхиальную астму. В перифе-
рической крови увеличивается количество регу-
ляторных Т-клеток (Tregs), в пораженных тканях 
увеличивается уровень цитокинов, производимых 
Tregs, включая интерлейкин–10 и трансформирую-
щий фактор роста (TGF)–бета. Th2 цитокины, Tregs 
и ИЛ-10 участвуют в продукции IgG4 [10]. До 40% 
пациентов с IgG4-СП имеют эозинофилию пери-
ферической крови. 

Клиническая картина

При IgG4-СП может поражаться один или не-
сколько органов. Чаще встречаются пациенты с 
развитием очагового образования в пораженном 
органе (например, псевдоопухоль глазницы, по-
чечная патология, напоминающая почечно-клеточ-
ную карциному, узловые образования в легких) или 
диффузного увеличения органа (например, подже-
лудочная железа) [32]. Поражение сразу несколь-
ких органов встречается у 60-90% всех пациентов 
с IgG4-СП [42, 46]. Независимо от органа во всех 
поврежденных тканях можно обнаружить сходные 
патологические, серологические и клинические 
признаки.

Увеличение лимфатических узлов является частым 
явлением, симптомы астмы и аллергии встречаются 
примерно в 40% случаев. Зачастую в момент поста-
новки диагноза пациенты чувствуют себя хорошо 
[13]. Правда, пациенты с полиорганной патологией 
до постановки верного диагноза в течение несколь-
ких месяцев теряют в массе тела от 20 до 30 фунтов 
(около 9-14 кг). 

Недавно обнаружено, что около 1/3 пациентов име-
ют различные симптомы сухости глаз и рта, артрал-
гии, повышенную СОЭ, гипергаммаглобулинемию, 
невысокие титры ревматоидного фактора (РФ) и 
антинуклеарных антител [8].

Клиницисты также должны быть готовы, что IgG4-
CП может имитировать аутоиммунные ревматиче-
ские болезни, такие как системная красная волчан-
ка, синдром Шегрена, гранулематоз Вегенера [48]. 
Можно заподозрить диагноз IgG4-СП при обнару-
жении гистологических признаков или при выявле-
нии изменений на результатах радиологических ис-
следований.

Проявления IgG4-СП 

Ранее описывались состояния, которые являются 
проявлениями IgG4-СП. Номенклатура, если не ука-
зано иное, включает [32, 42]:
• АИП тип 1 (IgG4-сопряженный)
• IgG4-сопряженный склерозирующий холангит
• Болезнь Микулича (IgG4-сопряженный дакриоа-

денит и сиалоаденит)
• Склерозирующий сиалоаденит («опухоль Кюттне-

ра», IgG4-сопряженная патология поднижнече-
люстных желез)

• Воспалительная псевдоопухоль глазницы (IgG4-
сопряженное воспаление орбиты или орбиталь-
ные воспалительная псевдоопухоль)

• Хронический склерозирующий дакриоаденит 
(увеличение слезной железы, IgG4- сопряженный 
дакриоаденит)

• Подгруппа пациентов с идиопатическим ретро-
перитонеальным фиброзом (болезнь Ормонда) и 
связанные заболевания (IgG4-сопряженный ре-
троперитонеальный фиброз, IgG4- сопряженный 
мезентерит) 

• Хронический склерозирующий аортит и периаор-
тит (IgG4-сопряженный аортит и периаортит)

• Тиреоидит Риделя (IgG4- сопряженное заболева-
ние щитовидной железы)

• IgG4-сопряженный интерстициальный пнев-
монит и воспалительная псевдоопухоль легких 
(IgG4-сопряженное заболевание легких)

• IgG4-сопряженное почечное заболевание (в том 
числе тубулоинтерстициальный нефрит и мембра-
нозный гломерулонефрит (ГН), вторичные по от-
ношению к IgG4-CП)

• IgG4-сопряженный гипофизит
• IgG4-сопряженный пахименингит
• IgG4-сопряженная срединное деструктивное по-

ражение3.

На данный момент изучается частота встречаемо-
сти различных проявлений заболевания и их ком-
бинаций при системном поражении. В качестве 
примера, при исследовании пациентов с АИП были 
выявлены поражения других органов, в том числе 
лимфаденопатия внутригрудных лимфатических 
узлов (в 80% случаев), поражение внепанкреатиче-
ских сегментов желчных протоков (74%), слезных и 
слюнных желез (39%), гипотиреоз (22%), ретропе-
ритонеальный фиб роз (13%) [24]. Однако АИП был 
обнаружен только у 17% обследованных пациентов 
с IgG4-СП слезной, околоушной и поднижнече-
люстной желез, также в этой группе были выявлены 
интерстициальный нефрит (17%) и интерстициаль-
ный пневмонит (9%). 

3 Midline destructive lesion (MDL) — также известное как «леталь-
ная срединная гранулема», представляет собой фиброзно-деструк-
тивный процесс, характеризующийся прогрессирующей эрозией 
носа, придаточных пазух и неба.
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ЛИМФАДЕНОПАТИЯ

Бессимптомная IgG4-сопряженная генерализован-
ная лимфаденопатия встречается у 80% пациентов 
с АИП [24]. Увеличение лимфатических узлов, как 
правило, совпадает с другими клиническими и ла-
бораторными проявлениями синдрома, но также 
может являться начальным и единственным призна-
ком болезни [15]. Для постановки диагноза IgG4-СП 
биопсия лимфатических узлов нецелесообразна, так 
как они редко подвергаются характерному фиброзу, 
а большое количество IgG4-положительных клеток 
можно обнаружить и при других заболеваниях. По-
этому для верификации диагноза необходимо про-
водить биопсию других органов. 

В исследовании 114 пациентов с поражением раз-
личных органов лимфаденопатия встречалась в 41% 
случаев [60]. Иногда симптомы возникают из-за дав-
ления увеличенного лимфатического узла на окру-
жающие ткани, отдельные узлы, как правило, не бо-
лее 2 см в диаметре, но могут достигать и 5 см [15].

Как правило, в процесс вовлечены несколько групп 
лимфатических узлов; наиболее часто поражаются 
медиастинальные, грудные, внутрибрюшные и под-
мышечные, что легко обнаруживается при сканиро-
вании с галлием-67 [44]. Лимфаденопатия, как пра-
вило, не прогрессирует, а сами узлы эластичные. 

У пациентов с лимфаденопатией может быть обна-
ружено повышение уровня IgG4, сывороточных IgG 
и IgE, поликлональная гипергаммаглобулинемия и 
повышение скорости оседания эритроцитов.

Дифференциальную диагностику генерализованной 
лимфаденопатии проводят с такими состояниями 
как саркоидоз, мультицентрическая болезнь Каст-
лемана4, инфекционные заболевания (например, 
туберкулез), лимфомы или другие злокачественные 
новообразования. IgG4-сопряженная лимфадено-
патия отличается от перечисленных заболеваний 
умеренным увеличением лимфатических узлов, ги-
стологической картиной, отсутствием клинических 
признаков, и хорошей реакцией на терапию глюко-
кортикоидами [13]. У пациентов с двусторонней вну-
тригрудной лимфаденопатией можно заподозрить 
саркоидоз.

4 Болезнь Кастлемана (ангиофолликулярная гиперплазия лимфати-
ческих узлов) — редкое доброкачественное лимфопролифератив-
ное заболевание с длительным бессимптомным течением, ассоци-
ированное с широким спектром аутоиммунных и онкологических 
заболеваний и риском развития неходжкинской лимфомы. Муль-
тицентрическая болезнь Кастлемана — редкий вариант БК. Клини-
чески проявляется периферической лимфаденопатией и органоме-
галией (гепатоспленомегалия встречается в 63% случаев). Из других 
проявлений, позволяющих заподозрить МБК — лихорадка, похуде-
ние, болевой синдром, кожный зуд, одышка, диспептические рас-
стройства. Диагноз ставится на основании специфической имму-
ногистохимической картины в пораженном лимфатическом узле.

АУТОИММУННЫЙ ПАНКРЕАТИТ

АИП тип 1 является самым типичным проявлением 
IgG4-СП. Распространенность его в Японии состав-
ляет 0,82 на 100 000 человек, но вероятно этот по-
казатель значительно выше, так как признание это 
нозологической единицы началось относительно не-
давно [41]. На данный момент выделено 2 типа АИП; 
тип 1 — IgG4-сопряженный АИП, также обознача-
ется как лимфоплазмоцитарный склерозирующий 
панкреатит [46].

АИП встречается примерно у 2% пациентов с хро-
ническим панкреатитом. Чаще всего он проявляет-
ся очаговым образованием в поджелудочной железе 
или безболезненной желтухой, и может ошибочно 
приниматься за злокачественный процесс. АИП 
типа 1 проявляется острым, рецидивирующим или 
хроническим панкреатитом, часто ассоциирован-
ным с сахарным диабетом. При использовании ин-
струментальных методов диагностики обращает 
на себя внимание диффузное увеличение поджелу-
дочной железы, ее «колбасовидная» структура, и об-
ширный периферический отек. Эти особенности 
хорошо видны при компьютерной томографии ор-
гана. В большинстве случаев присутствуют и другие 
сопутствующие проявления IgG4-CП, например 
IgG4–сопряженный склерозирующий холангит, 
лимфаденопатия, вовлечение в процесс слюнных 
или слезных желез.

Дифференцировать АИП от карциномы подже-
лудочной железы иногда затруднительно из-за 
схожести клинических проявлений. При онко-
логическом заболевании в ткани поджелудочной 
железы также могут быть обнаружены IgG4-
положителные плазматические клетки, хотя и в 
меньшей степени, чем при АИП. У некоторых 
пациентов с карциномой поджелудочной железы 
возможно повышение уровня сывороточного IgG4 
(> 135 мг/дл), хотя он, как правило, менее чем в два 
раза превышает верхнюю границу референсного 
значения. Таким образом, при повышении содер-
жания IgG4 в крови нельзя однозначно исключить 
злокачественное новообразование [41]. Ретро-
спективный анализ демонстрирует выполнение 
панкреатодуоденальных резекций у больных АИП 
в связи с подозрением на опухоль поджелудочной 
железы. В США, например, ретроспективно, по 
результатам гистологических исследований после 
резекции поджелудочной железы, АИП был выяв-
лен в 10-11% случаев. Анализ данных зарубежных 
клиник и института хирургии имени А.В. Вишнев-
ского показал, что все резекции поджелудочной 
железы, выполненные по поводу АИП, сопрово-
ждались большей технической сложностью, кро-
вопотерей, продолжительностью и большим чис-
лом осложнений по сравнению с операциями по 
поводу рака поджелудочной железы [1]. 
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IGG4-СОПРЯЖЕННЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ 
ХОЛАНГИТ

IgG4-сопряженный склерозирующий холангит 
(ИССХ) является гепатобилиарным вариантом IgG4-
СП и часто связан с АИП тип 1 (70%). Наиболее ча-
стые клинические симптомы при ИССХ — желтуха 
(77%), потеря веса (51%), умеренная абдоминальная 
боль (26%), стеаторея (15%) и вновь сформировав-
шийся диабет (8%) [3].

К сожалению, клиническое различие между пер-
вичным склерозирующим холангитом (ПСХ) и/или 
холангиокарциномой и ИССХ может быть затруд-
нено. Биопсия ткани осуществляется при помощи 
эндоскопической ретроградной холангиопанкре-
атографии (ЭРХПГ) и не всегда удается получить 
материал для определения гистологической карти-
ны [10]. 

При ИССХ может быть значительно повышен уро-
вень IgG4 в сыворотке крови. На холангиограммах 
видны сегментарные стриктуры и стриктуры дис-
тальных желчных протоков, в то время как при ПСХ 
определяются «бусо-подобные» стриктуры. Развитие 
патологических изменений в других органах и хоро-
шая реакция на терапию глюкокортикоидами также 
позволяет заподозрить ИССХ [3].

В одном из исследований показано, что у пациен-
тов с холангиокарциномой в отличие от пациентов 
с IgG4-сопряженным склерозирующим холангитом 
чаще обнаруживаются желтуха, увеличение под-
желудочной железы и лимфатических узлов. Кроме 
того, у таких пациентов, как правило, более высокие 
концентрации билирубина и онкомаркера СА 19-9 в 
сыворотке крови [51]. 

ПОРАЖЕНИЕ СЛЮННЫХ 
И СЛЕЗНЫХ ЖЕЛЕЗ

Поражение слюнной железы является частым прояв-
лением IgG4-CП. У пациентов это проявляется уве-
личением слезных и слюнных желез (околоушных 
и/или поднижнечелюстных) или односторонним 
или двусторонним склерозирующим сиалоадени-
том поднижнечелюстных желез. Ранее эти состоя-
ния называли болезнью (или синдромом) Микулича 
и опухолью Кюттнера соответственно, и ошибочно 
считали разновидностью синдрома Шегрена. У мно-
жества пациентов был описан синдром Шегрена ас-
социированный с аутоиммунным панкреатитом, и, 
вероятно, это была IgG4-СП.

Было проведено исследование пациентов, которые 
по критериям попадали и под синдром Шегрена 
и под IgG4-СП. Повышение уровня IgG4 в сыво-
ротке крови было обнаружено у 7,5% в когорте из 
133 пациентов с ясно выраженными клинически-

ми признаками первичного синдрома Шегрена 
[39]. У пациентов с повышенным уровнем IgG4 от-
мечается высокая частота выявления клинических 
признаков IgG4-СП (аутоиммунный панкреатит, 
аутоиммунный холангит и интерстициальный не-
фрит), а также более низкие показатели антину-
клеарных, anti-Ro/SSA и anti-La/SSB аутоантител. 
Кроме того у 2,3% пациентов при биопсии губных 
слюнных желез было обнаружено большое количе-
ство IgG4-положительных плазматических клеток. 
Вероятно, у большинства этих пациентов была 
IgG4-СП, а диагноз синдром Шегрена им постави-
ли ошибочно.

Клинические признаки, которые характеризуют 
IgG4-сопряженный сиалоаденит и позволяют от-
личить его от синдрома Шегрена, включают [37]:
• Меньшее число пациентов с сухостью во рту, су-

хостью глаз или артралгиями (38%, 33% и 16% по 
сравнению с 87%, 94% и 48% соответственно). 
Несмотря на значительное увеличение слезных и 
слюнных желез, пациенты испытывают незначи-
тельную сухость глаз и сухость во рту

• Более высокая частота аллергического ринита и 
бронхиальной астмы (41% и 14% по сравнению с 
7% и 3% соответственно)

• Более высокая частота АИП и интерстициально-
го нефрита (17% и 17% по сравнению с 0% и 7% 
соответственно)

• Более низкие концентрации аутоантител, в том 
числе ревматоидного фактора, антинуклеарных 
антител, anti-SSA, anti-SSB (27%, 23%, 2% и 0% 
по сравнению с 87%, 90%, 100% и 100% соответ-
ственно).

Также было проведено исследование пациентов 
с IgG4–сопряженной патологией слезных желез 
(IgG4-сопряженный дакриоаденит) [47]. Характер-
но двустороннее поражение слезных желез, хотя на-
чало заболевания может быть асинхронным. Гисто-
логические и серологические результаты аналогич-
ны тем, что наблюдаются при сиалоадените и других 
формах болезни.

По некоторым данным, IgG4-СП составляют от 
25 до 50% от всех орбитальных псевдоопухолей, 
в том числе и тех, которые до определения IgG4-
СП были диагностированы как доброкачественная 
лимфоидная гиперплазия. Также IgG4-СП при-
знается как причина орбитального миозита (IgG4-
сопряженный орбитальный миозит), который зача-
стую приводит к развитию экзофтальма у пациентов 
с данным заболеванием [40].

Нельзя определенно сказать предрасполагает ли 
IgG4-СП к развитию МАLT-лимфомы или других 
лимфом придатков глаза. Было зарегистрировано 
несколько таких случаев, но необходимы дальней-
шие исследования [52].
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РЕТРОПЕРИТОНЕАЛЬНЫЙ ФИБРОЗ 
И СВЯЗАННЫЕ С НИМ РАССТРОЙСТВА

Ретроперитонеальный фиброз является одной из 
наиболее часто встречающихся форм IgG4-СП. Ре-
зультаты нескольких серий исследований позволя-
ют предположить, что IgG4-СП является причиной 
большинства случаев ретроперитонеального фибро-
за, который ранее рассматривался как «идиопати-
ческий». По разным данным от 30 до 60 случаев ре-
троперитонеального фиброза является проявлением 
IgG4-СП. При данном заболевании разрастания 
фиброзной ткани с выраженным воспалительным 
инфильтратом наиболее часто обнаруживают в об-
ласти брюшной аорты, подвздошных артерий, под-
желудочной железы, мочеточников и почечных арте-
рий. Клинически это проявляется компрессией раз-
личных анатомических структур разрастаниями фи-
брозной ткани [6]. В некоторых случаях эффективна 
терапия глюкокортикоидами. Постановка диагноза 
IgG4-СП может быть затруднена из-за обширных 
фиброзных изменений.

Во всех 14 случаях IgG4-сопряженного ретропе-
ритонеального фиброза, собранных в одном об-
зоре, присутствует поражение других органов, в 
том числе поджелудочной железы (11 пациентов), 
слюнных желез (3 пациента), лимфатических узлов 
(2 пациента), в одном случае поражение гипофиза, 
и еще в одном случае медиастинальный периаортит 
[50]. Также описаны случаи изолированного IgG4-
сопряженного ретроперитонеального фиброза.

Описаны случаи, когда IgG4-СП стала причиной 
развития склерозирующего мезентерита, склерози-
рующего медиастинита и мультифокального фибро-
склероза [25].

АОРТИТ И ПЕРИАОРТИТ

IgG4-СП была признана одной из причин неин-
фекционного аортита [50]. Среди пациентов, ко-
торым была проведена резекция участка аорты, в 
ретроспективных патологоанатомических иссле-
дованиях были выявлены больные с лимфоплазмо-
цитарным аортитом, воспалительной аневризмой 
брюшного отдела аорты и брюшным периаортитом 
[31, 49, 50].

IgG4-сопряженный торакальный аортит. В течение 
5 лет в североамериканской больнице проводилось 
исследование 638 пациентов, перенесших резекцию 
фрагмента аорты, трем из четырех пациентов с лим-
фоплазмоцитарным аортитом на основании гисто-
логии выставлен диагноз IgG4-СП [49]. Эти 3 паци-
ента составили 9% из 33 случаев неинфекционного 
аортита и 0,5% от всех случаев резекций аорты. Эти 
три пациента были мужчинами в возрасте от 65 до 
76 лет [50].

В больнице Японии также были выявлены 2 паци-
ента (1,6%) с IgG4-сопряженным аортитом среди 
120 больных, перенесших операцию на аорте [30]. 
В дополнение у 3 пациентов с атеросклеротиче-
скими изменениями, но без других проявлений 
IgG4-СП, были обнаружены аналогичные инфиль-
траты с IgG4-положительными плазматическими 
клетками. Следует ли пациентов с явными атеро-
склеротическими изменениями относить к группе 
пациентов с IgG4-СП окончательно не выяснено 
[30, 50].

IgG4-сопряженный абдоминальный аортит. По резуль-
татам исследования в медицинском центре Японии 
за период 15 лет, 4 из 10 пациентов с воспалитель-
ной аневризмой брюшной аорты страдают IgG4-
СП, что подтверждается наличием инфильтрата с 
IgG4-положительными плазматическими клетками 
и повышением IgG4 в сыворотке крови [31]. Все па-
циенты в возрасте от 58 до 72 лет. Воспалительный 
абдоминальный аортит связан с ретроперитонеаль-
ным фиброзом [50]. 

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Были описаны два варианта поражения щитовид-
ной железы: тиреоидит Риделя (IgG4- сопряженное 
заболевание щитовидной железы) и фиброзный ти-
реоидит Хашимото [34, 35].

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ И ПЛЕВРЫ

Было зафиксировано множество случаев IgG4-
сопряженных заболеваний легких, которые могут 
протекать бессимптомно или проявляться кашлем, 
кровохарканием, одышкой, плевритом или болью 
за грудиной. Возможны псевдоопухоли и интер-
стициальная пневмония ассоциированные с АИП 
[60]. Может наблюдаться утолщение висцераль-
ной и париетальной плевры, в пораженных тканях 
обнаруживаются лимфоплазмоцитарные инфиль-
траты, обогащенные IgG4-положительными плаз-
матическими клетками, с очагами характерного 
фиброза. При IgG4-СП облитерирующий артери-
ит чаще встречается в легких, чем в других орга-
нах [59]. Были описаны четыре типа поражения 
легких:
• Твердый узелок
• Бронховаскулярный (с утолщением бронховаску-

лярных пучков и междольчатых перегородок)
• Альвеолярно-интерстициальный («сотовое» лег-

кое, бронхоэктазы, симптом «матового стекла») 
• Образования округлой формы, затемнения в виде 

«матового стекла».

Значительные трудности представляет дифферен-
циальная диагностика IgG4-СП с саркоидозом. 
Проводилось исследование пациентов с подозрени-
ем на саркоидоз, у которых были выявлены двусто-
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роннее увеличение внутригрудных лимфатических 
узлов и/или узелки в легких при КТ-исследовании 
грудной клетки. У некоторых пациентов обнаруже-
ны высокие уровни IgG4 в сыворотке крови, при-
чем уровни бронхоальвеолярных IgG4, IgG4/IgG, 
IgG4/IgG3 у таких больных значительно выше, чем 
у пациентов с нормальным уровнем сывороточного 
IgG4 [53].

БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Описано множество случаев поражения почек у лю-
дей с IgG4-СП; чаще всего это тубулоинтерстици-
альный нефрит (ТИН). Как правило, данная форма 
заболевания поражает мужчин среднего возраста 
и пожилых. Гистологические и лабораторные при-
знаки аналогичны таковым при АИП. Имеют место 
очаговые поражения ткани, имитирующие злокаче-
ственные новообразования.

Из нескольких медицинских центров Японии со-
брали 153 человека с подозрением на IgG4-СП для 
ретроспективного исследования и обнаружили у 
23 пациентов (15%) вторичный ТИН [45]. За ис-
ключением одного человека, все пациенты (96% 
с ТИН) имели и другие проявления IgG4-СП. 
К этим проявлениям относились: сиалоаденит 
(83%), лимфаденопатия (44%), АИП (39%), дакри-
оаденит (30%), поражения легких (26%), а также 
поражение других органов. Помимо ТИН у 3 из 
23 пациентов был обнаружен умеренный мезан-
гиопролиферативный гломерулонефрит (ГН), в 
1 случае были обнаружены мембранозная нефро-
патия и очаговая сегментарная интракапиллярная 
гиперклеточность.

Почечные нарушения были выявлены при наруше-
нии функции органа и/или с помощью инструмен-
тальных методов: изменение почечного рисунка на 
КТ и усиленное поглощение почкой цитрата галлия 
на сцинтиграфии.

У пациентов с IgG4-сопряженным ТИН была выра-
женная гипокомплементемия, уровни сывороточ-
ного С3 и С4 как при системной красной волчан-
ке и смешанной криоглобулинемии [57]. Причина 
развития гипокомплементемии не совсем ясна, так 
как сам IgG4 связывается с комплементом плохо. 

IgG4-сопряженная мембранозная нефропатия 
встречается намного реже чем ТИН. Иногда их мож-
но обнаружить одновременно [9]. В исследовании 
9 пациентов с IgG4-сопряженным мембранозным 
ГН у 5 выявлен IgG4-сопряженный ТИН, у 7 при-
сутствовали другие проявления IgG4-СП [89]. Ни у 
одного из пациентов при биопсии не выявлено ау-
тоантител к рецепторам фосфолипазы А2, хотя они 
определяются у всех пациентов с первичный мем-
бранозным ГН.

ПОРАЖЕНИЕ ДРУГИХ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

Дополнительно было описано несколько случаев по-
ражения других органов и тканей:
• Кожные заболевания, в том числе кожная псевдо-

лимфома. Повреждения обычно проявляются на 
коже головы, лица, шеи и ушной раковины [14].

• IgG4-сопряженные поражения печени, напомина-
ющие аутоиммунный гепатит и воспалительную 
псевдоопухоль печени [56].

• Лимфоплазмоцитарный гастрит, связанный с ау-
тоиммунным панкреатитом [54].

• Склерозирующий мастит и воспалительные псев-
доопухоли молочной железы [12].

• Поражения ЦНС, гипопитуитаризм, ассоцииро-
ванный с IgG4-сопряженным повреждением ги-
пофиза, наиболее частое проявление — пахиме-
нингит [27]. 

• Простатит [55].
• Констриктивный перикардит [32].
• Назофарингеальные заболевания [21].
• Срединное деструктивное поражение [17]

Диагностика

Диагностика IgG4-СП основана на гистопатоло-
гических и иммунногистохимических результатах 
биопсии. Они включают в себя: лимфоплазмоци-
тарную инфильтрацию ткани, в основном IgG4-
положительными плазматическими клетками и лим-
фоцитами, очаги фиброза с характерным узором и 
облитерирующий флебит. Можно выявить умерен-
ную эозинофилию. В обязательном порядке изме-
ряют уровень сывороточных IgG4, хотя их повыше-
ние не всегда является диагностическим критерием 
IgG4-СП. Гистопатологические и иммуногистохи-
мические особенности IgG4-СП схожи во всех по-
раженных органах и тканях.

Показания к диагностике — проведение меро-
приятий по диагностике IgG4-СП целесообразно 
при клинической картине поражения органов, ха-
рактерного для IgG4-СП.

Пациенты имеют повышенный риск наличия IgG4-
СП, при любом из следующих условий:
• Панкреатит неизвестной этиологии
• Склерозирующий холангит
• Двустороннее увеличение слюнных и/или слезных 

желез
• Ретроперитонеальный фиброз
• Орбитальная псевдоопухоль или экзофтальм.

Вероятность того, что у пациента IgG4-СП при нали-
чии хотя бы одного из этих условий значительно по-
вышается, если, кроме того, повышен уровень сыво-
роточного IgG4, имеются симптомы аллергии и/или в 
организме выявляются другие фиброзные процессы.
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Биопсия ткани. Выбор процедуры зависит от кон-
кретного пораженного органа и доступности пато-
логического очага. В основном применяют сердце-
винную биопсию5, тонкоигольная аспирационная 
биопсия не может обеспечить достаточного коли-
чества ткани [13, 59]. При наличии нетипичных па-
томорфологических и клинических признаков, со-
вместимых с IgG4-СП, биопсия других органов, не 
проводится, особенно при положительном эффекте 
терапии глюкокортикоидами. 

Сывороточный IgG4. В исследовании 114 пациентов, у 
86% было выявлено увеличение уровня IgG4 в сыво-
ротке крови (> 135 мг/дл) [59]. Степень повышения 
IgG4 не коррелирует со степенью активности про-
цесса. Однако, увеличение титров IgG4, позволяет 
заподозрить у пациента IgG4-СП. Концентрация 
данных иммуноглобулинов увеличивается при во-
влечении в патологический процесс большего числа 
органов, и уменьшается при терапии глюкокортико-
идами [13, 29]. 

В одном учреждении в течение 10 лет (с 2001 по 
2011г.г.) проводилось исследование по измерению кон-
центрации IgG4 в сыворотке крови [11]. В течение это-
го времени у 190 пациентов были повышены концен-
трации сывороточного IgG4 (> 135 мг/дл). Для сравне-
ния были отобраны еще 190 человек с нормальными 
показателями IgG4. Исследование показало:
• В группе из 72 пациентов с диагностированной 

или предполагаемой IgG4-СП 65 имели высокие 
концентрации сывороточного IgG4 (в среднем: 
405 мг/дл; диапазон: 140-2000 мг/дл). Диагности-
ческая чувствительность — 90%.

• Среди 308 испытуемых без IgG4-СП, у 125 паци-
ентов были повышены уровни IgG4 (в среднем: 
234 мг/дл, диапазон: 135-1180 мг/дл), у 183 нор-
мальные уровни иммуноглобулина. Диагностиче-
ская специфичность — 60%.

• Прогностическая ценность отрицательных резуль-
татов анализа на концентрацию сывороточного 
IgG4 составила 96%, прогностическая ценность 
положительных результатов лишь 34%.

• Увеличение верхней границы нормы вдвое повысило 
специфичность (91%), но снизило чувствительность 
до 35%. Анализ соотношения IgG4/IgG не улучшил 
диагностическую значимость исследования.

Плазмобласты крови как биомаркеры. Концентрация в 
сыворотке крови плазмобластов может быть более 
значимым биомаркером, чем концентрация IgG4, 
причем как для диагностики IgG4-СП, так и для 
определения активности процесса. У пациентов с 
IgG4-СП до начала лечения брали образцы крови, 

5 Сердцевинная биопсия (core-биопсия) — забор мягких тканей 
при помощи трепана с гарпунной системой.

в которых были обнаружены высокие уровни плаз-
мобластов. Плазмобласты были обнаружены с по-
мощью проточной цитометрии стробированием на 
клетках CD19low CD38+ CD20- CD27+ [38]. В иссле-
довании принимали участие 37 нелеченных пациен-
тов с IgG4-СП, в контрольной группе 35 человек, в 
том числе абсолютно здоровых (n=14) и с другими 
активными нелеченными воспалительными заболе-
ваниями (n=21). У пациентов с IgG4-СП, даже при 
нормальных уровнях сывороточных IgG4, концен-
трация плазмобластов будет повышена. Поэтому их 
считают потенциально полезными биомаркерами 
для диагностики и оценки эффективности лечения. 
Необходимы дополнительные исследования плаз-
мобластов, в частности, результаты исследования 
«IgG4+плазмобласты» могут оказаться полезными 
для оценки реакции клеток на лечение и для прогно-
зирования рецидивов заболевания.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

В соглашении межнациональной многопрофиль-
ной группы экспертов по IgG4-СП описаны реко-
мендации по диагностике и гистологические при-
знаки, необходимые для постановки диагноза [20, 
33]. Четкие диагностические критерии ранее были 
описаны только для АИП. Плотный лимфоплаз-
моцитарный инфильтрат, характерный фиброз и 
облитерирующий флебит являются главными ги-
стопатологическими критериями для постановки 
диагноза. Наличие в инфильтрате эозинофилов и 
IgG4-положительных плазматических клеток под-
тверждает диагноз IgG4-СП.

Количество IgG4-положительных плазматических 
клеток может отличаться в разных типах тканей. Под-
счет IgG4-положительных клеток в ткани и коэффи-
циента отношения IgG4 к IgG-положительным клет-
кам в диагностическом плане считают вторичным, по 
сравнению с гистопатологической картиной [13, 20, 
32, 37, 59]. Как правило, для большинства тканей ми-
нимальный уровень IgG4-положительных клеток от 
30 до 50 в 1 стандартном поле зрения. В некоторых 
органах и тканях, например почках и других органах, 
минимальный уровень IgG4-положительных клеток 
10 в 1 стандартном поле зрения.

Диагноз не может основываться исключительно на 
количестве IgG4-положительных плазматических 
клеток, так как они могут встречаться и при других 
заболеваниях. Нельзя ставить диагноз на основании 
высокой концентрации сывороточногоIgG4, данный 
показатель является ни достаточно чувствительным, 
ни достаточно специфическим для IgG4-СП. Поэто-
му для подтверждения диагноза, если есть возмож-
ность, необходимо провести биопсию пораженного 
органа. Определение концентрации плазмобластов, 
особенно «IgG4+плазмобласты», не является широ-
кодоступным методом.
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Лечение

Оптимальное лечение IgG4-СП официально не ут-
верждено. Имеет место консенсус по следующим 
пунктам [33]:
• Всем пациентам с симптомами активной IgG4-СП 

требуется лечение, некоторым в срочном порядке. 
Подгруппе пациентов с бессимптомным течением 
IgG4-СП также требуется лечение. 

• Глюкокортикоиды являются препаратами выбора 
у всех пациентов с активной нелеченной IgG4-СП, 
при отсутствии противопоказаний.

• После успешного завершения курса индукцион-
ной терапии, следует продолжать прием препара-
тов в поддерживающих дозах.

• Повторное лечение глюкокортикоидами проводят 
пациентам с рецидивами в том случае, если после 
первого курса терапии была достигнута ремиссия. 
После рецидива, необходимо проводить стероид 
сберегающую терапию для поддержания ремиссии.

Те же эксперты, которые согласились с приведен-
ными выше решениями, разделились во мнении от-
носительно следующего утверждения: «Некоторым 
пациентам необходимо начинать терапию с комби-
нации глюкокортикоидов и стероид-сберегающих 
препаратов. Потому что глюкокортикоидная моно-
терапия, в конечном счете, может оказаться неэф-
фективной, а длительное применение этих препара-
тов, повышает риск развития тяжелых осложнений» 
[33]. Такое расхождение во мнениях в значительной 
степени отражается в практике лечения в различных 
странах, 80% (16 из 20) экспертов из Японии не со-
гласны с ранним использованием второго средства, а 
76% (13 из 17) экспертов из других регионов (Север-
ная Америка, Европа, Корея, Китай) согласны.

Большинство пациентов реагируют на терапию в 
течение нескольких недель, как правило, наблюдает-
ся смягчение симптоматики, уменьшаются размеры 
очаговых образований либо самого увеличенного ор-
гана, улучшается его функция, и снижается уровень 
сывороточного IgG4. В некоторых случаях требуется 
несколько месяцев для достижения эффекта. Были 
зафиксированы случаи, когда пациенты слабо реаги-
руют на терапию или не реагируют совсем. Предпо-
лагается, что пациенты, которые слабо реагируют на 
терапию, имеют более распространенные фиброз-
ные изменения, но это не доказано.

Несколько типов лимфом были зарегистрированы у 
пациентов с IgG4-СП как в Японии, так и в США [13, 
47, 52]. В ходе исследования в США, в котором уча-
ствовали 111 пациентов с IgG4-СП (91% с АИП), у 
3 пациентов в течение 3-5 после постановки диагноза 
были обнаружены неходжкинские лимфомы [52].

В серии исследований 108 человек с IgG4-
сопряженным панкреатитом, у 15 пациентов (14%) 

были обнаружены 18 видов злокачественных ново-
образований; средний период наблюдения составил 
3,3 года [26]. Наиболее распространенной патоло-
гией был рак желудка, также встречались злокаче-
ственные новообразования легких, простаты, тол-
стой кишки, желчных протоков, щитовидной же-
лезы и неходжкинские лимфомы. Из 8 пациентов, 
которым делали биопсию новообразования перед 
началом лечения IgG4-сопряженного панкреатита 
глюкокортикоидами, у 6 в гистологическом препара-
те ткани опухоли были обнаружены инфильтраты с 
IgG4-положительными плазматическими клетками. 
Ни у одного из пациентов не наблюдалось рециди-
вов IgG4-сопряженного панкреатита после успеш-
ного лечения рака, в связи с этим решается вопрос 
о том, может ли у некоторых пациентов IgG4-СП 
протекать как неопластический синдром. Также со-
общалось о нескольких случаях рака поджелудочной 
железы, карциномы слюнных протоков, аденокар-
циномы легких, мелкоклеточного рака легких, свет-
локлеточной саркомы желудочно-кишечного тракта 
[13]. Необходимы дальнейшие исследования для 
определения степени риска развития этих и других 
злокачественных новообразований. 

Выводы и рекомендации

1. IgG4-СП получает все большее признание во 
врачебном сообществе; этиология ее неизвестна; 
чаще страдают люди среднего и пожилого возраста. 
Проявляется совокупностью нарушений, имеющих 
специфические патологические, серологические и 
клинические признаки. У одного пациента можно 
обнаружить несколько проявлений болезни, хотя ра-
нее эти патологии считались не связанными между 
собой:

• Аутоиммунный панкреатит тип 1 и IgG4-
сопряженный склерозирующий холангит

• Болезнь Микулича и склерозирующий сиалоаде-
нит (опухоль Кюттнера), воспалительная псевдоо-
пухоль орбиты и склерозирующий дакриоаденит

• Идиопатический ретроперитонеальный фиброз 
и связанные с ним патологии

• Хронический склерозирующий аортит и периа-
ортит

• Тиреоидит Риделя и тиреоидит Хашимото
• IgG4-сопряженный интерстициальный пневмо-

нит и воспалительные псевдоопухоли легких
• IgG4-сопряженное заболевание почек, особенно 

ТИН
2. Признаками IgG4-СП являются лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация ткани, преимущественно 
IgG4-положительными плазматическими клетками 
и лимфоцитами, фиброз, облитерирующий фле-
бит, зачастую повышение концентрации сыворо-
точного IgG4. У пациентов часто обнаруживается 
образование в пораженном органе или диффузное 
увеличение органа. Часто выявляется увеличение 
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лимфатических узлов, симптомы астмы и аллергии. 
Характерна хорошая терапевтическая реакция на 
глюкокортикоиды.
3. Диагноз IgG4-СП выставляется по характерным 
гистопатологическим результатам биопсии. Уровень 
сывороточного IgG4 должен быть изменен; в отдель-
ных случаях повышение концентрации иммуноглобу-
лина в крови является полезным для диагностики, но 
не является диагностическим критерием. Поражение 
других органов при IgG4-СП можно обнаружить при 
тщательном сборе анамнеза, объективном обследо-
вании, при использовании рутинных лабораторных 
анализов и инструментальных методов исследования.
4. Рекомендуется начинать лечение с глюкокорти-
коидов.
5. Течение болезни и прогноз до конца не изучены. 
Иногда можно наблюдать спонтанные улучшения, 
но без лечения болезнь часто рецидивирует.
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SUBCLINICAL MYOCARDIAL INJURY 
OF YOUNG PATIENTS 
WITH TYPE1 DIABETES MELLITUS 
WITHOUT CARDIOVASCULAR DISEASE

Резюме

Цель: изучить влияние СД 1 типа на структурное и функциональное состояние левого желудочка у молодых пациентов без клиники по-

ражения сердечно-сосудистой системы. В одномоментное исследование включены 71 пациент с СД 1 типа без ИБС. Средний возраст па-

циентов 28,7 лет, 57% мужчин, уровень гликированного гемоглобина 9,9%, ИМТ 23,4 кг/м2, продолжительность диабета 6,84 лет [0,5; 

24], NT-proBNP 62,62 пг/мл, ФВ ЛЖ 61,7%. Всем пациентам был проведен тредмил-тест с целью исключения коронарной патологии. ЭхоКГ 

исследование включало стандартное исследование с определением ФВ (Simpson method) и продольной систолической функции левого же-

лудочка (GLS) с помощью метода спекл-трекинг (VIVD 7, GE). Субклиническая систолическая дисфункция ЛЖ, определяемая как GLS <20%, 

наблюдалась у 63,3% (45/71). Нарушение диастолической функции ЛЖ по типу замедленная релаксация отмечалось у 5,6 (4/45) пациентов 

СД 1 типа с GLS <20%. Выявлена взаимосвязь для СКФ и GLS (χ2 12,9, р<0,05, r=0,62). При этом относительный риск снижения GLS при СКФ 

<90 мл/мин /1,73 м2 увеличивался в 2,8 раза (95% ДИ: 1,4;3,2), а при СКФ < 60 мл/мин /1,73 м2 — в 3,4 раза (95% Д И: 2,3;4,6). Таким образом, 

ранним маркером субклинического поражения сердца у молодых пациентов СД 1 типа без ИБС является снижение глобальной продольной 

систолической функции. Также выявлена ассоциация СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 со снижением продольной систолической функцией ЛЖ.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, продольная систолическая функция ЛЖ, спекл-трекинг
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Abstract

The aim: to study the impact of Type1 Diabetes mellitus (DM) on systolic function of left ventricle (LV) of young patients without cardiovascular 

disease (CVD) and identify factors associated with dysfunction of global longitudinal systolic deformation. Young patients with Type1 DM (N=71) and 

without CVD were included in the study. Mean age was 28,7 years, 57% men, glycated hemoglobin 9,9%, body mass index 23,4 kg/m2, and diabetes 

duration 6,84 [0,5; 24], NT-proBNP 62,62 pg/ml, LV EF 61,7%. Treadmill test was conducted to all patients in order to exclude coronary disease. 
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EchoCG examination including analysis of global longitudinal systolic deformation by two-dimensional image. Subclinical systolic dysfunction, that 

is defined as GLS<20%, was observed in 63,3% cases. Left ventricle diastolic dysfunction with slow relaxation (Type1) was observed in 5,6% patients 

with Type1 DM and GLS<20%. The correlation was found for GFR and GLS (χ2 12,9, р<0,05, r=0,62). At the same time the relative risk of GLS 

decreasing with GFR<90ml/min/1,73m2 increased in 2,8 (OR 2,8; 95% CI: 1,4;3,2;p<0,001), with GFR<60ml/min/1,73m2 increased in 3,4 (OR 3,4; 

95% CI: 2,3; 4,6; p<0,001). Conclusions: Global longitudinal systolic LV myocardial deformation is a sensitive marker of subclinical myocardial injury 

of young patients with Type1 DM without CVD. 

Key words: Type1 Diabetes mellitus, global longitudinal systolic function LV, speckle-tracking
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КМП — кардиомиопатия, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса

Введение

Сахарный диабет (СД) считается одной из основных 
причин развития сердечной недостаточности (СН), 
несмотря на отсутствие ишемической болезни серд-
ца и артериальной гипертонии даже у больных с со-
хранной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка. 
Патологические изменения со стороны сердечной 
мышцы, возникающие при СД, расцениваются как 
диабетическая кардиомиопатия (КМП) [2, 19, 23, 24].

Несмотря на то, что патогенез диабетической карди-
омиопатии многофакторный, точная причина оста-
ется неизвестной.  Важную роль в этиологии этого 
состояния играют гипергликемия и гиперинсулине-
мия, которые приводят к изменениям в метаболиз-
ме кетоновых тел, увеличению апоптоза, активации 
ренин-ангиотензиновой системы, отклонению в 
метаболизме меди, автономной нейропатии, дефек-
ту стволовых клеток и увеличению окислительного 
стресса. Эти процессы создают патогенетические ус-
ловия для изменения сердечной мышцы и могут при-
вести к развитию миокардиального фиброза [20]. 

В настоящее время активно обсуждается, какие же 
ранние функциональные и структурные изменения 
сердца возникают при диабетической кардиомио-
патии . По данным ряда исследований выявлено, что 
ранним маркером поражения сердца является диа-
столическая дисфункция левого желудочка [5, 7, 17], 
кроме того установлена ее прогностическая роль. 
С другой стороны, недавние исследования [25] по-
казали, что у пациентов с СД с сохранной ФВ без 
ишемической болезни первым маркером доклини-
ческой формы диабетической КМП является нару-
шение продольной систолической функции левого 
желудочка в отсутствии нарушения диастолической 
функции. 

Однако какие именно факторы ассоциированы с 
клиническими признаками нарушения продольной 
систолической функции левого желудочка у бес-
симптомных больных СД с сохранной ФВ, остается 
до конца не изученным.

Цель исследования 

Изучить влияние СД 1 типа на структурное и функ-
циональное состояние левого желудочка у молодых 
пациентов без клиники поражения сердечно-сосу-
дистой системы. 

Материалы и методы 
исследования

В одномоментное исследование были включены па-
циенты молодого возраста с верифицированным 
диагнозом СД 1 типа (N=71), поступившие в тера-
певтическое отделение ГКБ №64 в период с 2015 по 
2016 гг. (табл.1). Не включали пациентов с ФВ ЛЖ 
<50%, СД 2 типа, ИБС, АД> 180/100 мм рт. cт., фи-
брилляцией предсердий, врожденными пороками 
сердца, полной блокадой левой ножки пучка Гиса, 
неадекватным акустическим окном при эхокардио-
графии. Всем пациентам была проведена проба с фи-
зической нагрузкой (тредмил-тест) с целью исключе-
ния коронарной патологии, а также обязательное и 
расширенное обследование крови и мочи (дополни-
тельно NT-proBNP, HbA1c). Для оценки альбумину-
рии определяли отношение альбумин/креатинин, 
согласно Национальным рекомендациям по ХБП. 
Диагноз нефропатии был определен при альбумину-
рии ≥30 мг/сут и СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 [1]. На-
личие у ряда пациентов диабетической ангиопатии, 
нейропатии и ретинопатии было установлено при 
обследовании соответствующих специалистов. 

Для оценки структурно-функционального состо-
яния сердца выполняли запись стандартной ЭКГ 
в 12-ти отведениях (Shiller) и ЭхоКГ исследование 
на экспертном УЗ-аппарате VIVD 7 Dimension, 
GE. Стандартные измерения левого желудочка 
были получены в соответствии с рекомендациями 
[18]. Нормальными значениями ИММЛЖ считали 
<115 г/м2 у мужчин и <95 г/м2 у женщин. Объемы 
левого желудочка и ФВ были рассчитаны с исполь-
зованием модифицированного бипланового метода 
по Симпсону. У всех пациентов оценивали дефор-
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мацию миокарда в 18 сегментах из трех стандарт-
ных апикальных позиций на глубине 12-14 см и 
средней частоты кадров 67 ± 8 кадров/сек. с помо-
щью метода спекл-трекинг (Speckle tracking) ЭхоКГ. 
Значения глобальной продольной систолической 
функции (GLS) <20% расценивались как субклини-
ческое поражение систолической функции левого 
желудочка [18]. Скорость ранней диастолической 
(Е) и предсердной волны (А) и время замедления 
E-волны (DT) были измерены с использованием 
импульсно-волнового допплера из апикальной че-
тырекамерной позиции. Для определения и уточне-
ния типа диастолической дисфункции применяли 
метод тканевой допплерографии с помощью рас-
чета амплитуды движения фиброзного кольца ми-
трального клапана, а также учитывался объем лево-
го предсердия. 

Исследование одобрено ЛЭК ГБУЗ города Москвы 
«ГКБ №64» ДЗ города Москвы». Обследование про-
водилось на основе информированного согласия 
больного.

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью прикладного пакета программ Statistica 8.0. 
Для количественных показателей рассчитывали 
среднее значение (М) и стандартное отклонение 
(SD). О различиях качественных признаков судили 
по критерию χ2. Корреляционный анализ прово-
дился по методу Спирмена. Различия статических 
величин и корреляционные связи считали стати-
стически значимыми при p <0,05. 

Результаты и обсуждение

Обследован 71 пациент с СД 1 типа в возрасте от 
18 до 44 лет, с длительностью заболевания от шести 
месяцев до 24 лет (табл. 1). Уровень гликированно-
го гемоглобина HbA1c при поступлении лишь у 23 
(32,4%) пациентов был в пределах целевых значе-
ний. Обращал внимание высокий уровень СРБ у 66 
(93%) у пациентов СД 1 типа. 

Учитывая высокий риск поражения почек при са-
харном диабете, для выявления нарушения их 
функции пациенты были распределены по уров-
ню СКФ и уровню альбуминурии (альбумин/кре-
атинин) согласно рекомендациям (рис. 1, рис. 2). 
Снижение СКФ имели 17 (23,9%) пациентов, у 10 
(14,1%) отмечалась альбуминурия. Согласно реко-
мендациям [1], 5 (7%) пациентов имели нефропа-
тию. Не было выявлено ни одного пациента со СКФ 
менее 29 мл/мин/1,73м2. 

У 30 пациентов определен уровень предшествен-
ника «мозгового» натриуретического пептида, сре-
ди которых ни одного случая со скрытой сердечной 
недостаточностью выявлено не было.

Для сравнения клинических данных и структур-
но-функциональных изменений сердца пациенты 
были выделены в две группы с GLS <20% и ≥ 20% 
(табл. 2). Субклиническая систолическая дисфунк-
ция ЛЖ, определяемая как GLS <20%, наблюдалась 
у 45 больных (63,3%). 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика больных СД 1 типа (N =71)

Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients with Type1 DM (N =71)

Показатели/Index

Пациенты СД 
1 типа/

Patients with 
Type1 DM

Возраст, лет /Age, years 28,77 ± 8,40

Мужчины, n (%)/ Male, n (%) 41 (57,7)

Курение, n (%)/Smoking, n (%) 29 (40,8%) 

Длительность СД, лет/
DM duration, years

6,84 [0,5; 24]

ИМТ, кг/м2/
Body Mass Index, kg/m2

23,43±3,19

САД, мм рт.ст./ 
Systolic blood pressure, mmHg

121,93±15,66

ДАД, мм рт.ст./
Diastolic blood pressure, mmHg

77,32±8,67

ПД, мм рт.ст./Pulse pressure, mmHg 44,18±15,81

ЧСС, уд/мин./Heart rate, bpm 82,87±17,79

Общий холестерин, ммоль/л/ 
Сholesterol, mmol/l 

5,21±1,14

ЛПВП, ммоль/л /
High-density lipoprotein, mmol/l 

1,18±0,31

ЛПНП, ммоль/л/
Low-density lipoprotein, mmol/l 

3,40±0,89

Триглицериды, ммоль/л/ 
Triglyceride, mmol/l 

1,59±1,26

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 20,63±15,88

 NT-proBNP, пг/мл/ NT-proBNP, pg/ml 62,62±54,83

Креатинин, мкмоль/л/ 
Creatinine, mcmol/l 

84,30±22,31

СКФ, мл/мин /1,73 м2 /
eGFR, ml/min/1.73 m2 100,59 [41; 150]

Альбумин, мг/Креатинин, г/
 Albumin, mg/Creatinine, g

28,61 [12; 388]

 HbA1c, % 9,93±2,59

Полинейропатия, n (%) /
Neuropathy, n (%)

27 (38)

Ангиопатия, n (%)/ 
Angiopathia, n (%)

17 (23,9)

Ретинопатия, n (%) /
Retinopathy, n (%)

1 (1,4)

Инсулинотерапия, Ед/сут/ 
Insulin, U / day

42,16±17,66

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное 
давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ПД- пульсовое давление, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЛПВП — липопротеиды высокой плот-
ности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, СРБ — С-реактивный белок, 
NT-proBNP — мозговой натрийуретический пропептид, СКФ — скорость клубоч-
кой фильтрации, HbA1c — гликозилированный гемоглобин
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При сравнении клинико-демографических и лабо-
раторных данных в группе пациентов с GLS <20% 
выявлены достоверные различия по уровню СКФ 
(р <0,06), альбуминурии (р <0,09) и ЛПВП (р <0,001). 
Обращало внимание на достоверно низкие 

значения дозы инсулина, как короткого, так и дли-
тельного действия (р <0,01) у пациентов с субкли-
ническими признаками нарушения систолической 
функции ЛЖ. Однако, различия показателей, оце-
ненные с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, 

 Рисунок 1. Распределение пациентов СД 1 типа 
(N =71) по уровню СКФ
 Figure 1. The distribution of type 1 diabetic patients 
(N = 71) of GFR

Примечание. Стадии/Stages: С1 — Высокая или оптимальная, 
>90 мл/мин/1,73 м2/Kidney damage with normal or ↑GFR; С2 — Незначительно 
сниженная, 60-89 мл/мин/1,73 м2 мл/мин/1,73 м2/Kidney damage with mild 
↓GFR; С3а/С3а- Умеренно сниженная, 45-59/Moderate↓GFR; С3б/С3b — 
Существенно сниженная, 30-44 мл/мин/1,73 м2/Severe↓GFR
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Рисунок 2. Распределение пациентов СД 1 типа 
(N =71) по уровню альбуминурии (альбумин, 
мг/креатинин, г/)
Figure 2. The distribution of patients with Type1 DM 
(N = 71) at the level of albuminuria (albumin, mg / 
creatinine, g)

Примечание. Стадии/Stages: А1 — Оптимальная, 10-29/ Оptimal, 10-29; 
А2 — Высокая, 30-300/High, 30-300; А3- Очень высокая, >300/Very high, >300
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов СД 1 типа в зависимости от продольной 
сократительной способности левого желудочка (GLS)
Table 2. Comparative characteristics of the patients with Type1 DM depending on the global longitudinal systolic function 
of left ventricular (GLS)

Параметр/Index GLS <20% (n=45) GLS ≥20% (n=26) p

Возраст, лет /Age, years 29,95±9,66 28,57±6,23 нд

Мужчины, n (%)/ Male, n (%) 31 (68,9) 10 (38,5) <0,01

Курение, n (%)/Smoking, n (%) 9(34,6%) 20(44,4%) нд

Длительность СД, лет/ DM duration, years 6,62[0,5; 20] 7,25[0,5;24] нд

ИМТ, кг/м2/Body Mass Index, kg/m2 23,62±3,78 22,39±1,94 нд

САД кл, мм рт.ст./ Systolic blood pressure, mmHg 121,88±16,08 121,52±15,34 нд

ЧСС, уд/мин/Heart rate, bpm 80,50±16,30 85,00±20,59 нд

Общий холестерин, ммоль/л/ Сholesterol, mmol/l 5,26±1,35 5,11±0,70 нд

ЛПВП, ммоль/л / High-density lipoprotein, mmol/l 1,09±0,32 1,32±0,26 <0,001

ЛПНП, ммоль/л/ Low-density lipoprotein, mmol/l 3,41±1,07 3,37±0,50 нд

Триглицериды, ммоль/л/ Triglyceride, mmol/l 1,71±1,45 1,35±0,80 нд

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 20,26±16,96 20,73±14,09 нд

 NT-proBNP, пг/мл/ NT-proBNP, pg/ml 61,36±58,19 67,05±60,74 нд

Креатинин, мкмоль/л/ Creatinine, mcmol/l 85,23±22,33 79,16±23,56 нд

СКФ, мл/мин /1,73 м2 / GFR, ml/min/1.73 m2 97,57 [41;143] 105,30 [90;150] нд

Альбумин, мг/Креатинин, г/ Albumin, mg/Creatinine, g 34,27[2;388] 19,00[13;90] <0,09

HbA1c, % 9,77±2,15 10,39±3,23 нд

Полинейропатия, n (%) / Neuropathy, n (%) 16 (22,5%) 11 (15,5%) нд

Ангиопатия, n (%), Angiopathia, n (%) 10 (14,08) 7 (9,9%) нд

Ретинопатия, n (%) /Retinopathy, n (%) 1 (1,4%) 0 нд

Инсулинотерапия, Ед/сут/ Insulin, U / day 34 ,6±14,93 44,33±16,56 <0,01
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продемонстрировали сильную взаимосвязь только 
для СКФ и GLS (χ2 12,9, р <0,05, r=0,62), для показа-
теля альбумин/креатинин (χ2 2,47, р <0,05, r=0,26) 
эта корреляция была слабой. При этом относи-
тельный риск снижения продольной систоличе-
ской функции у молодых пациентов СД 1 типа при 
СКФ <90 мл/мин /1,73 м2 увеличивался в 2,8 раза 
(95% ДИ: 1,4;3,2), а при СКФ <60 мл/мин /1,73 м2 — 
в 3,4 раза (95% ДИ: 2,3;4,6). 

Сравнение параметров 
структурно-функционального 
состояния ЛЖ у пациентов СД 
1 типа с GLS <20% и ≥20%

Масса миокарда левого желудочка, конечно-систо-
лический объем и конечно — систолический раз-
мер ЛЖ у пациентов с GLS <20%, были значительно 
больше, чем у пациентов с GLS ≥ 20%. Кроме того, 
ФВ, систолическая экскурсия фиброзного кольца 
МК и ТК (MAPSE; ТAPSE) у пациентов с GLS <20% 
была значительно ниже, а показатели раннего диа-
столического наполнения левого желудочка Е и Е’ 
были значительно выше, чем у пациентов с GLS ≥ 
20%. Следует обратить внимание, что объем левого 
предсердия, индексированный к площади поверх-

ности тела (LAVI) для пациентов с GLS <20% был 
также больше, но различие было статистически не 
значимым (табл.3).

Нарушение диастолической функции ЛЖ по типу 
замедленная релаксация (1 тип ДД) отмечалось 
только у 4 (5,6%) пациентов СД 1 типа с GLS <20% в 
отличии от пациентов с GLS ≥ 20%, у которых диа-
столическая дисфункция не была выявлена. 

У пациентов СД 1 типа с GLS ≥20% нарушение гео-
метрии ЛЖ выявлено в 19% случаев и представлено 
только концентрическим ремоделированием ЛЖ. 
У пациентов с GLS <20% достоверно чаще опре-
делялись нарушение геометрии: в 40% случаев — 
концентрическое ремоделирование ЛЖ (р <0,06), 
в 8% — концентрическая гипертрофия (р <0,04), в 
2% — эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (р <0,09) 
(табл. 4). 

При проведении многомерного регрессионного 
анализа для выявления связи клинических показа-
телей со структурно-функциональными показате-
лями ЛЖ было выявлено, что альбуминурия являет-
ся одним из независимых определяющих факторов 
Е/Е’ (β = 0,22, р <0,001) вместе с возр астом (β = 0,36, 
р <0,001) и женским полом (β = 0,24, р <0,004), а 
СКФ тесно коррелирует с GLS (г = 0,28, р <0,006). 

 Таблица 3. Показатели морфофункционального состояния сердца у пациентов СД 1 типа по данным ЭхоКГ
Table 3. Indicators of morpho-functional state of the heart in patients with Type1 DM according to echocardiography

Параметр/ Index Общая группа/
General group

GLS<20%
(n=45)

GLS ≥20%
(n=26) p

Аорта, см/ Aorta, cm 2,75±0,80 2,86±0,42 2,56±1,17 нд

ЛП, см/ Left atrial, cm 3,05±0,40 3,02±0,45 3,00±0,34 нд

Объем ЛП /ППТ, мл/м2 / 
Left atrial volume index, ml/m2 24,07±2,31 24,65±1,92 23,07±2,12 <0,01

ПЖ, см/ RV, cm 2,48±0,22 2,52±0,26 2,43±0,35 нд

КСР, см/ LVIDs, cm 2,95±0,51 3, 05±0,54 2,78±0,52 <0,04

КДР, см/ LVIDd, cm 4,47±0,51 4,52±0,51 4,38±0,51 нд

КДО, мл/End-diastolic volume, ml 92,89±25,51 95,20±25,44 89,00±25,53 нд

КСО, мл/End-systolic volume, ml 36,02±14,19 38,30±15,53 31,76±10,35 <0,05

ТМЖП, см/ IVSd, cm 0,99±0,13 1,01±0,13 0,96±0,13 нд

ТЗСЛЖ, см/LVPWd, cm 0,90±0,11 0,91±0,11 0,89±0,10 нд

УО, мл /Stroke volume, ml 56,88±16,09 56,86±14,99 57,34±18,88 нд

ОТС/ Relative wall thickness 0,42±0,06 0,42±0,07 0,42±0,06 нд

ФВ, %/ EF, % 61,72±7,60 60,44±7,82 64,19±7,03 <0,05

TAPSE, cm 2,00±0,41 1,90±0,35 2,16±0,45 <0,008

MAPSE, cm 1,45±0,27 1,40±0,24 1,55±0,31 <0,03

ММЛЖ, г/ LV mass, g 140,62±42,75 147,35±42,22 129,95±42,35 <0,09

ИММЛЖ, г/м2 / LV mass index, g/m2 80,56±20,52 82,59±22,23 77,80±17,65 нд

Примечание: ЛП — левое предсердие, Ао — аорта, ПЖ — правый желудочек, КСР — конечно-систолический размер, КДР — конечно-диастолический размер, КДО — 
конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки ЛЖ, УО — 
ударный объем, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, MAPSE — систолическая экскурсия фиброзного кольца 
митрального клапана, TAPSE — систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана
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Наиболее тесная связь ИММЛЖ (β = 0,24, р <0,006), 
ОТС (β =0,22, р <0,004) была выявлена с уровнем 
систолического артериального давления (табл. 5).

Пациенты СД 1 типа молодого возраста, как пра-
вило, не имеют клинических признаков пораже-
ния сердечно-сосудистой системы, что приводит к 
поздней диагностике изменений, связанных с диа-
бетом. В связи с этим, терапия, направленная на за-
медление прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний, не назначается своевременно [3,14]. 
Очень важно выявлять субклинические пораже-
ния сердечно-сосудистой системы в этой группе 
пациентов для обнаружения факторов, предрас-
полагающих к неблагоприятным осложнениям в 
дальнейшем [12]. 

По нашим данным, у 63,3% (45/71) пациентов мо-
лодого возраста СД 1 типа без клинических при-
знаков сердечно-сосудистых заболеваний было 
выявлено субклиническое поражение ЛЖ, прояв-
ляющееся снижением продольной систолической 
функции ЛЖ (GLS <18,7%), что согласуется с ис-
следованиями ряда авторов. Так, по данным Nakai 
H. и соавт., 43% (26/60) пациентов СД имели GLS 
<18,2% [15]. Согласно результатам Ernande и соавт., 
у 23% (36/154) пациентов СД и сохранной ФВ вы-
явлена продольная систолическая дисфункция ЛЖ, 
GLS <18% [6].

Считается, что в основе патофизиологических 
причин нарушения продольной сократитель-
ной способности ЛЖ лежит микроваскулопатия, 
гипертрофия миокарда и миокардиальный фи-
броз [2]. 

В проспективном исследовании 154 пациентов СД 
с сохранной ФВ, Ernande и соавт. продемонстриро-
вали связь ремоделирования ЛЖ с GLS <18%. Так, 
по наблюдениям авторов, ремоделирование ЛЖ 
прогрессировало у пациентов с GLS <18% в течение 
3-х летнего наблюдения. Кроме того, GLS была не-
зависимо связана с изменениями как конечно- си-
столического, так и конечно-диастолического объ-
ема ЛЖ [6].

В нашем исследовании у пациентов с GLS <20% 
также достоверно чаще наблюдалось ремоделиро-
вание ЛЖ, чем у пациентов с GLS ≥20% (53% vs 19% 
р <0,006) и выявлена тесная связь GLS с КСО ЛЖ, 
КСР ЛЖ, ММЛЖ. 

В настоящее время, по мнению ряда авторов, счита-
ется, что в основе диабетической КМП лежит диа-
столическая дисфункция, которая является самым 
ранним проявлением функциональных изменений 
[5, 7, 17]. В некоторых работах установлена также 
прогностическая роль диастолической дисфунк-
ции [7]. Однако, диастолическая функция зависима 

Таблица 4. Типы ремоделирования ЛЖ у молодых пациентов СД 1 типа (N=71) 
Table 4. Types of remodeling LV in patients with Type1 DM (N=71)

Типы геометрии ЛЖ/
Types of remodeling LV

Общая группа/
General group

GLS<20%
(n=45)

GLS ≥20%
(n=26) p

Нормальная/ Normal 42(59,15%) 21(46,66%) 21(81%) <0,04

Концентрическая гипертрофия/
Concentric hypertrophy

4(5,63) 4(8%) - <0,04

Концентрическое ремоделирование/ 
Concentric remodeling

23(32,39%) 18(40%) 5(19%) <0,06

Эксцентрическая гипертрофия/
Eccentric hypertrophy

2(2,81%) 2(4,44%) - <0,09

Таблица 5. Ассоциация клинико-демографических показателей у пациентов СД 1 типа с структурно-
функциональной характеристикой ЛЖ 

Table 5. Association of clinical and demographic variables in patients with Type1 DM with structural and functional 
characteristics of the left ventricle

Показатели/
Index

ИММЛЖ/
LVIMM ОТС/RWT ФВ/EF E/E’ GLS

β p β p β p β p β p

Возраст/Age 0,25 <0,007 0.36 <0,001

Женщины/ Female 0,24 <0,004

САД/ SBP 0,24 <0,006 0,22 <0,004

СКФ/GFR 0.28 <0,006

Альбумин/Креатинин/
Albumin / Creatinine

0,27 <0,001 0,22  <0,001
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от многих факторов, таких как возраст, артериаль-
ная гипертония, гипертрофия левого желудочка. 
Ernande и соавт., Yasuhide Mochizuki с соавт. в сво-
их исследованиях показали нарушение продольной 
сократительной способности ЛЖ (GLS) у пациен-
тов СД как 1, так и 2 типа с сохранной ФВ, несмотря 
на нормальную диастолическую функцию у этих 
пациентов [6, 25]. У молодых пациентов СД 1 типа 
с сохранной ФВ, обследованных в нашем центре, 
лишь у 5,6% (4/45) была выявлена ДД по 1 типу, в то 
время как GLS <20% наблюдалось в 63,3% случаев 
(45/71). Наши результаты согласуются с данными 
авторов, считающих, что диастолическую дисфунк-
цию не следует рассматривать как первый маркер 
доклинической формы диабетической кардиомио-
патии [6, 25]. 

Одной из задач, поставленных в нашем исследова-
нии, было выявление у молодых бессимптомных 
пациентов СД 1 типа ассоциации между клини-
ко- демографическими показателями и наруше-
нием продольной систолической функции ЛЖ. 
Различия показателей, оцененные с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона, продемонстриро-
вали сильную взаимосвязь для СКФ и GLS (χ2 12,9, 
р <0,05, r=0,62), для показателя альбумин/креати-
нин (χ2 2,47, р <0,05, r=0,26) эта корреляция была 
слабой. При этом относительный риск наруше-
ния продольной систолической функции у мо-
лодых пациентов СД 1 типа при снижении СКФ 
<90 мл/мин /1,73 м2 увеличивался в 2,8 раза (95% 
ДИ: 1,4;3,2), а при СКФ < 60 мл/мин /1,73 м2 уве-
личивался в 3,4 раза (95% ДИ: 2,3;4,6). Наши дан-
ные согласуются с результатами Jensen MT и со-
авт., целью которых было изучение систолической 
функции ЛЖ у бессимптомных 1065 пациентов 
СД 1 типа. Средний возраст пациентов составил 
49,5 лет, 52% мужчин, уровень гликозилирован-
ного гемоглобина 8,2%, ИМТ 25,5 кг/м2, а сред-
няя продолжительность диабета 26,1 лет. Было 
выявлено, что наиболее значимым и последова-
тельным клиническим предиктором субклиниче-
ского поражения миокарда (ФВ <45%) является 
альбуминурия и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2. Отно-
сительный риск снижения систолической функ-
ции при СКФ<60 мл/мин/1,73м2 увеличивался 
в 3,8 (95%ДИ:2,5; 5,9), а при микроальбуминурии 
в 2 раза (95%ДИ1,3;3,0), при макроальбуминурии 
в 5,9 раза (95% ДИ:3,8;9,3) [9]. 

Согласно данным Yasuhide Mochizuki и соавт., мно-
гомерный регрессионный анализ продемонстри-
ровал сильное влияние нефропатии на снижение 
продольной систолической функции ЛЖ (GLS) [25].

Таким образом, современные исследователи оказы-
вают пристальное внимание изучению взаимодей-
ствия нефропатии и функции ЛЖ у больных СД 
[8,10,11,13,16,21].

Кроме того, альбуминурия рассматривается как 
зеркало микрососудистой дисфункции и является 
основным медиатором фиброза миокарда за счет 
повышение экскреции коллагена, трансформиру-
ющего фактора роста β1 (ТФР-β1), металлопротеи-
наз. Мочевая экскреция матриксных металлопроте-
иназ (ММП-2, ММП-9) и их ингибиторов (ТИМП-
1, ТИМП-2, ИАП-1) возрастает у больных СД 1-го 
типа по мере прогрессирования нефропатии [4, 22].

Таким образом, патогенез диабетической карди-
омиопатии считается многофакторным, и точная 
причина в настоящее время остается неизвестной. 
Как было указано выше, снижение продольной си-
столической функции ЛЖ может быть ключевым 
маркером развития СН или ремоделирования ЛЖ 
у пациентов СД с сохранной ФВ. Наши результаты 
показывают, что самым высоким фактором риска 
снижения GLS является диабетическая нефропа-
тия, и СКФ наиболее тесно связана с GLS. Обнару-
жение диабетической кардиомиопатии на ранних 
стадиях имеет важное значение для профилактики 
СН, которые будут развиваться в будущем у бессим-
птомных больных СД с сохранной ФВ. 

Выводы:

1. Первым маркером субклинического поражения 
сердца у молодых пациентов СД 1 типа без ИБС яв-
ляется снижение глобальной продольной систоли-
ческой функции (GLS).

2. Выявлена ассоциация СКФ <90 мл/мин/1,73 м2 со 
снижением продольной систолической функцией 
ЛЖ (GLS <20%).
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BUSPIRONE HYDROCHLORIDE EFFECTS ON 
HOSPITALIZATIONS FREQUENCY IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEART FAILURE AND MIXED 
ANXIETY-DEPRESSIVE DISORDER

Резюме
Цель исследования. Оценка влияния буспирона гидрохлорида на частоту госпитализаций больных с хронической сердечной недостаточ-

ностью (ХСН) и смешанным тревожно-депрессивным расстройством (СТДР). Материалы и методы. В исследовании приняли участие 49 па-

циентов с ХСН ишемической этиологии и СТДР. Пациентам 1-й группы (n=25) в дополнение к стандартной терапии ХСН и ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) назначался буспирона гидрохлорид в стартовой дозе 15 мг/сут в 3 приёма с постепенным (в течение 2 нед.) повышением 

дозы до эффективной (30 мг/сут). Пациенты 2-й группы (n=24) получали стандартную терапию ХСН и ИБС. Через 6 мес. оценивали частоту и 

продолжительность госпитализаций больных обеих групп. Результаты. Риск госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН был значитель-

но ниже в 1-й группе пациентов по сравнению со 2-й (ОР 0,333, 95%ДИ 1,12-8,05, р=0,035). Выводы. Применение буспирона гидрохлорида 

в дополнение к стандартной терапии ассоциируется со снижением риска госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН у больных с СТДР. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; смешанное тревожно-депрессивное расстройство; декомпенсация; го-
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Abstract
Aim. Assessing the impact of buspirone hydrochloride on hospitalizations frequency in patients with chronic heart failure (CHF) and mixed anxiety-

depressive disorder (MADD). Materials and methods. The study involved 49 patients with heart failure of ischemic etiology and MADD. Patients 

in Group 1 (n = 25) received buspirone hydrochloride (in the starting dose of 15 mg/day with a gradual (within 2 weeks) increasing to the effective 

(30 mg/day)) in addition to standard CHF therapy and coronary heart disease (CHD). Patients in group 2 (n = 24) received standard therapy of CHF 

and CHD. After 6 months, we evaluated hospitalizations frequency and duration in patients from both groups. Results. The risk of hospitalization for 

heart failure decompensation was significantly lower in patients from group 1 compared with patients from group 2 (HR 0.333, 95% CI 1,12-8,05, 

p = 0.035). Conclusions. Buspirone hydrochloride admission in addition to standard therapy is associated with reduced risk of hospitalization for 

decompensation of chronic heart failure in patients with MADD.
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Несмотря на значительные успехи в лечении сердеч-
но-сосудистых заболеваний в целом и ишемической 
болезни (ИБС) в частности, распространенность 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) не-
уклонно растет. Частота и продолжительность го-
спитализаций по поводу её декомпенсации — важ-
ный социально-экономический показатель, который 
определяет необходимость поиска новых возмож-
ностей в тактике ведения больных ХСН. Согласно 
некоторым исследованиям [1], госпитализации по 
поводу декомпенсации ХСН, а тем более повторные, 
значительно увеличивают риск смерти таких боль-
ных. Поэтому снижение риска госпитализаций, яв-
ляется одной из целей лечения пациентов с ХСН [2]. 

Имеются данные [6], что наличие тревожно-депрес-
сивных расстройств (ТДР) у пациентов с ХСН при-
водит к существенному повышению частоты госпи-
тализаций и увеличению общих затрат на лечение, 
а успешная и своевременная их коррекция улучшает 
состояние и прогноз таких больных [11]. Однако, при-
менение большинства стандартных анксиолитиков 
и антидепрессантов у больных с ХСН лимитирова-
но высокой частотой развития серьезных побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Исследований анксиолитика с антидепрессантной 
активностью буспирона гидрохлорида у пациентов с 
ХСН до настоящего времени практически не прово-
дилось, несмотря на отсутствие серьезных побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы 
(в инструкции к препарату описана только редкая та-
хикардия (≤1% случаев)). Данных о взаимодействии 
данного препарата с препаратами, применяемыми 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, также 
не имеется. В этой связи целью данного исследова-
ния явилась оценка влияния буспирона гидрохлорида 
на частоту госпитализаций больных ХСН со смешан-
ным тревожно-депрессивным расстройством (СТДР).

Материалы и методы

В исследование включались пациенты, имеющие кли-
нические признаки CТДР и ХСН ишемической эти-
ологии II-IV функционального класса (ФК) по NYHA 
(документированная декомпенсация в анамнезе в те-
чение последнего года, документированная стабильная 
стенокардия напряжения и/или инфаркт миокарда в 
анамнезе), получающие адекватную медикаментозную 
терапию ХСН и ИБС, рекомендованную действующи-
ми руководствами, и подписавшие информирован-
ное согласие. Критерии исключения: органические 
расстройства личности, прием антидепрессантов, 
анксиолитиков, транквилизаторов в течение 1 мес. до 
включения, декомпенсация ХСН или острый коронар-
ный синдром в течение 1 мес. до включения, тяжелая 
сопутствующая патология, выраженные лаборатор-
ные нарушения (в том числе снижение скорости клу-
бочковой фильтрации), алкогольная и наркотическая 

зависимость, выраженные нарушения когнитивных 
функций, низкий и средний уровень приверженности 
к лечению. Данное исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биоэтике при Донецком наци-
ональном медицинском университете им. М. Горького.

Методом генерации случайных чисел пациенты 
были разделены на 2 группы. Больным 1-й группы 
(n=25) в дополнение к стандартной терапии ХСН и 
ИБС назначался буспирона гидрохлорид в старто-
вой дозе 15 мг/сут, разделённых на 3 приёма, с посте-
пенным (в течение 2 нед.) повышением дозы до эф-
фективной (30 мг/сут). Пациенты 2-й группы (n=24) 
получали только стандартную терапию ХСН и ИБС 
(ИАПФ или БРА, β-адреноблокаторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, статины, анти-
агреганты, петлевые диуретики). 

Исходно и через 6 мес. лечения у всех больных оце-
нивали наличие и выраженность СТДР (при помо-
щи опросников HADS — госпитальная шкала тре-
воги и депрессии, Спилбергера-Ханина и Бека), уро-
вень приверженности к лечению (с помощью теста 
Мориски-Грина), вариабельность сердечного ритма 
(ВСР). Анализ ВСР проводился по данным суточно-
го мониторирования ЭКГ при помощи комплекса 
«Кардиотехника 4000» («ИНКАРТ», Россия). Также 
на протяжении 6 мес. исследования анализировали 
частоту и продолжительность госпитализаций по 
поводу декомпенсации ХСН. Пациенты, снизившие 
свою приверженность к лечению через 6 мес. тера-
пии (< 4 баллов по результатам теста Мориски-Гри-
на), исключались из анализа. В течение всего периода 
исследования фиксировались любые нежелательные 
явления, развившиеся на фоне лечения (телефонные 
контакты 1 раз в месяц, визиты пациентов в клинику 
исходно и через 6 мес. лечения). 

Полученные данные обрабатывались на персональ-
ном компьютере при помощи Microsoft Excel и ста-
тистического пакета Medstat. Для проверки распре-
деления на нормальность использовали критерии χ2 і 
W Шапиро-Уилка. При нормальном распределении 
данные приводились в виде среднее ± стандартное 
отклонение (m±σ) — для непрерывных величин и 
как доля (процентное отношение) — для катего-
риальных переменных, при отличном от нормаль-
ного — обозначены как медиана (Mе (ИКР)). Для 
сравнения двух выборок переменных, подлежащих 
нормальному закону распределения, использовали 
парный и непарный t-критерии Стьюдента. Для из-
учения распределения дискретных признаков в раз-
ных группах применяли стандартный метод анализа 
таблиц сопряженности с использованием критерия 
χ2 Пирсона. Отношение рисков определялось с 95%-
м доверительным интервалом (ДИ), для расчета кото-
рого использовалось угловое преобразование Фише-
ра. Во всех случаях проверки гипотез различия счита-
лись статистически значимыми при величине p<0,05.
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Результаты

Исходно статистически значимых отличий по кли-
нико-демографическим показателям между группа-
ми не было (табл. 1). 

Исходно все пациенты обеих групп имели высокий 
уровень приверженности (4 балла по результатам 
теста Мориски-Грина). Через 6 мес. наблюдения 
по-прежнему высокий уровень приверженности со-
хранили 25 (100%) пациентов 1-й группы и 24 (96%) 
пациента 2-й группы. 1 (4%) пациент 2-й группы 
был исключен из статистического анализа в связи со 
снижением приверженности к лечению через 6 мес. 
(3 балла по результатам теста Мориски-Грина). 

В начале исследования показатели опросников 
HADS, Спилбергера-Ханина и Бека были сопо-
ставимы в обеих группах пациентов (все р>0,05). 
Через 6 мес. показатели по всем вышеперечислен-
ным опросникам значительно улучшились только 
в 1-й группе пациентов. Так, по данным Госпиталь-

ной шкалы тревоги и депрессии (HADS) количество 
баллов по субшкалам тревожности и депрессии 
существенно снизилось (р<0,01) среди пациентов 
1-й группы и стало соответствовать понятию «нор-
ма» (отсутствие достоверно выраженных трево-
ги/депрессии) для этого опросника (табл. 2). Среди 
пациентов 2-й группы значимых изменений по срав-
нению с исходным уровнем не произошло (наблюда-
лось незначительное повышение уровня депрессии 
на фоне снижения уровня тревожности).

В целом по результатам заполнения опросника 
HADS, через 6 мес. наблюдения свои показатели 
улучшили 22 (88%, 95% ДИ: 71,8-97,8%) пациента 
из 1-й группы, и 5 (21%, 95% ДИ: 6,5-38,6%) паци-
ентов из 2-й группы (различия достоверны, χ2=20,61, 

р<0,001). 

Согласно результатам заполнения шкалы Спил-
бергера-Ханина спустя 6 мес. наблюдения по-
казатели улучшились у 18 (72%, 95% ДИ: 52,1%-
88,2%) больных из 1-й группы, и у 6 (25%, 95% ДИ: 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп пациентов 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients groups

Показатель / Indicator 1-я группа (n=25) / 
1 group

2-я группа 
(n=24) / 2 group

Уровень 
значимости / p

Пол, мужчины, n (%)/Gender, males 12 (48,0%) 14 (56,0%) р=0,778

Возраст, лет (М±σ)/Age, years 68,0±2,4 67,2±1,5 р=0,052

Длительность ХСН, лет (М±σ)/CHF duration, years 4,6±0,2 4,5±0,3 р=0,075

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%)/
Previous myocardial infarction

16 (64,7%) 13 (52,0%) р=0,567

Артериальная гипертензия, n (%)/Arterial hypertension 23 (92,0%) 24 (100,0%) р=0,471

Эпизоды фибрилляции предсердий в анамнезе, n (%)/
Previous atrial fibrillation

10 (40,0%) 12 (50,0%) р=0,777

Сахарный диабет, n (%)/Diabetes mellitus 7 (28,0%) 5 (20,0%) р=0,741

Индекс массы тела, кг/м2 (Mе (Q1;Q3))/Body mass index, kg/m2 25,9 (23,8; 29,3) 26,0 (22,4; 30,1) р=0,426

Курение, n (%)/Smoking 9 (36,0%) 10 (40,0%) р=1,000

ФК ХСН, n (%)/Functional class of CHF 
II ФК/II FC 12 (48,0%) 11 (44,0%) р=1,0

III ФК/III FC 9 (36,0%) 10 (40,0%) р=1,0

IV ФК/IV FC 4 (16,0%) 4(16,0%) р=0,701

Фракция выброса левого желудочка ≤50%, n (%)/
Left ventricular ejection fraction ≤50%

7 (28,0%) 9 (36,0%) р=0,763

Таблица 2. Показатели опросника HADS у пациентов с ХСН и СТДР исходно и через 6 мес наблюдения
Table 2. HADS questionnaire results in patients with CHF and mixed anxiety-depressive disorder at baseline 
and after 6 months follow up

Субшкалы/
Subscales

HADS, результат в баллах/HADS, results in points

1-я группа (n=25)/1 group 2-я группа (n=24)/2 group

Исходно/
Baseline

Через 6 мес. 
наблюдения/

After 6 months follow up

Исходно/
Baseline

Через 6 мес. 
наблюдения/

After 6 months follow up

Тревожность/Anxiety 11,5±1,8 5,8±1,11,2 10,7±2,1 8,9±3,5

Депрессия/Depression 10,9±2,1 6,7±1,41,2 9,8±3,5 10,3±1,2

Примечания: 1 — р<0,01 сравнение с исходными данными
2 — р<0,05 сравнение с аналогичными показателями 2-й группы через 6 мес.
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9,1%-43,3%) — из 2-й группы (различия достовер-
ны, χ2=9,70, р=0,002). 

Параметры шкалы Бека через 6 мес. наблюдения 
улучшились у 20 (80%, 95% ДИ: 61,4-93,5%) пациен-
тов из 1-й группы, и у 3 (12,5%, 95% ДИ: 2,2-28,2%) из 
2-й группы (различия достоверны, χ2=20,61, р<0,001).

Вышеприведенные данные свидетельствуют в пользу 
значительного уменьшения тяжести СТДР у пациен-
тов с ХСН на фоне приема буспирона гидрохлорида. 

Показатели ВСР исходно не отличались между груп-
пами больных и свидетельствовали об общем сниже-
нии ВСР (табл. 3). 

Исходно в обеих группах были снижены как пока-
затели временной части спектра, характеризующие 
тонус парасимпатической нервной системы (напри-

мер, SDNN), так и показатели спектральной области 
(например, HF), а также регистрировалось достовер-
ное увеличение индекса вагосимпатического взаи-
модействия LF/HF.

Через 6 мес. показатели ВСР в группе 1 измени-
лись: достоверно увеличились такие показатели, как 
SDNN, RMSSD, pNN50, HF, TP, достоверно снизи-
лось отношение LF/HF (р<0,05). Данные изменения 
свидетельствуют в пользу снижения симпатических 
влияний и повышения воздействий вагуса. Во 2-й 
группе существенных улучшений параметров ВСР 
зарегистрировано не было.

Таким образом, через 6 мес. применения буспирона 
гидрохлорида в дополнение к стандартной терапии 
у пациентов с ХСН и СТДР наблюдалось улучшение 
показателей ВСР, отражающее усиление парасимпа-
тических влияний.

Таблица 3. Показатели вариабельности сердечного ритма (Ме (ИКР)) у пациентов с ХСН и СТДР исходно 
и через 6 мес наблюдения

Table 3. Heart rate variability in patients with CHF and mixed anxiety-depressive disorder at baseline and after 
6 months follow up

Показатель/
Indicator

1-я группа (n=25)/1 group 2-я группа (n=24)/2 group

Исходно/
Baseline

Через 6 мес./
After 6 months follow up

Исходно/
Baseline

Через 6 мес./
After 6 months follow up

SDNN, мс 22,5 (9,9;29,8) 53,3 (18,5;69,4) 1,2 24,2 (8,4;31,2) 20,6 (10,5;33,5)

RMSSD, мс 13,4 (7,5;18,7) 28,8 (15,4;48,4) 1,2 16,3 (8,4;20,5) 14,7 (6,6;19,5)

pNN50, % 0,5 (0,1;3,0) 3,0 (1,2;5,2) 1,2 0,3 (0,0;3,2) 0,2 (0,0;3,4)

HF, мс2 25,6 (13,2;38,7) 57,7 (36,4;78,5) 1,2 27,0 (15,5;39,2) 26,3 (12,4;37,4)

LF, мс2 57,5 (34,3;76,5) 48,9 (36,4;59,6) 58,8 (33,2;77,3) 59,4 (35,5;78,7)

VLF, мс2 72,1 (39,2;92,2) 60,7 (42,2;81,4) 70,7 (41,4;90,6) 69,0 (39,5;94,6)

LF/HF 5,8 (3,8;7,8) 2,8 (1,5;4,0) 1,2 5,4 (2,9;6,9) 5,0 (3,2;7,1)

TP, мс2 534,7 (344,8;782,2) 688,3 (601,2;898,6) 1,2 548,5 (352,4;790,8) 551,4 (363,3;808,5)

Примечания: 1 — различия достоверны в сравнении с исходными данными этой же группы (р<0,05)
2 — различия достоверны в сравнении с группой 2 через 6 мес наблюдения (р<0,05)

Таблица 4. Показатели госпитализаций в связи с декомпенсацией ХСН у пациентов с ХСН и СТДР за 6 мес 
наблюдения

Table 4. Rate of hospitalizations due to decompensated heart failure in patients with CHF and mixed anxiety-
depressive disorder per 6 months follow up

Показатель/Indicator 1-я группа 
(n=25)/1 group

2-я группа 
(n=24)/2 group

Уровень 
значимости/p

Общее количество случаев госпитализации по поводу 
декомпенсации ХСН / The total number of hospital 
admissions for heart failure decompensation

5 23

Количество пациентов, госпитализированных в связи 
с декомпенсацией ХСН, n (%) / Number of patients 
hospitalized due to heart failure decompensation

4 (16%) 12 (50%) р=0,034

Количество пациентов, повторно госпитализированных 
в связи с декомпенсацией ХСН, n (%) / Number of patients 
re-hospitalized due to heart failure decompensation

1 (4%) 11 (45,8%) р=0,003

Суммарная продолжительность госпитализации по 
поводу декомпенсации ХСН, дни / The total duration of 
hospitalization for decompensated heart failure, days

80 502 р=0,005

Средняя продолжительность одной госпитализации, 
дни (М±σ) / The average length of hospital admissions, days

16,0 ±5,3 21,8±8,7 р=0,005
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За 6 мес. наблюдения количество пациентов, госпи-
тализированных и повторно госпитализированных 
в связи с декомпенсацией ХСН, было значительно 
меньше во 1-й группе пациентов по сравнению со 
2-й. Показатели продолжительности госпитализа-
ций также было значимо ниже в 1-й группе пациен-
тов (табл. 4).

Применение буспирона гидрохлорида в дополне-
ние к стандартной терапии ХСН ассоциировалось 
с существенным снижением риска госпитализации 
по поводу декомпенсации ХСН (ОР 0,333, 95% ДИ 
0,12-0,89, р=0,035). В то же время уменьшения риска 
повторных госпитализаций по поводу декомпенса-
ции ХСН на фоне приема буспирона гидрохлорида 
не отмечалось.

Таким образом, на фоне применения буспирона 
гидрохлорида в течение 6 мес. наблюдалось умень-
шение выраженности либо исчезновение СТДР и 
улучшение симпато-вагального баланса по данным 
оценки ВСР, что сопровождалось снижением риска 
госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН.

Обсуждение

Механизмы негативного влияния аффективных 
расстройств, и СТДР в том числе, на течение ХСН 
многогранны и до конца не изучены. Известно, что 
тревога и депрессия являются дополнительным фак-
тором снижения физической, психической и соци-
альной активности таких пациентов. Кроме того, 
наличие соматических симптомов, непосредственно 
обусловленных ТДР (расстройство сна, потеря или 
увеличение веса, слабость, повышенная усталость и 
т.д.), играет определенную роль и в ухудшении каче-
ства жизни таких больных [5]. 

Сведения литературы о влиянии антидепрессантов 
и анксиолитиков на прогноз пациентов с ХСН и 
ТДР крайне противоречивы: ряд исследований де-
монстрирует уменьшение смертности и частоты го-
спитализаций на фоне приема данных препаратов 
[15], другие — отсутствие значимых изменений [8], 
а в некоторых работах, напротив, отмечается ухуд-
шение прогноза [9]. Такие существенные противо-
речия могут быть обусловлены несколькими факто-
рами. Во-первых, положительное влияние анксиоли-
тиков на прогноз пациентов с ХСН и ТДР зависит 
от эффективности их применения. Так, по данным 
одного из американских регистров больных с ХСН, 
выживаемость таких больных при наличии депрес-
сии улучшает не сам факт приема антидепрессантов, 
а отсутствие симптомов депрессии на фоне лечение 
[8]. Во-вторых, возможности применения этих пре-
паратов у пациентов с ХСН и ТДР в определенной 
мере ограничены ввиду побочных эффектов со сто-
роны сердечно-сосудистой системы.

В нашем исследовании буспирона гидрохлорид до-
казал свою высокую эффективность в коррекции 
СТДР у пациентов с ХСН ишемической этиологии.

В то же время препарат в целом хорошо переносил-
ся больными: все пациенты прошли полный курс 
лечения, один из них отмечал легкую тошноту через 
30-60 минут после приема буспирона гидрохлорида 
на этапе титрования дозы, которая не потребовала 
отмены препарата и самостоятельно разрешилась 
через 10 дней лечения; одна пациентка предъявляла 
жалобы на незначительную сонливость. Никаких по-
бочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы, в том числе и описанной в инструкции к 
препарату возможной тахикардии, у обследованных 
нами пациентов зарегистрировано не было.

Наличие ТДР ассоциируется и со снижением эффек-
тивности лечения ХСН, обусловленным негативным 
отношением больного к терапии. Показано, что та-
кие пациенты имеют низкую приверженность к мо-
дификации образа жизни и медикаментозной тера-
пии [7, 11, 12]. Отмечают [4], что 20-60% всех случаев 
регоспитализаций при ХСН провоцирует низкая 
приверженность пациентов к лечению, а 80% таких 
больных имеют ТДР. В наше исследование включа-
лись пациенты лишь с высоким уровнем привержен-
ности к лечению, который сохранялся у 98% пациен-
тов и через 6 мес. наблюдения. Это позволило исклю-
чить влияние низкой приверженности к лечению на 
частоту госпитализаций у пациентов с ХСН и СТДР 
в данной работе. 

По данным литературы, в основе столь серьезного 
негативного влияния ТДР на течение ХСН, кроме 
описанных выше очевидных воздействий, лежит 
целый ряд сложных патофизиологических механиз-
мов, связанных с активацией симпатоадреналовой 
системы, нарушением вариабельности сердечного 
ритма, избыточной выработкой провоспалительных 
цитокинов (в частности, интерлейкинов-6 и -1) и 
фактора некроза опухоли на фоне недостатка про-
тивовоспалительного цитокина интерлейкина-10, 
нарушением процессов апоптоза и т.д. ТДР и ХСН 
могут одновременно являться как причиной, так и 
следствием друг друга, замыкая порочный коморбид-
ный круг [14]. Результаты выполненного нами иссле-
дования позволяют предположить, что благоприят-
ное влияние буспирона на течение ХСН, вероятно, 
может быть опосредовано воздействием на симпато-
вагальный дисбаланс. Как известно, гиперактивация 
симпатоадреналовой системы является важнейшим 
патогенетическим звеном в развитии и прогресси-
ровании ХСН. В нашем исследовании наблюдались 
достоверные изменения показателей ВСР на фоне 
приема буспирона гидрохлорида: увеличение вре-
менных и спектральных показателей; снижение ин-
декса вагосимпатического взаимодействия. Данные 
изменения свидетельствуют в пользу снижения сим-



O R I G I N A L  A R T I C L E Archive of Internal Medicine • № 2 • 2017

120 

патических влияний и повышения воздействий ва-
гуса и подтверждают определенную эффективность 
препарата в коррекции избыточной симпатоадрена-
ловой активности. 

Таким образом, положительное влияние буспирона 
на течение ХСН не ограничивается лишь непосред-
ственным воздействием на психологическую сферу, 
а достигается и за счет дополнительных плейотроп-
ных эффектов. Проведение дальнейших исследо-
ваний, вероятно, позволит выявить и другие пути 
реализации положительных свойств препарата и 
патогенетически обосновать необходимость его на-
значения пациентам с ХСН и ТДР.

Выводы 

1. Буспирона гидрохлорид является эффективным и 
безопасным анксиолитиком с антидепрессантными 
свойствами для коррекции СТДР у пациентов с ХСН 
ишемического генеза [3]. 

2. На фоне применения буспирона гидрохлорида 
в дополнение к стандартной терапии пациентов с 
ХСН и СТДР отмечается улучшение показателей 
ВСР, что подтверждает эффективность препарата в 
коррекции избыточной симпатоадреналовой актив-
ности. 

3. Применение буспирона гидрохлорида в дополне-
ние к стандартной терапии ассоциируется со сниже-
нием риска госпитализаций по поводу декомпенса-
ции ХСН у больных с ТДР (ОР 0,333, 95%ДИ 1,12-
8,05, р=0,035).
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A METHOD OF INTEGRATED ASSESSMENT 
OF LIVER FIBROSIS DEGREE: 
A COMPARISON OF THE OPTICAL METHOD 
FOR THE STUDY OF RED BLOOD CELLS 
AND INDIRECT ELASTOGRAPHY OF THE LIVER

Резюме 

Представлен способ комплексной оценки степени выраженности фиброза печени, основанный на сопоставлении данных, полученных при 

исследовании электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов методом диэлектрофореза с помощью электрооптической системы 

детекции клеток и метода непрямой эластометрии. Установлена высокая степень сопоставимости результатов по вышеописанным мето-

дам при стадиях фиброза F 2-4 при отсутствии выраженного цитолиза, холестаза, иммуновоспалительного синдрома, синдрома перегрузки 

металлами. При наличии подъема активности трансаминаз, гаммаглутамилтранспептидазы более 5 норм, выраженной диспротеинемии, 

синдромов перегрузки железом, медью для повышения точности в определении степени фиброза печени необходимо параллельное ис-

пользование методов диэлектрофореза и непрямой эластометрии. При оценке динамики изменения степени выраженности фиброза в ходе 

противовирусной терапии более точен метод непрямой эластометрии, а в ходе лечения неалкогольной жировой болезни печени — метод 

диэлектрофореза. В случаях ограничений по использованию метода непрямой эластометрии (выраженное ожирение, асцит, желчнокамен-

ная болезнь, беременность, наличие водителей ритма, протезов) для определения стадии фиброза может быть использован метод диэ-

лектрофореза эритроцитов. Одновременное использование обоих методов (с использованием выявленных дискриминирующих значений) 

позволяет снизить или нивелировать их недостатки, зависимость от ассоциированных синдромов, расширить возможности их применения, 

повысить диагностическую точность в определении каждой из стадий фиброза печени. Комплексное применения обоих методов — непря-
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мой эластометрии и диэлектрофореза эритроцитов — для определения степени выраженности фиброза печени позволяет достичь высоких 

уровней чувствительности (88,9%) и специфичности (100%) по сравнению с «золотым стандартом» — биопсией печени.

Ключевые слова: фиброз печени, стадия, диагностика, диэлектрофорез эритроцитов, непрямая эластометрия

Для цитирования: Кручинина М.В., Курилович С.А., Громов А.А., Генералов В.М., Сафатов А.С., Буряк Г.А., Шувалов Г.В. СПОСОБ КОМ-

ПЛЕКСНОЙ ОЦЕНКИ СТАДИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ: СОПОС-ТАВЛЕНИЕ ОПТИЧЕСКОГО МЕТОДА ИССЛЕДОВАНИЯ ЭРИТРОЦИТОВ И НЕПРЯ-

МОЙ ЭЛАСТОМЕТРИИ ПЕЧЕНИ. Архивъ внутренней медицины. 2017;7(2): 121-130. DOI: 10.20514/2226-6704-2017-7-2-121-130

Abstract

The presented method of integrated assessment of liver fibrosis degree based on the comparison of the data obtained in the study of electric and 

viscoelastic parameters of erythrocytes by the dielectrophoresis method using the electro-optical system of the detection cells and method for 

indirect elastometry. A high degree of comparability of the results of the above-described methods was established when the degree of fibrosis 

F 2-4 in the absence of marked cytolysis, cholestasis, inflammatory syndrome, metal overload. It is shown that parallel using the methods of 

dielectrophoresis and indirect elastography is needed in the presence of a rise of transaminases, gammaglutamyltranspeptidase more than 5 norms, 

expressed dysproteinemia, syndromes of iron overload, copper to increase the accuracy in determining the degree of liver fibrosis. The evaluation 

of dynamics of changes of the degree of fibrosis during antiviral therapy is more accurate by the method of indirect elastometry, and the method 

of dielectrophoresis is preferable in the treatment of nonalcoholic fatty liver disease. In cases of restrictions on the use of the method for indirect 

elastography (marked obesity, ascites, cholelithiasis, pregnancy, presence of pacemaker, prosthesis) to determine the degree of fibrosis the method 

of dielectrophoresis of red blood cells can be used. Simultaneous use of both methods (using the identified discriminatory values) allows to reduce 

or to neutralize their disadvantages, dependence on associated syndromes, to expand the possibilities of their application, to improve the diagnostic 

accuracy in determining each of the degrees of liver fibrosis. Integrated application of both methods — indirect elastography and dielectrophoresis of 

red blood cells — for determining the degree of liver fibrosis allows to achieve high levels of sensitivity (88.9 percent) and specificity (100 percent) 

compared to the “gold standard” — biopsy of the liver.

Key words: liver fibrosis, degree, diagnosis, dielectrophoresis of red blood cells, indirect elastography
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AUC — area under the curve — площадь под кривой, САР — controlled attenuation parameter — контролируемый параметр затухания, 
HBV- hepatitis В virus — вирус гепатита В, HCV — hepatitis C virus — вирус гепатита В, ROC-анализ — Receiver Operator Characteristic — 
операционная характеристика приёмника, АБП — алкогольная болезнь печени, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатами-
нотрансфераза, ВГ — вирусный гепатит, ГГТП — ггаммаглютамилтранспептидаза, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ДЭФ — 
диэлектрофорез, ИФА — иммуноферментный анализ, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, НЭМ — непрямая эластоме-
трия печени, ПЦР — полимеразноцепная реакция, РНК — рибонуклеиновая кислота, ХГВ — хронический гепатит В, ХГС — хрониче-
ский гепатит С, ЩФ — щелочная фосфатаза

Введение

Установление стадии фиброза печени продолжает 
оставаться одним из наиболее важных вопросов ге-
патологии, поскольку этот показатель является наи-
более значимым для прогноза пациента с диффузны-
ми заболеваниями печени, определяет тактику лече-
ния [1]. Доступные в клинической практике методы 
выявления степени выраженности фиброза печени 
(биохимический, методы визуализации, исследова-
ние биоптатов печени с последующей полуколиче-
ственной оценкой морфологических изменений, 
касаемых выраженности фиброза и др.) зачастую 
сложны по пробоподготовке, отличаются высокими 
время- и трудозатратами, значительной стоимостью 
реактивов, оборудования. Биопсия печени, которая 
считается эталоном при определении стадии фибро-
за печени, также имеет ряд существенных недостат-
ков: это инвазивность процедуры, наличие целого 
ряда связанных с инвазивностью осложнений, за-
висимость полученного результата от квалификации 
морфолога, места взятия биоптата, порой недоста-
точный объем исследуемого материала для суждения 
о состоянии всего органа [1, 13].

Разработки неинвазивных методов диагностики фи-
броза в последние годы ведутся в нескольких направ-
лениях: определение сывороточных маркеров фибро-
за (медиаторов фиброгенеза и косвенных биохимиче-
ских показателей) [16, 19, 25, 26, 27], использование 
методов визуализации (эластометрия, допплеровское 
исследование сосудов печени, ультразвуковое иссле-
дование в В-режиме, компьютерная томография и 
магнитно-резонансная томография) [3, 15, 17, 18, 23, 
28], причем в последних отсутствуют четкие крите-
рии разграничения стадий фиброза печени. Кроме 
того, современные методы определения степени вы-
раженности фиброза печени имеют разные уровни 
чувствительности и специфичности, зачастую пред-
полагают предварительную информацию об этиоло-
гии процесса, требуют учета ряда условий, которые 
могут сказаться на интерпретации результатов.

Метод непрямой эластометрии печени [13, 23, 24], 
основанный на количественной оценке эластич-
ности печеночной ткани, отличается рядом пре-
имуществ: неинвазивность, исследование именно 
ткани печени, небольшое влияние квалификации 
оператора, больший исследуемый объем материала 
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(в 100-200 раз, чем при биопсии печени), высокая 
скорость выполнения, возможность исследования 
пациентов в динамике с патологией печени любого 
генеза. Однако применение метода ограничено ком-
пенсированной патологией печени, он не рекомен-
дован у беременных, пациентов с желчнокаменной 
болезнью; асцит и выраженное ожирение, анатоми-
ческие особенности (спайки, очень узкие межребер-
ные промежутки) не дают возможность провести 
исследование. Кроме того, без активации функции 
CAP (определение уровня стеатоза) оператор полу-
чает интегральную картину (истинный фиброз + 
стеатоз), что затрудняет верификацию диагноза [28]. 

Поэтому проблема установления стадии фиброза 
печени продолжает оставаться актуальной.

Ранее нами были представлены результаты иссле-
дований по определению стадии фиброза печени с 
помощью электрических и вязкоупругих параме-
тров эритроцитов, определенных с помощью метода 
диэлектрофореза с использованием электрооптиче-
ской системы детекции клеток [2, 8, 11, 20, 21]. Пер-
спективность полученных результатов, возможность 
параллельного исследования пациентов аппаратом 
«Фиброскан» определило цель настоящей рабо-
ты: сопоставление оптического метода исследова-
ния эритроцитов и непрямой эластометрии пече-
ни у пациентов с диффузной патологией печени, и 
предложить способ комплексной оценки степени 
выраженности фиброза печени.

Материалы и методы

На базе клинико-диагностического отделения «НИ-
ИТПМ» было обследовано 134 пациента, в т.ч. 
61 женщина (45,5%), 73 мужчины (54,5%) в возрас-
те от 16 до 75 лет (средний возраст 48,1±1,14 года), с 
диффузными заболеваниями печени различного ге-
неза и без таковых, обратившихся с профилактиче-
ской целью. Из них 17 пациентов были обследованы 
в динамике проводимой терапии.

Пациенты обращались за проведением непрямой 
эластометрии с целью верификации диагноза диф-
фузной патологии печени, обследования с профи-
лактической целью или оценки эффективности 
проводимой терапии при установленном диагнозе. 
В последнем случае диагноз был установлен на базе 
клиническо-биохимического и инструментальных 
исследований, включая ультрасонографическое, не-
прямую эластометрию, а также исследования мар-
керов вирусных гепатитов, анкеты по потреблению 
алкоголя. Для установления вирусного генеза забо-
левания использовали обнаружение серологических 
маркеров методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) и (или) ДНК и РНК вирусов методом полиме-
разноцепной реакции (ПЦР), в том числе, в режиме 

real-time (при чувствительности метода 103 копий/мл 
для ДНК HBV). Вирусная РНК выявлена методом 
ПЦР с помощью коммерческих наборов Amplicor 
(«Roche Diagnostics», Nutley, NJ) (нижняя граница 
концентраций 42МЕ/мл) и кинетической ПЦР в 
режиме real-time с использованием тест-системы 
Heptamax (Quest) (нижняя граница концентраций 
50 МЕ/мл, верхняя граница — 50×106 МЕ/мл). Ал-
когольная этиология процесса верифицирована при 
отрицательных результатах ИФА сывороточных 
маркеров вирусов и достоверно подтвержденном си-
стематическом потреблении алкоголя. Биохимиче-
ские, морфометрические исследования, выявление 
маркеров вирусных гепатитов C, B и D ИФА, ПЦР 
проводились по стандартным методикам. В качестве 
стандарта в определении стадии фиброза были ис-
пользованы данные биопсии печени, выполненные 
у 19 больных.

Критериями включения в исследование являлись: 
мужчины и женщины 16-75 лет с признаками диф-
фузной патологии печени или без них, обратившие-
ся в целях обследования с профилактической целью; 
подписание информированного согласия на участие 
в исследовании.

Обследование выполнено с одобрения Комитета 
Биомедицинской Этики «НИИТПМ» (12.2015). Все 
обследуемые заполняли информированное согласие 
пациента на участие в обследовании.

В условиях клинико-диагностического отделения 
«НИИТПМ» пациентам были выполнены следую-
щие инструментальные исследования: непря-
мая эластометрия печени (НЭМ), исследование элек-
трических и вязкоупругих параметров эритроцитов 
методом диэлектрофореза. 

Данные по биохимическим, инструментальным ис-
следованиям, информация по маркерам вирусных 
гепатитов были предоставлены на основании ранее 
проведенных исследований в процессе верифика-
ции диагноза.

Для проведения исследования эритроцитов методом 
диэлектрофореза клетки красной крови получали из 
цельной крови пациентов, взятой из вены натощак. 
Определение электрических и вязкоупругих пара-
метров клеток красной крови (электропроводность 
мембран, индексы агрегации и деструкции эритро-
цитов, емкость мембран клеток, скорость движения 
эритроцитов к электродам, положение равновесной 
частоты, амплитуду деформации эритроцитов, поля-
ризуемость клеток, обобщенные показатели вязкости 
и жесткости) проводили по методике, описанной в [2].

Компьютерная обработка данных осуществлялась с 
помощью программы CELLFIND. Ошибка воспро-
изводимости метода составила 7-12%. 
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По совокупности полученных результатов электри-
ческих и вязкоупругих параметров эритроцитов в 
соответствии с данными [11] пациентов относили к 
той или иной степени фиброза печени.

Тем же пациентам параллельно проводилось иссле-
дование методом непрямой эластометрии на аппа-
рате FibroScan® 502 Echosens (Франция) с получе-
нием результата эластичности печени в кПа с раз-
граничением стадии фиброза по шкале METAVIR от 
F0 до F4.

Следующим этапом было сопоставление результатов 
двух методов — непрямой эластометрии и диэлек-
трофореза эритроцитов с точки зрения определения 
степени выраженности фиброза. 

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программы SPSS, ver.17. Опреде-
лялся характер распределения количественных при-
знаков методом Колмогорова-Смирнова. В случае 
нормального распределения вычислялось среднее 
значение (М) и стандартная ошибка среднего (m). 
Достоверность различия показателей оценивали по 
критериям Стьюдента, Пирсона (при нормальном 
распределении), в случаях отклонения распреде-
ления от нормального использовались непараме-
трические критерии (U-критерий Манна-Уитни, 
Колмогорова-Смирнова, χ-квадрат). Во всех про-
цедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости нулевой гипотезы (p) принимался 
равным 0,05. Для сравнения независимых выборок 
был использован дисперсионный анализ. Для оцен-
ки значимости параметров эритроцитов, непрямой 
эластометрии с точки зрения дифференцирования 
степени фиброза был использован ROC-анализ с по-
мощью построения приемных характеристических 
кривых (ROC-кривые).

Результаты и обсуждение

При анализе данных по этиологии диффузной па-
тологии печени было установлено, что у 21 человек 
(15,7%) была выявлена вирусная этиология процес-
са (в 18 случаях диагностирован хронический гепа-
тит С (ХГС), в 3-х — хронический гепатит В (ХГВ). 
Биохимическая активность у большей части паци-
ентов оказалась минимальной (13 человек): уровень 
трансаминаз, ГГТП не превышал 3 N, изменения 
в соотношении белковых фракций не выявлено. 
У 4 пациентов данной группы биохимическая актив-
ность соответствовала умеренной степени: уровень 
АЛТ и АСТ находился в пределах 3-5 N, отмечено 
повышение уровня общего билирубина, фибри-
ногена, протромбинового индекса, была выявлена 
легкая диспротеинемия — незначительное сни-
жение уровня альбуминов и нерезкое повышение 
α2- и γ-глобулинов. Повышение протромбинового 

индекса, фибриногена в данной группе больных об-
условлено гиперкоагуляцией по внешнему пути ак-
тивации свертывания на фоне хронического воспа-
лительного процесса (хронические обструктивные 
заболевания легких, хронический тонзиллит, заболе-
вания пародонта). У 4 пациентов выявлены уровни 
трансаминаз, ГГТП, превышающие 5 N, билирубина 
со значительным преобладанием непрямой фракции 
(73,4±6,2 мкмоль/л). Отмечен повышенный уровень 
фибриногена, достоверное снижение протромбино-
вого индекса; диспротеинемия у этих больных ока-
залась значительно выраженной с достоверным сни-
жением уровня альбуминов и повышением уровней 
α2- и γ-глобулинов. 

Большая часть пациентов с вирусными гепатитами 
имели низкую вирусную нагрузку (т.е. 104 копий/мл 
и менее для ХГВ; 2х106 копий/мл и менее для ХГС). 
У одного пациента с ХГС выявлена высокая степень 
виремии (более 2х106 копий/мл). 

Пятеро пациентов с вирусными гепатитами были 
обследованы повторно в динамике проводимой про-
тивовирусной терапии. Большая часть пациентов 
с ХГС получали терапию ингибиторами NS5В по-
лимеразы, NS3/4A протеазы, белка NS5A в течение 
12 недель, у одного проведено лечение комбиниро-
ванным препаратом Викейра Пак + рибавирин в те-
чение 12 недель.

У 50 пациентов (37,3%) диагностирована неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) в рамках 
метаболического синдрома, биохимическая актив-
ность у пациентов данной группы была минималь-
ной. Семь из них были обследованы повторно в ди-
намике проводимой терапии.

В 7 случаях установлено алкогольное поражение пе-
чени (5,2%) с преобладанием умеренной биохими-
ческой активности гепатита. У 3 пациентов отмечен 
синдром перегрузки железом.

Лекарственное поражение печени предполагалось у 
10 обследуемых (7,5%), при этом у 2 пациентов на-
блюдался выраженный синдром холестаза с повы-
шением уровней ЩФ, ГГТП более 5 N, билирубина, 
особенно прямой фракции.

Смешанный генез заболевания выявлен у 27 обследу-
емых (20,1%), предполагавший наличие хронической 
вирусной инфекции на фоне хронического потребле-
ния алкоголя (в 21 случае — у троих пациентов на-
блюдался выраженный синдром цитолиза с уровнем 
трансаминаз более 5 N, оставшиеся имели минималь-
ную — 10 пациентов — или умеренную биохимиче-
скую активность — 8 человек — гепатита). У троих 
пациентов с вирусно-алкогольным генезом заболева-
ния выявлен синдром перегрузки железом. Четверо 
из указанной группы исследованы в динамике прово-
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димой терапии (пациенты с ХГС получали терапию 
ингибиторами NS5В полимеразы, NS3/4A протеазы 
в течение 12 недель; двое больных с ХГВ — интерфе-
роном ПЭГИФН альфа2b, ингибиторами обратной 
транскриптазы в течение 48 недель). У 6 пациентов 
смешанный генез предполагал наличие НАЖБП в 
сочетании с вирусным (4 случая) или лекарственным 
поражением печени (2 случая), биохимическая актив-
ность у этих пациентов была минимальная.

19 пациентам (12 — смешанный, 7 — вирусный ге-
нез) ранее с диагностической целью была выполнена 
биопсия печени (в 10 случаях определена F1-2, у 9 па-
циентов — F3-4), результаты которой были использо-
ваны для оценки чувствительности и специфичности 
комплексного определения степени фиброза.

10 пациентов (7,5%), обратившихся в клинико-диа-
гностическое отделение, имели подтвержденный 
генотипированием синдром Жильбера, уровень 
общего билирубина находился в пределах 25,8-
57,2 мкмоль/л, один из них провел исследование по-
вторно через 6 месяцев.

9 обследуемых (6,7%) не имели признаков диффуз-
ной патологии печени или иных заболеваний вну-
тренних органов и провели исследование с профи-
лактической целью. У них отсутствовали отклоне-
ния в данных биохимических и инструментальных 
обследований. 

При проведении непрямой эластометрии и иссле-
довании электрических и вязкоупругих параметров 
эритроцитов методом диэлектрофореза у обследу-
емых получены следующие результаты (таблица 1). 
Достоверность различий между группами с различ-
ной этиологией процесса по стадии фиброза печени 
представлена в таблице 2.

Из таблицы 1 следует, что максимальная степень со-
впадений (100%) между двумя методам наблюдается 
у здоровых обследуемых и пациентов с синдромом 
Жильбера. В случаях выраженного фиброза F 3-4 со-
впадение наблюдается в 63,4% случаев, F 2 — в 43,7% 
случаев, F 1 — в 41,4% случаев, F 0 — в 82,1% случаев.

Остальные группы пациентов требовали более де-
тального анализа полученных результатов.

В группе с хроническими вирусными гепатитами 
4 случая пациентов с F2 и F 3, определенными с по-
мощью НЭМ, по данным ДЭФ оказались в группах с 
менее выраженным фиброзом. Эти пациенты имели 
выраженные проявления синдрома цитолиза и холе-
стаза с подъемом уровня трансаминаз и ГГТП более 
5N. Очевидно, данное обстоятельство сказалось на 
завышении стадии фиброза методом НЭМ. Меньшая 
стадия фиброза, определенная ДЭФ, у данных паци-
ентов оказалась близкой к тому, что было определено 
при проведении биопсии печени. У одного пациента 
степень выраженности фиброза по ДЭФ, напротив, 
оказалась большей, чем по НЭМ. У данного больного 
выявлен высокий уровень виремии, который косвен-
но мог сказаться на состоянии параметров эритроци-
тов, что было показано нами ранее [9, 10].

У пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени (8 пациентов) с продвинутыми стадиями фи-
броза F2-4 по НЭМ оказались в группах с меньшими 
степенями выраженности фиброза по ДЭФ. Вероят-
но, это может быть обусловлено тем, что непрямая 
эластометрия дает интегральную картину стеатоза и 
фиброза, поэтому результаты могут быть завышены 
[23, 28]. В этом случае метод ДЭФ отражает картину 
в печени более корректно. Вместе с тем, 7 пациен-
тов, оцениваемых по НЭМ как не имеющие фиброза 
печени F0, по данным ДЭФ оказались в группе с F1. 

Таблица 1. Результаты исследования стадии фиброза методом непрямой эластометрии и диэлектрофореза 
в группах пациентов с диффузной патологией печени, отличающихся по этиологии процесса

Table 1. The results of the study of the degree of fibrosis by indirect elastography and dielectrophoresis in groups 
of patients with diffuse liver pathology, differing in etiology of the process

Стадия фиброза 
печени/

Degree of liver 
fibrosis

Диффузная патология печени различного генеза:
1–ВГ, 2–НАЖП, 3–АБП, 4–лекарственный, 5–смешанный, 

6–с-м Жильбера, 7–здоровые/
Diffuse liver pathology of different etiology: 

1 — viral etiology, 2 — NALD, 3 — ALD, 4 — medicine, 5 — mixed, 
6 — Gilbert’s syndrome, 7 — healthy

Общее 
количество/

Total 
number, n

1 2 3 4 5 6 7

F0 11 (10) 26 (19) 1(0) 5 (7) 5 (4) 10(10) 9(9) 67

F1 6 (11) 11 (19) 3 (4) 4 (3) 5 (7) 0(0) 0(0) 29

F2 3 (0) 6 (8) 1 (2) 1 (0) 5 (7) 0(0) 0(0) 16

F3 1 (0) 5 (4) 2 (1) 0 (0) 8 (6) 0(0) 0(0) 16

F4 0 (0) 2 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (3) 0(0) 0(0) 6

Общее количество (n)
Total number (n)

21 50 7 10 27 10 9 134

Примечание: количество пациентов с выраженностью степени фиброза, определенной непрямой эластометрией, указано в таблице первой цифрой без наклона, методом 
диэлектрофореза — наклонной цифрой в скобках.
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Данное обстоятельство могло быть связано с невысо-
кой степенью чувствительности НЭМ в отношении 
начальных стадий фиброза (60-66%) [17, 18], вместе 
с тем, на параметры эритроцитов могли повлиять 
выраженные отклонения в липидном профиле, по-
казателях углеводного обмена у пациентов с метабо-
лическим синдромом [7, 12, 22].

Группа больных с алкогольным поражением пече-
ни оказалась неоднородной: с одной стороны, более 
тяжелые стадии фиброза по данным НЭМ оказались 
в группах с меньшими стадиями по ДЭФ. Это каса-
лось 3 больных с синдромом перегрузки железом. 
Данный факт уже отмечен рядом исследователей, 
отмечающих завышение результатов непрямой эла-
стометрии в случаях перегрузки тяжелыми металла-
ми (медь, железо) [3, 18]. С другой стороны, 2 паци-
ента по данным ДЭФ оказались с более выражен-
ным фиброзом, чем по НЭМ, что можно объяснить 
выраженным мембранотропным эффектом этанола, 
оказывающим воздействие на вязкоупругие характе-
ристики эритроцитов [5, 6, 12].

У пациентов с лекарственным поражением пе-
чени различия по степени выраженности фиброза 
коснулись 2 больных с выраженным подъемом ак-
тивности ГГТП (более 5N), что утяжелило стадию 
фиброза, определенную НЭМ [3, 14].

В группе пациентов со смешанным генезом забо-
левания отмечено перераспределение больных по 
степеням выраженности фиброза в связи с указан-
ными выше обстоятельствами: утяжеление стадии 
фиброза при высоком уровне активности транс-
аминаз, ГГТП, наличии перегрузки железом при ис-
пользовании метода НЭМ (они оказались в группах 
с меньшим фиброзом, определенных методом ДЭФ). 
Напротив, высокая вирусная нагрузка, высокие дозы 
алкоголя утяжеляли степень выраженности фиброза 
по ДЭФ, отражая степень воздействия этих факто-
ров на клетки красной крови [2, 9, 10]. В этих случа-
ях стадия фиброза была меньшей при определении 
методом НЭМ.

Как было указано ранее, 17 человек были исследова-
ны в динамике проводимой терапии. Из них 9 че-
ловек получали противовирусную терапию (случаи 
вирусного и смешанного генеза поражения печени), 
7 пациентов с НАЖБП обследованы в динамике сни-
жения веса, 1 больной с вирусно-алкогольным гепа-
титом обследовался в динамике абстиненции, в оном 
случае повторное исследование было проведено па-
циенту с синдромом Жильбера по его желанию.

Из 9 пациентов, получавших противовирусную те-
рапию, по данным НЭМ в 6 случаях наблюдался 
переход в более легкую стадию фиброза, в 3 случаях 

Таблица 2. Достоверность различий между группами пациентов с различной этиологией по степени 
выраженности фиброза

Table 2. The significance of differences between groups of patients with different etiologies of fibrosis

Статистические показатели/
Statistical indices

Значение/
Value

Степень свободы (df)/
Degree of freedom

Статистическая значи-
мость (2-сторонняя)/

Two sided statistical sig-
nificance

χ-квадрат Пирсона
Pearson’s χ2 50,070a 24 0,001

Правдоподобное отношение
Likelihood ratio

57,183 24 0,000

Двойная линейная ассоциация
Double linear association

0,002 1 0,962

Количество действительных случаев (n)
Number of cases (n)

134 - -

Продолжение таблицы 2 / Continuation of table 2

Статистические показатели/
Statistical indices

Значение/
Values

Асимптоматиче-
ская стандартная 

ошибка1 /
Asymptote to 

standard error

Аппроксимиро-
ванный t-тест2 /

Approximated t-test

Аппроксимирован-
ная значимость/

Approximated 
significance

Интервал Пирсона
Pearson’s interval

0,004 0,082 0,048 0,9623

Порядковая корреляция Спирмена
Spearman’s rank correlation

-0,008 0,088 -0,088 0,9303

Количество действительных случаев (n)
Number of cases (n)

134 - - -

Примечание:
1Не предполагая нулевой гипотезы.
2Используя асимптотическую стандартную ошибку, предполагая нулевую гипотезу.
3На основе нормальной аппроксимации.
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степень выраженности фиброза осталась прежней. 
При оценке тех же пациентов ДЭФ большая часть 
пациентов (7 человек) демонстрировали прежнюю 
стадию фиброза, а в двух случаях даже отмечено ее 
утяжеление (на фоне терапии рибавирином, инги-
биторами обратной транскриптазы). Подобные ре-
зультаты, очевидно, отражают степень токсического 
воздействия противовирусных препаратов на клет-
ки красной крови, что сказывается на завышении 
уровней фиброза печени. Очевидно, в данных случа-
ях НЭМ отражает степень выраженности фиброза 
более корректно [14, 15].

В случаях пациентов с НАЖБП по данным НЭМ 
степень выраженности фиброза в динамике умень-
шилась на 1-2 градации, по ДЭФ у 5 человек отмече-
но улучшение в пределах одной градации фиброза, 
у 2 больных показатели фиброза стали меньше на 
1 градацию. Данная ситуация показывает, что, веро-
ятно, метод ДЭФ более адекватно оценивает ситуа-
цию со стадией фиброза печени, поскольку НЭМ в 
данном случае в большей степени отражает умень-
шение стеатоза печени, а не истинного фиброза.

Пациент с алкогольно-вирусным генезом, обследо-
ванный в динамике абстиненции (3 месяца), про-
демонстрировал снижение степени выраженности 
фиброза по ДЭФ (что, скорее, отражает уменьшение 
токсического действия этанола и ацетальдегида на 
эритроциты [2, 5, 12]) и сохранение стадии фиброза 
F2-3 по данным НЭМ (что, очевидно, отражает ис-
тинную картину в печени).

Стадия фиброза, равная нулю, у пациента с синдро-
мом Жильбера совпала при определении обоими ме-
тодами.

Совокупное применение обоих методов для оценки 
степени выраженности фиброза позволило суще-
ственно снизить недостатки описанных подходов и 
существенно поднять чувствительность и специфич-
ность по отношению к отдельным стадиям фиброза 
по сравнению с применением каждого метода в от-
дельности. В таблице 3 представлены дискримини-
рующие значения наиболее значимых параметров 
вязкоупругих и электрических характеристик эри-
троцитов и величины эластичности печени у боль-

Таблица 3. Дискриминирующие значения вязкоупругих и электрических характеристик эритроцитов и 
величины эластичности печени у больных с диффузной патологией печени с разной степенью выраженности 
фиброза и диагностическая точность комплексного использования методов.

Table 3. Discriminatory values of viscoelastic and electric characteristics of erythrocytes and the value of hepatic 
elasticity in patients with diffuse liver disease with varying degrees of fibrosis and the diagnostic accuracy of integrated 
use of methods.

Показатели эритроцитов, размах 
значений эластичности печени в кПа/

Erythrocytes’ indices, range of hepatic 
elasticity (kPa)

Стадия фиброза по METAVIR/
Fibrosis degree according to METAVIR

F0 F1 F2 F3 F4

Амплитуда деформации, [м]/
Deformation amplitude [m]

(2,4-3,1) ×10-6 (0,8-1,0) ×10-6 (0,58-0,7) ×10-6 (0,4-0,56) ×10-6 < 0,4×10-6

Обобщенный показатель жесткости, [Н/м]/
Rigidity [N/m]

(3,5-4,3) ×10-6 (4,8-6,0) ×10-6 (6,6-7,6) ×10-6 (9,6-10,7) ×10-6 >12,4×10-6

Обобщенный показатель вязкости, [Па.с]/
Viscosity, [Pa s]

0,24-0,38 0,49-0,61 0,62-0,72 0,75-0,83 >0,91

Индекс агрегации Er [усл.ед.]/
Erythrocyte aggregation index [a.u.]

0,46- 0,56 0,58-0,66 0,67- 0,73 0,74- 0,79 >0,80

Индекс деструкции Er/
Erythrocyte destruction index [%]

0,8-1,0 2,0-2,2 4,9-5,9 6,7+7,9 >8,0

Поляризуемость, [м3] (частота 106 Гц)/
Polarizability [m3] (Frequency = 1MHz)

(9,6-1,0) ×10-15 (7,5-8,3) ×10-15 (5,8-7,0) ×10-15 (5,2-6,6) ×10-15 < 4,9×10-15

Электропроводность клеток, [См/м]/
Cells’ electroconductivity [Sm/m]

(2,1-2,7) ×10-5 (4,8-5,8) ×10-5 (5,9-6,6) ×10-5 (7,0-8,0) ×10-5 > 8,3×10-5

Емкость клеток, [Ф]/
Cells’ capacity [F]

(6,7-7,5) ×10-14 (5,8-6,5) ×10-14 (5,3-5,7) ×10-14 (4,3-4,9) ×10-14 < 3,2×10-14

Скорость движения Er к электродам, [мкм/с]/
Erythrocyte velocity towards electrodes [μm/s]

9,3-13,1 6,9-9,2 5,5-8,9 3,8-8 <4,2

Положение равновесной частоты, [Гц]/
Cross frequency [Hz]

(4,5-5,3) ×105 (5,4-6,4) ×105 (6,5-7,3) ×105 (7,4-8,1) ×105 > 8,2×105

Размах значений эластичности печени (кПа)/
Range of hepatic elasticity (kPa)

1,5-5,8 5,9-7,2 7,3-9,5 9,6-13 Более 13

Диагностическая точность 
совокупности методов/ 
Diagnostic accuracy of the whole set 
of methods, %

88,9 92,2 94,7 95,4 98,7
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ных с диффузной патологией печени с разной сте-
пенью выраженности фиброза и диагностическая 
точность комплексного использования методов.

Проведенные ранее исследования выявили, что ме-
тод диэлектрофореза при определении стадии фи-
броза печени имеет показатель чувствительности — 
75%, показатель специфичности — 80%, показатель 
прогностической ценности «+» результата составил 
85,7%, показатель прогностической ценности «-» 
результата составил 66,7%, показатель — индекс 
точности составил 76,9% [11]. Метод непрямой эла-
стометрии при определении степени выраженности 

фиброза печени демонстрирует чувствительность от 
66% на стадии F0-1 до 95,5% на стадии F3-4, спец-
ифичность — 94% [23, 24].

Для оценки значимости методов НЭМ и ДЭФ с точки 
зрения определения стадии фиброза печени был ис-
пользован ROC-анализ с помощью построения при-
емных характеристических кривых (ROC-кривые) 
для каждого метода отдельно и их совокупности, 
результаты которого представлены на рисунке 1. 
Получены достаточные уровни AUC для непрямой 
эластометрии (0,87), метода диэлектрофореза эри-
троцитов (0,74) в отдельности, которые повысились 
при комплексном использовании обоих методов до 
0,92, что показывает достаточно высокие уровни 
показателей чувствительности и специфичности в 
установлении стадии фиброза. 

Таблица 4 демонстрирует результаты оценки ком-
плексного применения методов непрямой эластоме-
трии и определения электрических и вязкоупругих 
характеристик клеток красной крови методом диэ-
лектрофореза пациентов с диффузной патологией 
печени различной этиологии для установления ста-
дии фиброза по сравнению с данными биопсии пе-
чени, выполненной ранее у 19 пациентов. 

Ниже приведены вычисления основных характери-
стик метода по Гринхальх Т. [4].

Чувствительность 8 : (8 + 1) х 100% = 88,9%

Специфичность 10 : (10 + 0) х 100% = 100% 

Прогностическая 
ценность 
«+» результата метода 8 : (8 + 0) х 100% = 100%

Прогностическая 
ценность 
«-» результата метода 10 : (1 + 10) х 100% = 90,9% 

Индекс точности (8 +10) / (8 + 0 + 1 + 10) х 
 100% = 94,7%

Рисунок 1. ROC-кривые методов непрямой 
эластометрии, диэлектрофореза эритроцитов 
в отдельности и комплекса данных методов для 
определения стадии фиброза печени 
Figure 1. ROC curves for the indirect elastometry 
method, the method of dielectrophoresis and for both 
methods simultaneously used for determination of liver 
fibrosis degree

Таблица 4. Результаты оценки комплексного применения методов непрямой эластометрии и определения 
электрических и вязкоупругих характеристик эритроцитов методом диэлектрофореза пациентов с диффузной 
патологией печени различной этиологии для определения стадии фиброза по сравнению с данными биопсии печени.

Table 4. The results of the assessment comprehensive use of indirect methods and elastography study of electric and 
viscoelastic parameters of erythrocytes dielectrophoretic patients with diffuse liver disease of various origins to determine 
the degree of fibrosis compared with liver biopsy.

Результаты комплекса 
методов НЭМ и ДЭФ/

Results of indirect 
elastography and 

dielectrophoresis methods

Результаты биопсии печени/
Results of a liver biopsy

Фиброз F3-F4 n = 9 случаев/
Fibrosis F3-F4 n = 9 cases

Фиброз F1-F2 n = 10 случаев/
Fibrosis F1-F2 n = 10 cases

Фиброз F3-F4 n = 8 случаев/ 
Fibrosis F3-F4 n = 8 cases

Истинно положительный фиброз F3-F4 n = 8/
True positive fibrosis F3-F4 n = 8 cases

Ложно положительный фиброз F1-F2 n = 0/
False-positive fibrosis F1-F2 n = 0 cases

Фиброз F1-F2 n = 11 случаев/
Fibrosis F1-F2 n = 11 cases

Ложно отрицательный фиброз F3-F4 n = 1/
True positive fibrosis F3-F4 n = 1 case

Истинно положительный фиброз F1-F2 n = 10/
False-positive fibrosis F1-F2 n = 10 cases
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Проведенный анализ выявил высокие значения чув-
ствительности (88,9%) и специфичности (100%), 
прогностической ценности положительного (100%) 
и отрицательного результата (90,9%), а также ин-
декса точности (94,7%). Возросшие уровни данных 
значений при параллельном исследовании методами 
непрямой эластометрии и диэлектрофореза эритро-
цитов по сравнению с изолированным использо-
ванием вышеуказанных методов для верификации 
стадии фиброза печени дают возможность предпо-
ложить необходимость и преимущества такого ком-
плексного подхода. В то же время, выявленное несо-
впадение по одному пациенту со стадией фиброза 
F3-F4 по данным биопсии и комплексу НЭМ+ДЭФ 
является, вероятно, свидетельством ограничений 
возможностей методов, причем не только непрямой 
эластометрии [3] и диэлектрофореза, но и биопсии 
печени [14], особенно в связи с неоднородностью 
поражения различных отделов печени. Комплекс-
ный подход приобретает особую ценность в оцен-
ке эффективности проводимой терапии (как было 
показано ранее). Особенно важны перспективы в 
определении истинно положительных результатов 
начальных степеней фиброза F1-F2 (по данным про-
гностической ценности «-» результата) в связи с воз-
можностью ранней диагностики и своевременного 
назначения комплекса терапевтических, адаптаци-
онных мероприятий.

Заключение

Таким образом, сопоставление методов непрямой 
эластометрии и диэлектрофореза с точки зрения 
определения стадии фиброза печени позволяет сде-
лать следующие выводы:

1. Максимальная степень совпадения результатов 
исследования (100%) с указанными методами наблю-
дается у здоровых людей и пациентов без диффузной 
патологии печени (на примере синдрома Жильбера).

2. При наличии признаков диффузной патологии 
печени результаты по нулевой степени фиброза со-
впадают в 82,1% случаев, по F2-3 — в 41-43,7% случа-
ев, по F4 — в 63,4% случаев.

3. Завышение результатов при определении сте-
пени выраженности фиброза методом непрямой 
эластометрии отмечено при наличии выраженно-
го синдрома цитолиза с подъемом уровня активно-
сти трансаминаз более 5N, холестаза (ГГТП более 
5-10N), синдрома перегрузки железом, выраженного 
стеатоза печени.

4. Завышение уровней фиброза при исследовании 
параметров эритроцитов методом диэлектрофореза 
связано с наличием выраженного токсического воз-
действия на клетки красной крови со стороны эта-

нола и его метаболитов, лекарственных препаратов, 
косвенного влияния высокой вирусной нагрузки.

5. В динамике проводимой противовирусной те-
рапии, абстиненции более корректно отражает из-
менение стадии фиброза непрямая эластометрия, а 
при лечении неалкогольной жировой болезни пече-
ни — метод диэлектрофореза.

6. Одновременное использование обоих методов 
(с использованием выявленных дискриминирую-
щих значений) позволяет снизить или нивелировать 
их недостатки, зависимость от ассоциированных 
синдромов, расширить возможности их примене-
ния, повысить диагностическую точность в опреде-
лении каждой из стадий фиброза печени.

7. Комплексное применение обоих методов — не-
прямой эластометрии и диэлектрофореза эритро-
цитов для определения степени выраженности фи-
броза печени позволяет достичь высоких уровней 
чувствительности (88,9%) и специфичности (100%) 
по сравнению с «золотым стандартом» — биопсией 
печени.
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Резюме

В связи с высокой социальной значимостью последствий черепно-мозговой травмы, динамика когнитивных функций на фоне восстано-

вительной реконструктивно-пластической хирургии вызывает интерес у исследователей во всем мире, однако данная тема недостаточ-

но изучена. Большое число пациентов с костными дефектами черепа вследствие черепно-мозговой травмы и дефектами черепа после 

оперативных вмешательств по поводу опухолей, и как следствие возможное когнитивное снижение у таких пациентов обуславливает 

необходимость изучения и оценки возможности его компенсации в результате проведения реконструктивно-пластический хирургии 

черепа. Материал и методы. В нашей работе проведено нейропсихологическое исследование 54 пациентам (12 женщинам и 42 мужчи-

нам), которым выполняли реконструктивно-пластические операции по поводу дефектов черепа (посттравматических или в результате 

удаления новообразований). Средний возраст пациентов составил 33,1±11,29 лет. Все пациенты были осмотрены медицинским психоло-

гом до операции, на первые, третьи, и седьмые/восьмые сутки после ее проведения. Для психологической диагностики использовались 

шкалы MoCA, FAB, HADS, таблицы Шульте, оценки ситуативной и личностной тревожности по Ч.Д. Спилбергеру — Ю.Л. Ханину, ком-

плект стимульных материалов. Всем пациентам предлагалось субъективно оценить их внешность: до получения дефекта, до операции, 

после проведенного лечения по специально разработанному для нейрохирургических пациентов опроснику [8], так же в исследовании 

использовался метод проективного рисования, для чего пациентам предлагалось выполнять серии рисунков на заданные темы. Цель 

исследования — изучить изменения когнитивных функций, уровня депрессии, тревожности у пациентов с послеоперационными костны-

ми дефектами черепа после выполнения реконструктивно-пластических операций. Заключение. Полученные данные позволили выявить 

статистически значимое раннее послеоперационное улучшение когнитивных функций на фоне реконструктивно-пластической хирургии. 

Получены статистически значимые результаты снижения уровня депрессии, ситуативной и личностной тревожности, улучшения эмо-

ционального состояния пациентов после проведенной операции, на фоне ежедневных занятий с психологом при помощи Арт-терапии 

(проективного рисования).

Ключевые слова: когнитивные функции, депрессия, тревожность, реконструктивная хирургия
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Abstract

Due to the high social significance of traumatic brain injury and its consequences, dynamics of cognitive functions at the background of the 

reduction of reconstructive and plastic surgery is of interest to researchers in the world, but this topic is not sufficiently studied. A large number of 

patients with bone defects of the skull due to a traumatic brain injury and skull defects after surgery for tumors, and as a consequence of possible 

cognitive deficits of these patients makes it necessary to study and assess the possibility of its compensation as a result of reconstructive plastic 
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surgery of the skull. Material and methods. In our study, we examined 54 patients (12 women and 42 men) in surgical treatment neurotrauma 

department (reconstructive surgery) after traumatic brain injury or skull defect after surgical removal of tumors. The average age of patients is 

33,09 years. All patients were examined by a psychologist before surgery, and on the first, third, and seventh-eighth day after the surgery. MoCA, 

FAB, Schulte tables, HADS, Spielberger-Hanin anxiety test, a set of stimulus materials for neuropsychological diagnosis, all patients were asked to 

subjectively evaluate their appearance: until defect acquisition prior to surgery after treatment (see questionnaire by Sinbukhova E.[8]), also was 

used projective drawing method, where patients were asked to perform a series of drawings on the given topics. In our study to reduce the high level 

of situational and personal anxiety of the patients they had Art-therapy sessions with a psychologist before surgery and from the second day after 

it. The purpose of research is to study the changes in cognitive function, level of depression, anxiety of patients with postoperative bone defects 

of the skull after a reconstructive-plastic surgery. Keywords cognitive function, depression, anxiety, reconstructive surgery. Results On the 3 days 

after surgery, a statistically significant increase was observed in the evaluation acording MoCA (preoperative mean value — 22 points, 3 days after 

the operation — 24 points, p = 0,0002033). Before сheck out (MoCA) significant improvement in cognitive function was confirmed. Depression, 

personal and situational anxiety was significantly reduced by the time сheck out. By the time of сheck out the emotional state of the patients 

showed significant improvement of emotional state level to the level prior to the defect acquisition. Subjective evaluation of appearance by the 

time of сheck out of patients showed a significant recovery of subjective apearance evaluation of the level prior to the defect acquisition. Conclusion. 

The obtained data revealed a statistically significant increase of early postoperative cognitive function of the background of reconstructive-plastic 

surgery. Statistically significant results of the reduction of depression, situational and personal anxiety, improvement of the emotional state of 

patients after surgery, at the background of daily Art-therapy (projective drawing) sessions with a psychologis.

Key words: cognitive function, depression, anxiety, reconstructive surgery
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Пациенты с большими дефектами черепа часто ис-
пытывают головную боль, метеозависимость, голово-
кружение, страх «открытого черепа», у них нередко 
изменяется поведение и настроение, повышается 
утомляемость, развиваются эпилептические присту-
пы, наблюдаются различные тревожно-депрессив-
ные расстройства, и когнитивные сни жения.

Различными авторами изучаются риски снижения 
когнитивных функций в результате анестезиологи-
ческих пособий во время хирургического лечения. 
Снижение когнитивных функций после операции 
и воздействия наркоза может проявиться в виде 
когнитивного дефицита, снижения памяти, внима-
ния и сохраняться в течение нескольких месяцев 
или лет. [16, 19, 20]. Особый интерес представляют 
изменения когнитивных функций после рекон-
структивно-пластического оперативного лечения, 
при котором наркоз является фактором, потенци-
ально усугубляющим когнитивный дефицит.

Сегодня исследователями рассматриваются различ-
ные аспекты улучшений после реконструктивно-пла-
стической хирургии, включая изменения мозгового 
кровообращения, когнитивных функций. В исследо-
вании Corallo F и соавт. 2016г. в группе 30 пациен-
тов, которым проводили пластику дефектов черепа, 
продемонстрировали улучшение познавательных 
функций, вне зависимости от разницы в сроках по-
сле травмы, в которые проводилась краниопластика. 
При этом восстановление было непосредственно 
после операции и не имело значимого продолже-
ния в отсроченном анализе [12]. Нейрокогнитивное 
улучшение у всех пациентов отметили в исследова-
нии 2016г. Abhishek Songara и соавт. [9], в исследова-

нии принимало участие 16 пациентов, поделенных 
на две группы с ранней и поздней краниопластикой. 
Краниопластика может вызвать соответствующее 
неврологическое улучшение как моторных, так и 
когнитивных функций, значимое улучшение у па-
циентов с более ранней краниопластикой отмечали 
Di Stefano и соавт., Bender. A., и соавт. [13, 10].

Когнитивный дефицит может значительно ухуд-
шать повседневную жизнедеятельность пациента, 
его занятость, социальные отношения. Даже легкая 
ЧМТ может привести к долгосрочному снижению 
познавательных и моторных функций, увеличивая 
риск будущих поведенческих, неврологических и 
аффективных расстройств. Например, в США еже-
годно до 1,7 миллиона человек получают черепно-
мозговую травму, с серьезным числом смертельных 
исходов и инвалидизации. Расстройства настро-
ения, адаптации, посттравматическое стрессовое 
расстройство, апатия, изменение личности, значи-
тельный дефицит в когнитивной и эмоциональной 
сфере очень часто встречаются как следствие ЧМТ. 
Посттравматическое депрессивное состояние раз-
вивается в популяции пациентов с ЧМТ с частотой 
до 77%, при этом в первый год — до 50% с последую-
щим пожизненным риском развития депрессивных 
состояний. Например, четверть пациентов, которые 
не имели депрессии в течение первого года после 
ЧМТ, могут ее иметь на втором году [18, 15]. Когни-
тивный дефицит относится к числу наиболее рас-
пространенных хронических посттравматических 
расстройств и последствий оперативного удаления 
новообразований как следствие изменения/повреж-
дения функциональных связей мозга. Нарушение 
памяти, дефицит внимания, снижение ее концен-
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трации, замедление реакций, отвлекаемость и вяз-
кость, снижение скорости обработки данных, нару-
шение конструктивно-пространственной деятель-
ности и зрительно-пространственного гнозиса — 
наиболее частые когнитивные расстройства.

Пациенты с дефектами черепа испытывают сложно-
сти в социокультурной жизни, боятся показаться на 
улице в связи с видимым дефектом, без необходимо-
сти не покидают жилище, стараясь не привлекать к 
себе внимание, уровень тревожности и депрессии у 
таких пациентов очень высок.

Арт-терапия была рекомендована в качестве сред-
ства для лечения людей, страдающих выраженной 
формой когнитивного дефицита, направленного на 
обеспечение значимой стимуляции когнитивных 
функций мозга, потенциальное улучшение социаль-
ного взаимодействия через повышение уровня само-
оценки (Killick & Allan 1999) [14].

Методы

В исследование были включены пациенты по следу-
ющим критериям:
1. Послеоперационные дефекты черепа (в результа-

те операций по поводу острой черепно-мозговой 
травмы или новообразований).

2. Госпитализация в нейрохирургический стацио-
нар.

3. Возраст от 16 до 75 лет.
4. Возможность вербального контакта с пациентом.
5. Количество баллов по результатам MoCA не ме-

нее 15 и не более 25.

Для исследования использовали Монреальскую 
шкалу оценки когнитивных функций (MoCA), ба-
тарею лобной дисфункции (FAB), шкалу депрессии 
(HADS), оценка ситуативной и личностной тре-
вожности по (Ч.Д. Спилбергер — Ю.Л. Ханин), та-
блицы Шульте, комплект стимульных материалов 
для нейропсихологической диагностики (состав-
ленной Балашовой Е.Ю., Ковязиной М.С). Всем 
пациентам предлагалось субъективно оценить их 
внешность, эмоциональное состояние до получе-
ния дефекта; до операции; после проведенного ле-
чения (см. опросник Синбуховой Е.В. [8]). Допол-
нительно использовалась методика проективного 
рисования, в которой пациентам предлагалось вы-
полнять серии рисунков на заданные темы. Все па-
циенты были осмотрены психологом до операции, 
на первые, третьи, и седьмые/восьмые сутки после 
ее проведения.

В нашем исследовании для снижения высокого 
уровня ситуативной и личностной тревожности все 
пациенты занимались с психологом арт-терапией 
до операции и со второго дня после ее проведения.

Статистический анализ полученных данных выпол-
нен в программе Microsoft Excel 2010 и программ-
ной среде R для статистических расчетов (версия 
3.2.5, www.r-project.org). Данные представлены в 
виде медиан ± стандартное отклонение. Тестирова-
ние гипотез о различиях в распределениях исследу-
емых случайных величин в сравниваемых подгруп-
пах проводили с помощью критерия Манна-Уитни, 
отклоняя нулевую гипотезу об отсутствии статисти-
чески значимых различий на уровне значимости 
p < 0,05.

Результаты

В нашей работе анализировались данные для 54 па-
циентов (12 женщин и 42 мужчин) отделения ней-
ротравматологии, которым выполняли реконструк-
тивные операции по поводу дефекта черепа. Из них 
90,74% поступили с последствиями ЧМТ, дефект 
черепа был приобретен в результате удаления но-
вообразований у 9,25% пациентов. Средний воз-
раст больных составил 33,1±11,29 лет. Четыре па-
циента имели различные афатические нарушения 
перед операцией и не смогли заполнить некоторые 
опросники: таким образом, оценки по HADS, ситу-
ативной и личностной тревожности Ч.Д. Спилбер-
гер — Ю.Л. Ханин, по таблицам Шульте получены 
для 50 пациентов.

Основной причиной черепно-мозговых травм 
были дорожно-транспортные происшествия 
(73,47%), падения (4,08%), избиения (10,2%), огне-
стрельные ранения (8,16%), травма во время про-
фессиональной деятельности (4,08%). Из 49 паци-
ентов с черепно-мозговой травмой реконструктив-
ные операции были проведены в течение полугода 
у 26,53%, в течение года — у 34,69%, в течении двух 
лет — у 22,45%, и у 16,33% пациентов пластика 
дефекта черепа была выполнена позже, чем через 
два года.

До реконструктивной операции депрессию различ-
ной степени выраженности имели 74,07% пациен-
тов, из них субдепрессия наблюдалась у 12,96%, 
клинически выраженная депрессия — у 61,1%. 
Пос ле оперативного лечения наблюдалось улучше-
ние когнитивных функций, эмоционального со-
стояния, повышение субъективной оценки своей 
внешности и снижение уровня депрессии вплоть 
до выписки пациента (Диаграмма 1). На 3 сутки 
после операции выявлен статистически значи-
мый рост оценки по MoCA (с 22 до 24 баллов, p = 
0,0002033). Перед выпиской это достоверное улуч-
шение подтверждалось (медиана оценки по MoCA 
перед выпиской — 24 балла, p = 0,00002896). 
Статистически значимых различий между второй 
и третьей оценками по MoCA не выявлено (p = 
0,2124). Субдепрессия в послеоперационном пери-
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оде перед выпиской выявлена только у 7,4% паци-
ентов, полное отсутствие депрессии отмечено для 
85,19% пациентов.

Субъективная оценка эмоционального состояния 
пациентов с приобретенным дефектом черепа перед 

операцией была статистически значимо ниже по 
сравнению с аналогичной субъективной оценкой 
состояния до приобретения дефекта (6±3 против 
10±2 баллов, p = 0,0000000001). Перед выпиской у 
пациентов наблюдалось значимое улучшение эмо-
ционального состояния до уровня, на котором они 
находились перед получением дефекта по своей 
субъективной оценке (10±1, p = 0,0000000003) 
(Диаграмма 1). Субъективная оценка внешно-
сти после приобретения дефекта черепа (оценка 
перед операцией) также оказалась статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с субъективной 
оценкой пациентом своего внешности до приоб-
ретения дефекта (4±3 против 10±2 до баллов, p = 
0,000000000000001). Перед выпиской наблюдалось 
значимое восстановление оценки внешности (на 
уровень, наблюдавшийся до приобретения дефекта 
(10±1, p = 0,0000000000000001).

Личностная тревожность после операции стати-
стически значимо снижалась к 3 дню (с 40±9 до 
26±6 баллов, p = 0,000000001). Аналогичное зна-
чимое снижение продолжалось и к моменту выпи-
ски (25±5, p = 0,0000000000001). Перед выпиской 
уровень личностной тревожности был достоверно 
меньше аналогичной оценки на 3 день (p = 0,026). 
Ситуативная тревожность также статистически зна-
чимо снижалась на 3 день после операции (с 40±9 до 
30±7 баллов, p = 0,0000000001) и к моменту выпи-
ски (26±6, p = 0,0000000000001). Перед выпиской 
ситуа тивная тревожность была достоверно ниже 
аналогичной оценки на 3 день (p = 0,006) (Диа-
грамма 2).

Оценка по таблицам Шульте при легком когнитив-
ном снижении соответствовала временной норме. 
При умеренном и выраженном отставание по вре-
мени от нормы составило в среднем 7-35 секунд.

Оценка когнитивного снижения по FAB соответ-
ствовала данному значению по MoCA.

Психологическое исследование после проведенного 
оперативного лечения выявило у пациентов улучше-
ния слухоречевой и зрительной памяти, удержания 
порядка запоминаемых элементов, снижение тормо-
зимости, расширение объема усвоения алгоритмов 
деятельности, повышение контроля за выполнени-
ем собственных действий в части самостоятельного 
обнаружения и исправления допущенных ошибок, 
улучшение в абстрактном мышлении.

До операции все пациенты исследуемой группы 
имели снижение когнитивных функций различ-
ной степени выраженности, после проведенного 
лечения 24,07% пациентов по данным тестирова-
ния не имели когнитивного снижения. Повышение 
уровня когнитивных функций наблюдалось у всех 
пациентов.

Диаграмма 1. Медианы оценок по шкалам 
MoCA, депрессии по HADS, субъективной оценки 
эмоционального состояния (см. опросник [8]) перед 
реконструктивной операцией, на третьи сутки после 
оперативного лечения и перед выпиской. Медианы 
субъективной оценки внешности (см. опросник [8]) 
до операции и перед выпиской.
Diagram 1. Median: MoCA, HADS-depression, subjec-
tive assessment of emotional state (see questionnaire [8]) 
before the reconstructive surgery, on the third day after 
surgery and before chack out. Median of subjective evalu-
ation of appearance (see questionnaire [8]) before surgery 
and chack out.
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Диаграмма 2. Медианы оценок по шкале 
личностной (ЛТ) и ситуативной (СТ) тревожности 
по Спилбергер-Ханин перед реконструктивной 
операцией, на третьи сутки после оперативного 
лечения и перед выпиской.
Diagram 2. Median: on the scale Spielberger-Hanin 
anxiety test before the reconstructive surgery, on the third 
day after surgery and before сheck out.
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У четырех пациентов, которые в начале исследо-
вания имели выраженную амнестическую и/или 
семантическую афазию, после проведенного лече-
ния отмечено снижение уровня афатических про-
явлений.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР ПАЦИЕНТКА Д.

Возраст 33 года. Семейное положение: не замужем, 
детей нет. Образование среднее специальное: дири-
жёр–хоровик. После травмы не работает. Прежде 
была певицей, танцовщицей и выступала в ночных 
клубах. В настоящее время в условиях квартиры ста-
рается обслуживать себя сама, однако на улицу без 
посторонней помощи не выходит.

Первичный осмотр. Жалобы на наличие дефекта 
черепа, метеочувствительность с периодическими 
головокружениями при смене погоды. Пациентка 
отмечает у себя волнение, поскольку по ее словам 
«сегодня меняется погода».

Анамнез болезни: травму получила, находясь на пе-
реднем пассажирском сидении автомобиля, в авгу-
сте 2015 г. Со слов пациентки водитель проехал на 
красный свет светофора, вследствие чего в них вре-
залась встречная машина. После удара потеряла со-
знание. Сознание восстановилось в областной боль-
нице. В настоящее время поступила в НИИ нейро-
хирургии им. Академика Н.Н. Бурденко с диагнозом 
«Последствия тяжелой сочетанной ЧМТ. Обширный 
костный дефект в левой лобно-теменно-височной 
области».

Психологическое состояние: Держится свободно. 
Охотно вступает в беседу с психологом. Оценка по 
MоCA — 16 (норма ≥26). Сознание ясное, ориенти-
рована в месте и времени. Темп мышления снижен. 
Отмечается некоторое снижение критики. Объём 
внимания недостаточно полный, внимание недоста-
точно устойчивое, концентрация внимания средняя. 
Память снижена. Пациентка вязкая, испытывает 
сложности с переключением внимания от задания 
к заданию, отвлекается на посторонние темы. Ис-
пытывает трудности с пониманием внеситуативной 
сложно построенной речи, а также трудности с по-
ниманием речи в быстром темпе. При выполнении 
заданий нуждается в неоднократном повторении. 
Простые устные инструкции выполняет. Пересказ 
текста недоступен. Нарушены процессы конструи-
рования и грамматического оформления собствен-
ного высказывания. Нарушение пространственного 
фактора при выполнении задания по зрительно-кон-
структивным/исполнительским навыкам. Абстракт-
ное мышление нарушено. Испытывает сложности 
при назывании предметов, вместо этого описывает, 
для чего они используются. Вспоминает слова при 
подсказке первого слога. Мнестические процессы: 
слухоречевая память в отсроченном воспроизве-

дении снижена до 1 слова из 5. Зрительная память 
снижена до 0 из 5. Скорость речи за одну минуту 
снижена до 3 слов при норме от ≥ 11. Собственная 
речь бедная, однако, больная пытается активно уча-
ствовать в исследовании. Понимание логико-грам-
матических конструкций нарушено, возможно по-
нимание простых и коротких инструкций. Понима-
ние смысла пословиц, метафор нарушено. Счетные 
операции нарушены.

Сейчас оценивает свое эмоциональное состояние 
на 8 из 10 баллов, до травмы 10. Сейчас оценивает 
свою внешность на 8 из 10 баллов, до травмы оцени-
вала на 10. Пациентке было предложено также вы-
полнить задание и нарисовать свой «Автопортрет» 
см. Рис. 1.

Заключение: Семантическая, амнестическая афазия 
на фоне последствий ЧМТ, умеренное когнитивное 
снижение.

Осмотр на первые сутки после операции рекон-
струкции костного дефекта в левой теменно-заты-
лочной области материалом Palacos с использовани-
ем стереолитографической модели черепа.

Пациентка активна, пробует садиться в кровати. От-
мечается улучшение настроения, во время осмотра 
шутит и строит планы на будущее. В остальном без 
динамики.

Осмотр на третьи сутки после операции. Пациент-
ка делает макияж во время осмотра, с удовольствием 
глядит на себя в зеркало без дефекта черепа. Хочет 
слышать комплименты в адрес своей восстановлен-
ной внешности. В психологическом состоянии отме-
чается небольшое улучшение когнитивных функций 
на 2 балла по сравнению с до операционным осмо-
тром (MоCA = 18). При выполнении заданий теперь 
не требуется повторения, легко входит в задания, 
хотя сохраняются сложности с переключением вни-
мания. При назывании предметов самостоятельно 

Рисунок 1. «Автопортрет» до операции.
Figure 1. “Self-portrait” before surgery.
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называет большую часть, остальные по-прежнему 
с подсказкой первого слога, либо описывая, зачем 
этот предмет использовался. В остальном — без 
динамики. Пациентке было предложено также вы-
полнить задание и нарисовать свой «Автопортрет» 
см. Рис. 2.

Заключение: на фоне общего улучшения состояния 
отмечается некоторый регресс афатических нару-
шений. Семантическая, амнестическая афазия, уме-
ренное когнитивное снижение сохраняются.

Осмотр на восьмые сутки после операции. В пси-
хологическом состоянии отмечается улучшение 
когнитивных функций (MоCA = 19). Управляющие 
функции, усвоение алгоритмов деятельности: экс-
пертная мотивация средняя, инструкции усваивает 
с первого раза, удерживает их в ходе выполнения 
заданий, задания старается выполнять в полном 
объёме. Контроль за выполнением собственных 
действий — трудности самостоятельного обнаруже-
ния и исправления допущенных ошибок. Трудности 
создания стратегии. Темп мышления — средний. 
Сохраняется некоторое снижение критики. Объём 
внимания более полный по сравнению с первым до 
операционным осмотром, внимание более устойчи-
вое, концентрация внимания средняя. Абстрактное 
мышление: прослеживается положительная тен-
денция по сравнению с первым дооперационным 
осмотром, однако нарушения абстрактного мыш-
ления сохраняются. Мнестические процессы: слухо-
речевая память в отсроченном воспроизведении — 

3 слова из 5, до операции представила только одно 
слово, зрительная память до 1 из 5. Речь: понимает 
обращенную ситуативную и простую внеситуатив-
ную речь. Скорость речи за одну минуту снижена 
до 6 слов при норме ≥ 11. Собственная речь теперь 
представлена большим разнообразием. Понимание 
логико-грамматических конструкций по-прежнему 
нарушено. Понимание смысла пословиц, метафор 
нарушено.

Сегодня оценивает свое эмоциональное состояние 
на 100 баллов из 10, оценивает свою внешность по-
сле устранения дефекта на 100 баллов из 10.

Пациентке было предложено также выполнить зада-
ние и нарисовать свой «Автопортрет» см. Рис. 3.

Заключение: на фоне общего улучшения состояния 
отмечается снижение афатических нарушений (се-
мантическая, амнестическая). Умеренное когнитив-
ное снижение.

Разберем рисунки «Автопортрет». Несмотря на 
выраженный дефект пространственного гнозиса, 
прослеживающегося при выполнении заданий по 
зрительно-конструктивным/исполнительским на-
выкам пациентка пытается самостоятельно спра-
виться с изобразительным заданием «Автопортрет». 
Хотя все три рисунка не имеют объема, перспекти-
вы, и представлены плоскостью, тем не менее, срав-
нивая эти работы, мы можем увидеть отчетливую 
положительную динамику как в психологическом 

Рисунок 2. «Автопортрет» 
Выполнен на третьи сутки после операции.
Figure 2. “Self Portrait” on the third day after surgery.

Рисунок 3. «Автопортрет» 
Выполнен на восьмые сутки после операции.
Figure 3. “Self Portrait” on the eighth day after surgery.
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состоянии пациентки, так и способности к обуче-
нию, установлению принципов классификации с 
учетом значимых признаков в обеспечении про-
извольной регуляции деятельности, включающей 
программирование, обеспечение необходимой 
последовательности и целостности изображения, 
большем контроле за получаемым результатом. Пер-
вый дооперационный рисунок (Рис. 1) достаточно 
условен, носит характер большего упрощения и 
уплощения, при сохраняющейся форме изобража-
емых предметов и правильном пространственном 
взаимоотношении. Рисунок имеет меньшую дета-
лизацию по сравнению с последующими послео-
перационными рисунками. Постепенно рисунки 
пациентки усложняются, увеличивается степень 
выраженности целого зрительного образа. Анализ 
сравнения рисунков — пространственных объек-
тов, выполненных в период до операции и на этапе 
ранней послеоперационной реабилитации — по-
зволяет оценить влияние закрытия дефекта черепа 
на сферу пространственного гнозиса, отображения 
в пространстве.

Можно также проследить изменение использова-
ния цвета: восприятие, ассоциирование цветов и 
предметов. Несмотря на то, что больная могла раз-
личать основные цвета до операции, однако присут-
ствовали элементы цветовой агнозии, что вполне 
возможно у пациентов при поражении левой заты-
лочной доли и прилегающих к ней областей левой 
теменно-височной области [1]. В рисунке на третьи 
(Рис. 2) и восьмые (Рис. 3) сутки после операции 
мы видим кардинальное изменение в применении 
пациенткой различных более правильных цветов. 
Если в первом дооперационном рисунке (Рис. 1) 
трава, облака и солнце изображались монохромно, 
при использовании одного розового цвета, то в по-
следующих послеоперационных рисунках трава 
становится типичного для себя зеленого, солнце — 
желтого цвета. Только на восьмые сутки после опе-
рации пациентка в задании «Автопортрет» рисует 
человека, таким образом, происходит объединение 
задания в единый скоординированный зрительный 
образ.

Психологическое состояние пациентки также ме-
няется в процессе лечения, розовый цвет (Рис. 1) 
до операции мы можем трактовать как цвет повы-
шенной уязвимости, скрытого соматического забо-
левания (по А.И. Копытин). В послеоперационных 
рисунках: желтый (А.И. Копытин, М.Люшер) — 
энергия, свет, интерес к окружающему миру, стрем-
ление к освобождению и надежде, зеленый — воля 
к действию, упорство и настойчивость. В Рис. 3 до-
бавляется черный (М.Люшер), находясь рядом в 
окантовке, он усиливает другие цвета, фиолетовый 
цвет — желание приукрасить себя, очаровывать 
других [3, 2, 6, 7].

Обсуждение и Выводы

Посттравматические повреждения различных об-
ластей головного мозга приводят к различным на-
рушениям чувствительности, подвижности, со-
знания, изменению управляющих функций, сни-
жению экспертной мотивации, нарушению при-
способительных реакций, снижению контроля 
за своими действиями и трудности при создании 
стратегии, нарушению внимания, речи, памяти 
и др. Развитие высших психических функций (по 
А.Р. Лурия) в онтогенезе идет по типу создания но-
вых функциональных связей, межфункциональных 
отношений, нацеленных на выполнение задач но-
выми способами. Характер этих связей на разных 
этапах развития меняется; таким образом, при по-
ражении участка мозга на разных этапах развития 
функции эффект от поражения будет различен. 
ЧМТ существенно меняет жизнь человека, его ког-
нитивные, поведенческие, психологические, физи-
ческие возможности, ограничивает участие в соци-
окультурной жизни. Когнитивный дефицит значи-
тельно ухудшает повседневную жизнь, занятость. 
И сегодня психологи разрабатывают различные 
реабилитационные методики для восстановления 
когнитивных функций, направленные на укрепле-
ние/компенсацию навыков, повышение способно-
сти пациентов обрабатывать и интерпретировать 
информацию, работать над восстановлением вни-
мания и памяти, мотивацию пациента на правиль-
ное продолжение лечения, работу над понижением 
уровня депрессии, так часто сопутствующей травме 
и существенно снижающей качество жизни паци-
ентов. Анализ когнитивных изменений после кра-
ниопластики показывает значительное улучшение 
памяти, внимания, беглости речи. Краниопластика 
после декомпрессивной трепанации черепа у паци-
ентов с тяжелой черепно-мозговой травмой зача-
стую приводит к функциональным улучшениям, но 
патофизиология этого явления до сих пор недоста-
точно изучена [5, 4, 17]. В исследовании Chibbaro 
S и соавт. 2013 г. [11] на выборке из 24 пациентов 
в 92% случаев показано статистически значимое 
улучшение мозговой перфузии преимущественно в 
пораженном полушарии, систолической и диасто-
лической скорости кровотока в обеих среднемозго-
вых артериях по данным КТ-перфузионного иссле-
дования и транскраниальной допплерографии.

Что происходит с когнитивными функциями паци-
ента после закрытия дефекта черепа, и улучшает ли 
данная операция качество жизни пациента?
• В нашем исследовании мы показали статистиче-

ски значимое улучшение когнитивных функций 
в раннем послеоперационном периоде после ре-
конструктивно-пластической операции.

• Мы наблюдали статистически значимое сниже-
ние уровня депрессии, ситуативной и личност-
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ной тревожности, улучшение эмоционального 
состояния пациентов после проведенной опера-
ции на фоне ежедневных занятий с психологом 
при помощи Арт-терапии (проективного рисова-
ния).

• При помощи проективного рисунка «Автопор-
трет» мы проследили влияние закрытия дефекта 
черепа на сферу пространственного гнозиса, вы-
явили отчетливую положительную динамику как 
в психологическом состоянии пациентов, так и 
в способности к обучению, установлению прин-
ципов классификации с учетом значимых при-
знаков, в обеспечении произвольной регуляции 
деятельности, включающей программирование, 
в обеспечении необходимой последовательности 
и целостности изображения, контроле за получа-
емым результатом.
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SMOKING’S ROLE IN THE PATHOGENESIS OF 
BRONCHIAL AND SYSTEMIC INFLAMMATION 
AT THE INITIAL STAGE COPD

Резюме

ХОБЛ характеризуется наличием патологического воспалительного ответа в легких. Воспаление качественно и количественно отличается 

от такового у курильщиков и лиц без никотиновой зависимости. Имеются данные в пользу наличия при ХОБЛ системного воспаления, кото-

рое, вероятно, берет начало в легких. Состояние иммунной системы исследовалось на основе содержания в крови цитотоксических лимфо-

цитов, таких как цитотоксические Т–лимфоциты и NK–клетки у больных ХОБЛ 2 ст. Под наблюдением находились 42 больных ХОБЛ 2 сте-

пени тяжести согласно критериям GOLD 2014 г. Из них 22 пациента с ХОБЛ 2 ст. имели индекс курения не менее 20 пачка\лет, и 20 больных, 

которые никогда не курили. У всех больных отсутствовали данные об атопии и бронхиальной астмы в анамнезе. Все обследуемые больные 

получали ингаляционный М-холинолитик — тиотропия бромида моногидрат 18 мкг и по требованию короткодействующие бронхолитики 

по 2 вдоха. Возраст больных, составивших 1 группу (курящих) от 50 до 62 лет (средний возраст 54,1±1,3 года), возраст обследуемых 2-ой 

группы — 58-75 лет (58,21±0,7 года). Методами непрямой иммунофлюоресценции определялись относительное и абсолютное содержание в 

периферической крови лимфоцитов, экспресирующие антигены CD3, CD4, CD16, CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, CD95, мем-

бранные иммуноглобулины mIgM и mIgG. В результате проведенного исследования оказалось, что у больных уже на ранних стадиях ХОБЛ 

2 ст. наблюдалось достоверное изменение содержания в крови цитотоксических лимфоцитов, независимо от пристрастия к курению. Но при 

курении признаки «оксидативного стресса» выражены сильнее, что приводит к более быстрому и возможно, в дальнейшем, более тяжелому 

течению болезни. Таким образом, для ХОБЛ характерно развитие системного воспаления, однако, лежащие в его основе механизмы, а также 

целесообразность и практическая возможность подавления воспалительных процессов требуют дальнейшее изучение.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, цитотоксические лимфоциты, «оксидативный стресс»

Для цитирования: Шуганов А.Е, Распопина Н.А, Салмаси Ж.М., Палеев Ф.Н., Шуганов Е.Г. РОЛЬ КУРЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬ-

НОГО И СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ НА НАЧАЛЬНОМ ЭТАПЕ ХОБЛ. Архивъ внутренней медицины. 2017;7(2): 139-144. DOI: 10.20514/2226-

6704-2017-7-2-139-144

Abstract

COPD is characterized by a pathological inflammatory response in the lungs. Inflammation is qualitatively and quantitatively different from that of 

smokers and persons without nicotine addiction. There is evidence for the presence of systemic inflammation in COPD, which probably originates in 

the lungs. Immune system was investigated on the basis of blood cytotoxic lymphocytes such as cytotoxic T — lymphocytes and NK — cells in patients 

with COPD 2 tbsp. The study included 42 patients with COPD severity according to 2 g (22) GOLD 2014 criteria. 22 patients with COPD 2 tbsp had 

smoking index of at least 20 pack \ years and 20 patients who had never smoked. In all patients, there were no data on atopy and asthma history. All 

surveyed patients received inhaled M-holinolitik — tiotropium bromide monohydrate 18 micrograms, and on-demand short-acting bronchodilators for 

2 breaths. Age of patients was 1 group (smokers) from 50 to 62 years (mean age 54,1±1,3 years) .2 The second group — 58-75 years (58,21±0,7 years). 
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By indirect immunofluorescence were determined relative and absolute content in peripheral blood lymphocytes, ekspresiruyuschie antigens CD3, 

CD4, CD16, CD20, CD23, CD25, CD54, CD71, CD72, HLA-DR, CD95, membrane immunoglobulin mIgM and mIgG. As a result of the study it was 

found that patients in the early stages of COPD 2 tbsp. there was a significant change in blood levels of cytotoxic lymphocytes, regardless of the 

addiction to smoking. But when smoking signs “oxidative stress” are more pronounced, resulting in a more rapid and possibly further more severe 

course of the disease. Thus, COPD is characterized by the development of systemic inflammation, however, the underlying mechanisms, as well as 

the desirability and feasibility of the suppression of inflammatory processes require further study.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, cytotoxic lymphocytes, «oxidative stress»
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ГП — глутатионпероксидаза, ГПЛ — гидроперекиси липидов, ЛПН — липопротеиды низкой плотности, МДА — малоновый диальдегид, 
СОД — супероксиддисмутаза, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких

Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) — хроническое воспалительное заболева-
ние легких, при котором в результате персисти-
рующего воспаления развивается лишь частично 
обратимое ограничение проходимости скорости 
воздушного потока [1, 5]. Установлено, что пер-
систирующее воспаление при ХОБЛ развивается 
вследствие взаимодействия как генетических, так и 
внешних факторов среды [2, 3]. Воспаление в дыха-
тельных путях у пациентов ХОБЛ представляет со-
бой физиологический, но чрезмерно выраженный 
(усиленный) воспалительный ответ на длительное 
воздействие раздражающих факторов [13, 18]. Од-
ним из ведущих механизмом воспаления при ХОБЛ 
является окислительный стресс и избыток протеи-
наз в легочной ткани, а наиболее очевидным фак-
тором, инициирующим оксидативный стресс в лег-
ких, является сигаретный дым [2]. Курение является 
самым распространенным и наиболее изученным 
фактором риска развития ХОБЛ, однако заболева-
ние может развиться и у некурящих лиц, что явля-
ется причиной этого пока не совсем ясно [2, 23, 24].

Исследования, посвященные изучению особенно-
стей воспаления при ХОБЛ, чаще всего основыва-
ются на оценке эндобронхиальных биоптатов, БАЛ, 
анализов мокроты и составе выдыхаемых маркеров. 
Сегодня стало очевидным, что при ХОБЛ воспа-
лительный процесс не ограничивается только по-
вреждением бронхов и легочной ткани, но и несет 
системный характер [11, 15].

Целью исследования было определение значе-
ния курения на развитие респираторного и систем-
ного воспаления у больных ХОБЛ 2 ст.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 42 больных ХОБЛ 
2 степени тяжести согласно критериям GOLD 
2011г. [24]. 22 пациента с ХОБЛ 2 ст. имели ин-

декс курения не менее 20 пачка\лет и 20 боль-
ных, которые никогда не курили. У всех больных 
отсутствовали данные об атопии и бронхиальной 
астме в анамнезе. Все обследуемые больные полу-
чали ингаляционный М-холинолитик — тиотро-
пия бромида моногидрат 18 мкг и, по требованию, 
короткодействующие бронхолитики (сальбутамол 
или фенотерола гидробромид/ипратропия бро-
мид) по 2 вдоха. Возраст больных, составивших 
1 группу (курящих) от — 50 до 62 лет (средний 
возраст 54,1±1,3 года), 2-ой группы — 58-75 лет 
(58,21±0,7 года). В первой группе больных длитель-
ность анамнеза заболевания на момент осмотра 
составляли 3,4±0,8 года, а во второй 6,5±0,3 года. 
Определяли относительные и абсолютное содер-
жания в периферической крови лимфоцитов, экс-
прессирующих антигены CD3, CD4, CD16, CD56, 
CD72, мембранные иммуноглобулины М (mlgM) и 
G (mlgG) с помощью моноклональных антител ЛТ 
и ИКО (Россия) в реакции непрямой иммунофлю-
оресценции. Подобная методика описана в наших 
предыдущих работах [26, 27].

В качестве вспомогательных методов проводилось 
выделение лимфоцитов седиментацией в градиенте 
плотности фиколлверографии по методу Бойума, а 
также оценка жизнеспособности лимфоцитов сра-
зу после выделения из крови и подсчета их абсолют-
ного числа в периферической крови по критериям 
Фримеля [27]. У всех обследуемых больных ХОБЛ 
2 ст. определяли исходное содержание продуктов 
ПОЛ (перекисного окисления липидов) в липопро-
теидах низкой плотности (ЛПН) и резистентность 
ЛНП к окислению. Резистентность ЛНП к окис-
лению определяли по методике Рагино Ю.И. и др. 
1998 г. Также анализировали следующие показате-
ли перекисного окисления липидов уровень гидро-
перекисей липидов (ГПЛ), малонового диальдегида 
(МДА), активность супероксидисмутазы (СОД) и 
глютатионпероксидазы (ГП) по методикам, описан-
ным в предыдущих наших работах [23].

У больных ХОБЛ 2 ст. забор крови проводили вне 
обострения заболевания при клинически стабиль-



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2017

141 

ном состоянии, как минимум, в течение 4 недель. 
Для уточнения состояния больных ХОБЛ 2 ст., по-
мимо клинической симптоматики, использовали 
наиболее полезный из изученных маркеров воспа-
ления — С–реактивный белок с чувствительностью 
клинического порога 5 мг\л [7].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов для оценки достоверности регистрируемых 
изменений проводили при большой выборке с 
помощью t–критерия Стьюдента, при малой вы-
борке с ненормальным распределением, а также 
при сравнении попарно связанных вариантов — с 
применением непараметрического критерия Уил-
коксона–Манна–Уитни. Расчеты проводили на пер-
сональном компьютере с применением пакета при-
кладных программ Statistica.

Результаты

При анализе полученных характеристик иммун-
ных изменений при ХОБЛ было уделено пред-
ставительству в периферической крови трех ос-
новных популяций лимфоцитов: Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов и NK–клеток, а также субпопуляций 
Т- и В-лимфоцитов (табл. 1).

Как известно, для клинической иммунологии наи-
большей интерес представляет изучение экспрес-
сии мембранных гликопротеидных молекул, обо-
значаемых как CD3, CD4, CD8 — антигены и харак-
теризующих Т-клеточное звено иммунной системы. 
CD3–антиген является составной частью ассоции-
рованной с мембранами структуры — антигенспе-
цифического Т–клеточного рецептора (TcR\CD3), 
обеспечивающей запуск процессов антигензависи-
мой активации Т-клетки [8]. Молекулы CD4 и CD8, 
распознающие структурные детерминанты антиге-
нов соответственно I и II класса главного комплекса 
гистосовместимости, обеспечивают процесс имму-

нологического ограничения. Они способны само-
стоятельно, без участия TcR\CD3, передавать, ак-
тивирующий Т–клетку сигнал [27]. И, наконец, не-
смотря на известные ограничения, антигены CD3, 
CD4 и CD8 остаются маркерами, широко исполь-
зуемыми для количественной оценки всей популя-
ции Т-клеток (CD3), хелперно-индукторной (CD4) 
и супрессорно–цитотоксической (CD8) субпопуля-
ций Т–лимфоцитов [6]. По мнению многих иссле-
дователей, изучение Т–клеточного звена иммунной 
системы позволяет выявлять нарушение соотно-
шения хелперных и цитотоксических лимфоцитов 
[10]. Не менее важным представляется изучение В–
клеточного звена иммунной системы, основанное 
на выявлении различных маркеров В–лимфоцитов. 
Среди наиболее важных маркеров выделяют CD20, 
CD72, CD38, mIgM и mIgG. 

СD20 — антиген характеризует общее количество 
В–лимфоцитов [9]. Биологическая роль СD72 — 
антигена заключается в активации зрелых В–лим-
фоцитов [10].

В результате нашего исследования установлено, что 
достоверной разницы у больных ХОБЛ 2 ст. двух 
групп по полученным иммунологическим показате-
лям не было (табл. 1).

Следующим этапом исследования было изучение 
процессов, связанных с перекисным окислением 
липидов, позволяющих оценить наличие и ак-
тивность оксидантного стресса у больных обеих 
групп. Известно, что при ХОБЛ происходит нару-
шение баланса системы «оксиданты — антиокси-
данты» в пользу первых, что ведет к развитию так 
называемого «оксидантного стресса» [25]. У всех 
обследованных нами больных ХОБЛ 2 ст. отмече-
но повышение первичных и вторичных продуктов 
пероксидации, и эти показатели были достовер-
но выше нормальных значений в обеих группах 
(табл. 2).

Таблица 1. Популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови 
у больных ХОБЛ 2 ст.

Table 1. Composition of peripheral blood lymphocytes in patients with COPD severity 2

Популяции 
лимфоцитов/ 
Lymphocyte 
populations

Маркеры 
лимфоцитов/ 
Lymphocyte 

markers

Здоровые доноры/ 
Healthy donors 

n =24

1-ая группа больных 
ХОБЛ/ 

Group 1 patients with 
COPD
n =22

2-ая группа больных 
ХОБЛ, некурящие/ 

Group 2 patients with 
COPD, non-smokers

n =20 

Т-лимфоциты/ 
T-lymphocyte

CD3
CD4
CD8

65,2±0,66
36,48±0,95
25,9±0,50

53,3±2,2
33,8±0,61
32,9±1,9

51,8±1,02
35,0±2,6

32,23±0,27

NK — клетки/ 
NK-cells

CD16
CD56

13,22±0,43
4,47±0,09

22,1±1,1
18,0±1,9

23,8±2,1
20,1±2,18

В — лимфоциты/ 
B-lymphocyte

CD20
CD72
mlgM
mlgG

10,15±0,16
10,10±0,39
5,13±0,18
6,54±0,48

12,2±0,6
10,34±1,0
12,1±2,0
13,1±1,1

11,5±0,16
10,8±1,2
13,1±0,9
12,9±1,6
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Подобные изменения происходили на фоне сни-
жения активности таких ферментов антиокси-
дантной защиты клеток, как супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы (ГП), что было статисти-
чески достоверно (табл. 2). Признаки наличия ок-
сидантного стресса согласно нашим данным были 
обнаружены в обеих группах больных ХОБЛ, об 
этом свидетельствовали и показатели резистентно-
сти ЛНП к окислению in vitro, которая была досто-
верно ниже у больных ХОБЛ 2 ст., чем у здоровых 
людей (табл. 3). При сравнении 2-х групп больных 
ХОБЛ 2 ст. видно, что более выраженные измене-
ния ПОЛ отмечены в группе курящих пациентов 
(табл. 3).

Обсуждение результатов

Есть мнение, что воспаление дыхательных путей и 
паренхимы легких связано с развитием иммуноло-
гической воспалительной реакции в ответ на ирри-
танты (в частности на табачный дым) [6]. Механизм 
такого усиления воспалительной реакции или ам-
плификации пока остается до конца не изученным, 
но он может быть детерминирован генетическими 
факторами, латентными или бактериальными ви-
русными инфекциями [11]. В эксперименте роль 
аутоиммунной системы в нарушении процессов 
репарации в легких, приводящей к апоптозу и ам-
плификации иммунных дефектов в ткани легких 
была продемонстрирована тем, что внутрибрюш-
ная инъекция крысам CD 4 — Т — лимфоцитов, 

полученных из селезенки, приводит к развитию 
эмфиземы легких у испытуемых [20]. До конца не-
выясненными остаются истоки наблюдаемого при 
ХОБЛ системного воспаления. Статья Hogg с со-
авторами — первая и основополагающая работа, в 
которой системное воспаление в легких всесторон-
не изучено у больных на всех стадиях ХОБЛ [14]. 
По мере возрастания тяжести ХОБЛ авторы наблю-
дали прогрессирующие утолщение стенки бронхов, 
вызванное, в первую очередь, аккумуляцией клеток 
воспаления. А в случае тяжелой и крайне тяжелой 
степени (III и IV — стадии по классификации Меж-
дународной инициативной группы по проблемам 
ХОБЛ –GOLD) лимфоциты были уже организованы 
в фолликулы, что указывает на развитие адаптатив-
ного иммунного ответа [11, 14].

В нашем исследовании в обеих группах у больных 
ХОБЛ 2 ст. в периферической крови отмечали повы-
шение первичных и вторичных продуктов перокси-
дации, снижения активности ферментов антиокси-
дантной защиты (супероксиддисмутазы и глютати-
онпероксидазы). Однако степень этих изменений 
оказалась выше в группе больных ХОБЛ, имевших 
высокий индекс курения (более 20 пачка\лет). Как 
известно, сигаретный дым — наиболее важный 
фактор, инициирующий «оксидантный стресс» в 
легких; оксиданты оказывают прямое токсическое 
действие на структурные элементы легких — соеди-
нительную ткань, ДНК, липиды, белки [19] — и дан-
ные, полученные в нашем исследовании, вполне со-
гласуются с этим утверждением. В связи с тем, что 

Таблица 2. Изменения показателей ПОЛ у больных ХОБЛ 2 (группа 1 — курящие и группа 2 — некурящие).
Table 2. Changes in lipid peroxidation parameters in patients with COPD 2 (group 1 — smokers and group 2 — 
non-smokers).

Показатели/норма/ Indicators/Norm

ХОБЛ 2 — 1 группа/ 
Group 1 patients with 

COPD severity 2, 
n=22

ХОБЛ 2 — 2 группа/ 
Group 1 patients with 

COPD severity 2, 
non-smokers, n=20

Гидроперекиси липидов/ Lipid hydroperoxide 0,56 ± 0,03 отн. Ед\мл.эр. 1,0±0,007** 0,9±0,014*

Малоновый диальдегид/ malondialdehyde 1,138 ± 0,14 нмоль\10-6 эр. 1,4±0,1 ** 1,2±0,09*

Супероксиддисмутаза/ superoxide dismutase 1510 ±52,0 УД, акт\ г, HB 1 280±96** 1 300±11,2*

Глутатионпероксидаза/ glutathione peroxidase0,06±0,005 EД, акт\г HB 0,04±0,0045** 0,06±0,003

Примечание: **< 0,05 по сравнению с нормой/compared to the norm
*< 0,05 по сравнению между группами/comparison between groups

Таблица 3. Исходный уровень ПОЛ и резистентность к окислению ЛНП у больных ХОБЛ.
Содержание продуктов ПОЛ в ЛНП (нмоль мда\мг лип) исходно и после инкубации.

Table 3. Initial level of LPO and LDL resistance to oxidation in patients with COPD.
The content of LPO products in LDL (MDA nmol / mg) at baseline and after incubation.

Группа обследованных/ Test group 0 0,5 часа 1 час 2 часа 3 часа

Контрольная группа/Control group 2,1±0,18 3,9±0.5 8,5±1,1 13,1±0,8 13,2±1,5

I группа ХОБЛ (курящие)/ Group 1 patients with COPD, smokers 2,7±0,1* 6,5±0,6* 10,1±0,9* 14,5±1,8* 14,7±2,0*

II группа ХОБЛ (не курящие)/ Group 1 patients with COPD, non-smokers 2,2±0,2** 4,6±0,7** 7,2 ±1,0** 10,1±1,3** 11,5±1,3*

Примечание: * p< 0,05 по сравнению с контрольной группой/in comparison with the control group
** p< 0,05 по сравнению с ХОБЛ/compared with COPD
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признаки нарушения ПОЛ получены и в группе не-
курящих больных, можно утверждать, что курение 
не единственный фактор, способствующий «окси-
дативному стрессу» при ХОБЛ и его механизм ини-
циирования пока остается до конца неизвестным. 
Мнение, что это генетически детерминированный 
ответ на латентные вирусные или бактериальные 
инфекции требует дальнейшего изучения и под-
тверждения [18].

У всех обследованных нами пациентов уже на ран-
них стадиях заболевания ХОБЛ 2 степени тяжести 
были выявлены изменение иммунного статуса, 
свидетельствующие не только о локальном воспа-
лении дыхательных путей, но и о системном. В сы-
воротке крови больных ХОБЛ 2 ст. обеих групп 
выявлены изменения в крови трех основных попу-
ляций лимфоцитов: Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов 
и NK–клеток, а также субпопуляций Т и В лимфо-
цитов и показателей активации апоптоза. Эти дан-
ные полностью согласуются с работами Нogg, W.Q 
и др. 2004 г. и Gan W.Q. 2004 г. [11, 14], в которых 
отмечена четкая тенденция усиления активности 
адаптивного иммунного ответа по мере прогрес-
сирования ХОБЛ и появления системной патоло-
гии со стороны других органов и систем у больных 
3-4 стадии ХОБЛ [20]. 

Итак, мы установили, что уже у больных ХОБЛ 
2 степени тяжести отмечены достоверные измене-
ния иммунологических показателей по сравнению 
со здоровыми людьми (табл. 2). Но достоверной раз-
ницы в иммунологическом статусе у больных ХОБЛ 
2 ст. между курящими и не употребляющими табак 
получено не было. Возможно, это связано с недоста-
точным количеством обследуемых пациентов в на-
шей работе, но также может говорить и о изначаль-
но генетически детерминированной патологии.

В ряде работ не исключается, что в основе систем-
ного воспаления при ХОБЛ лежит проявление 
генетически обусловленной чувствительности к 
действию сигаретного дыма на различные ткани 
«органов мишеней» [17, 22]. Наши данные это не 
подтверждают.

Возможно, воспаление дыхательных путей и па-
ренхимы легких при ХОБЛ связано с развитием си-
стемной иммунологической воспалительной реак-
ции в ответ на различные ирританты, в частности, 
на табачный дым [2]. Это дает основание согласить-
ся с гипотезой «перетекания» (spillover), гласящей, 
что бронхиальное воспаление сочетается с систем-
ным [12, 21]. 

Подводя итог, можно утверждать: ХОБЛ — заболе-
вание, в основе которого лежат совершенно различ-
ные, но, чаще всего, взаимозависимые процессы. 
На фоне иммунологических изменений признаки 

«оксидантного стресса», как ведущего механизма 
поражения легких при ХОБЛ, выявляются в пери-
ферической крови у больных уже на ранних стадиях 
заболевания. Выраженный «оксидантный стресс» у 
больных ХОБЛ, злоупотребляющих курением, при-
водит к более раннему появлению и тяжелому те-
чению болезни, что отражается на длительности 
заболевания (у всех курящих пациентов с ХОБЛ 
2 ст. тяжести он был короче, и больные этой группы 
были моложе, чем в группе неподверженных таба-
кокурению).

Таким образом, понимание роли табакокурения 
в генезе развития ХОБЛ и борьба с ним является 
важным мероприятием предупреждения и лечения 
этой болезни. 
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BURKITT’S LYMPHOMA WITH 
A PRIMARY LESION OF THE STOMACH 
(CLINICAL OBSERVATION)

Резюме 

В статье описан случай первичной лимфомы Беркитта желудка у 29-летнего мужчины. Приведены данные литературы об этиологии, диа-

гностике и морфологических характеристиках первичных лимфом желудка, затронуты вопросы тактики лечения, варианты схем цитостати-

ческой терапии. 

В описанном клиническом примере дана история болезни пациента: с 16 лет установлен диагноз хронический гастродуоденит, пациент 

периодически принимал омепразол с положительным эффектом, данных об инфицированности Нр и эрадикации нет. В апреле 2016 г. отме-

тил ухудшение самочувствия в виде появления дискомфорта в эпигастральной области. В апреле 2016 г. на амбулаторном этапе выполнена 

ЭГДС, где выявлена опухоль антрального отдела желудка, взята биопсия образования. При гистологическом исследовании атипичных кле-

ток не выявлено, в связи с чем в мае 2016 г. был госпитализирован в ФМБЦ им А.И. Бурназяна для дообследования. 

В статье приведены данные лабораторно-инструментального обследования, результаты ЭГДС, КТ органов грудной и брюшной полостей, 

приведены результаты цитологического, иммуногистохимического, цитогенетического исследований. 

Пациенту были проведены три курса цитостатической терапии. Первый курс цитостатической терапии начат в июне 2016 г., пациент пере-

нес его удовлетворительно, в постцитостатическом периоде отмечалась лейкопения 2,5 тыс/мкл, на фоне чего развилось вирусное пораже-

ние слизистой языка, проводилась терапия виролексом с положительной динамикой. 

По ЭГДС-контролю отмечалась выраженная положительная динамика. Второй и третий курс проведены в июле-августе 2016 г., лечение 

перенес удовлетворительно. В сентябре 2016 г. выписан под динамическое наблюдение гематологом.

Статья обращает внимание практикующих врачей на то, что при отсутствии специфических клинических проявлений, основой диагностики 

лимфомы в данном клиническом примере является своевременное проведение эндоскопического исследования с гистологическим, иммуно-

гистохимическим и цитогенетическим исследованием биоптата.

Ключевые слова: лимфома Беркитта, поражение желудка, диагностика, лечение

Для цитирования: Касымова О.А., Удалов Ю.Д., Кореньков В.В., Ильченко Л.Ю. ЛИМФОМА БЕРКИТТА С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМ ПОРАЖЕ-

НИЕМ ЖЕЛУДКА (КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ). Архивъ внутренней медицины. 2017;7(2): 145-151. DOI: 10.20514/2226-6704-2017-7-2-145-151

Abstract

The article describes the case of the primary stomach lymphoma of the stomach in a 29-year-old man. The literature data on the etiology, diagnosis 

and morphological characteristics of the primary lymphomas of the stomach are presented, the questions of treatment tactics, variants of cytostatic 

therapy schemes are touched upon.

In the described clinical example, the patient’s medical history is given: from the age of 16 the chronic gastroduodenitis is diagnosed, the patient 

periodically took omeprazole with a positive effect, there is no evidence of infection with Hp and there is no eradication. In April 2016, he noted the 

deterioration of health in the form of the appearance of discomfort in the epigastric region. In April 2016, an EHDS was performed at the outpatient 

stage, where an antral tumor of the stomach was detected, and a biopsy of the formation was taken. Histological examination of atypical cells was 

not revealed, and in connection with this, in May 2016, he was hospitalized at the A.M. Burnazyan for additional examination.

The article presents data of laboratory and instrumental examination, the results of EGDS, CT of thoracic and abdominal cavities, cytological, 

immunohistochemical, and cytogenetic studies.

The patient was given three courses of cytostatic therapy. The first course of cytostatic therapy was started in June 2016, the patient transferred 

it satisfactorily, in the post-cytostatic period there was a leukopenia of 2,5 thousand cells/μl, against which the viral lesion of the tongue mucosa 

developed, and the therapy with virolex was performed with positive dynamics.

*Контакты/Contacts. E-mail: vyacheslav-korenkov@yandex.ru
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The EGD control showed marked positive dynamics. The second and third courses were conducted in July-August 2016, treatment was satisfactory. 

In September 2016 he was discharged for dynamic observation by a hematologist.

The article draws the attention of medical practitioners to the fact that, in the absence of specific clinical manifestations, the basis for the diagnosis 

of lymphoma in this clinical example is the timely conduct of an endoscopic study with histological, immunohistochemical and cytogenetic study 

of the biopsy.

Key words: Burkitt’s lymphoma of lesions of the stomach, diagnosis, treatment
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Нр — Helicobacter pylori, ЛБ — лимфома Беркитта 

Поражение желудочно-кишечного тракта при не-
ходжкинских лимфомах относится к наиболее ча-
стым экстранодальным вариантам течения данной 
патологии. В основном поражается желудок (55–
70%), на втором месте — тонкая кишка (20–35%), 
реже толстая кишка (5–10%) [2, 3].

МALT-лимфома считается наиболее молодой фор-
мой и занимает третье место по распространенно-
сти среди всех В-клеточных лимфом. Заболевание 
выявляется в основном у людей среднего возраста 
и протекает обычно локализовано, при этом ин-
фицированность Helicobacter pylori (Нр) достигает 
более чем в 90% случаев [5, 8]. У пациентов с MALT-
лимфомой на ранних стадиях характерны прояв-
ления диспепсического и болевого синдромов, но 
в отличие от других кислотно-зависимых заболе-
ваний желудка отмечается стойкость симптомати-
ки и кратковременный ответ на антисекреторную 
терапию. При отсутствии своевременной диагно-
стики и прогрессировании заболевания отмечает-
ся потеря массы тела [7, 8]. При эндоскопическом 
исследовании выявляются очаги гиперемии, отека, 
эрозии или язвы, для верификации диагноза про-
водится иммуногистохимическое и цитогенетиче-
ское исследование биоптатов. С целью уточнения 
генерализации опухолевого процесса выполняется 
КТ органов грудной клетки, брюшной полости и 
малого таза, а также аспирационная биопсия кост-
ного мозга [6]. По данным ряда клинических иссле-
дований эрадикационная терапия Нр на ранних 
стадиях приводит к ремиссии заболевания в 80% 
случаев [5]. Другим эффективным методом лечения 
при MALT-лимфоме желудка считается лучевая те-
рапия — локальный контроль составляет более 95% 
при суммарной общей дозе 30–35 Гр. Хирургиче-
ское лечение при неосложненном течении заболе-
вания в настоящее время признано нецелесообраз-
ным [8, 11].

Среди В-клеточных лимфом наиболее злокачествен-
ным вариантом является лимфома Беркитта (ЛБ) с 
индексом пролиферативной активности близким к 
100%. При подозрении на лимфому Беркитта обяза-
тельно проводится цитогенетическое исследование 
для выявления транслокации c-myc/IgH [1, 3].

Чаще болеют молодые мужчины в возрасте 25-
30 лет, у пожилых встречается крайне редко (менее 
2% всех лимфом).

Клиническая картина характеризуется слабостью, 
потливостью, быстро прогрессирующей потерей 
массы тела (10 кг и более за месяц), субфебрилите-
том. Типично вовлечение печени и селезенки, на-
личие абдоминальной и забрюшинной лимфадено-
патии, асцита. Специфическое поражение костного 
мозга и центральной нервной системы наблюдается 
в 20-35% случаев [1, 3].

Часто больные ЛБ госпитализируются в развернутой 
стадии заболевания в тяжелом состоянии, обуслов-
ленном интоксикацией, кахексией, электролитными 
нарушениями, а также прогрессирующей почечной 
недостаточностью. При ЛБ возможны тяжелые хи-
рургические осложнения в виде острой кишечной 
непроходимости, желудочно-кишечного кровотече-
ния или перфорации полого органа [1, 3].

Основным методом диагностики является ЭГДС с 
последующим гистологическим, иммуногистохими-
ческим и цитогенетическим исследованием (FISH) 
на отпечатках опухоли. 

Кроме рутинных обследований при ЛБ необходи-
мо выполнить нейровизуализацию и люмбальную 
пункцию с цитологическим исследованием ликвора 
для исключения поражения ЦНС [1, 3].

В связи с повышенной пролиферативной активно-
стью ЛБ высокочувствительна к химиотерапии — 
в 80-90% случаев достигается длительная клинико-
гематологическая ремиссия [1, 4, 10].

Согласно современным рекомендациям основным 
методом лечения ЛБ является импульсная высоко-
интенсивная химиотерапия в сочетании с ритукси-
мабом [4, 10, 12, 13]. При недостаточной эффектив-
ности препаратов первой линии рецидивы развива-
ются в первые 6-9 месяцев после завершения основ-
ного курса. В качестве терапии второй линии воз-
можно использование режима R- ICE (ритуксимаб, 
ифосфамид, карбоплатин, этопозид), однако случаи 
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достижения второй ремиссии единичны. При эф-
фективности цитостатической терапии и достиже-
нии второй ремиссии проводится ауто/аллогенная 
трансплантация клеток костного мозга. К преди-
кторам неблагоприятного течения заболевания 
относят поражение костного мозга, ЦНС, почек, 
костей скелета, большие размеры опухоли (более 
10 см), а также высокий уровень ЛДГ (более 2 норм) 
[4, 10, 12, 13].

Клинический пример

Больной Н., 1987 г.р. при поступлении жалобы на 
боли в эпигастрии без четкой связи с приемом пищи, 
умеренное похудание (до 5 кг).

История заболевания: со слов пациента, с 16 лет уста-
новлен диагноз хронический гастродуоденит, пери-
одически принимал омепразол с положительным 
эффектом, данных об инфицированности Нр и 
эрадикации нет. В апреле 2016 г. отметил ухудше-
ние самочувствия в виде появления дискомфорта 
в эпигастральной области. 21.04.16 на амбулатор-
ном этапе выполнена ЭГДС, где выявлена опухоль 
антрального отдела желудка, взята биопсия образо-
вания. При гистологическом исследовании атипич-
ных клеток не выявлено, в связи с чем в мае 2016 г. 
был госпитализирован в ФМБЦ им А.И. Бурназяна 
для дообследования. Ранее наличие каких-либо со-
путствующих заболеваний отрицает, аллергоанам-
нез не отягощен.
При поступлении общее состояние удовлетвори-
тельное, телосложение правильное, конституция 
нормостеническая. В сознании, ориентирован в мес-

те, личности, пространстве и времени. Рост: 177 см. 
Вес: 70 кг. ППТ(BSA): 1,863 м2. ИМТ: 22,34 кг/м2. 
Кожные покровы чистые, теплые, физиологической 
окраски и влажности. Подкожная жировая клетчат-
ка развита умеренно. Лимфатические узлы не уве-
личены. Костно-мышечная система без видимой па-
тологии. Дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы, хрипы не выслушиваются, ЧДД — 16/мин. 
Ритм правильный, тоны ясные, шумы отсутствуют. 
АД — 130/80 мм рт. ст. Частота пульса — 74/мин. 
Язык влажный, обложен белым налетом. Живот не 
увеличен, симметричный, равномерно участвует в 
акте дыхания, при пальпации мягкий, безболезнен-
ный во всех отделах. Печень по краю реберной дуги. 
Стул регулярный, оформленный, без патологиче-
ских примесей. Почки не пальпируются, симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон, дизу-
рических явлений нет. 

Данные лабораторно-инструментального об-
следования (табл. 1, 2, 3).

ЭГДС (05.05. 2016 г.)
Эндоскоп свободно введен в пищевод. Просвет его 
не изменен, слизистая гладкая, розовая, блестящая. 
Зубчатая линия совпадает с пищеводно-желудочным 
переходом на 39-40 см. Кардия на 40 см, смыкается 
не полностью. Ретроградно осмотреть зону кардии не 
удается ввиду частого срыгивания воздуха. В желудке 
натощак умеренное количество прозрачной жидко-
сти с примесью пенистой вязкой слизи и небольшого 
количества мелких темных сгустков крови. Просвет 
желудка деформирован в области нижней трети тела 
и антрального отдела за счет огромной блюдцеобраз-
ной опухоли, расположенной на передней стенке 

Таблица 1. Общеклинический анализ крови 
Table 1. General clinical analysis of blood

Физико-химические свойства/Physicochemical 
characteristics

Результат 
анализа/

Analysis result

Единицы 
измерения/

Units

Референсные 
значения/ 

Reference Values

Скорость оседания эритроцитов/ Erythrocyte sedimentation rate 3 мм/ч 2 — 20

Лейкоциты (WBC) 2,6 10^9/л 4 — 9

Эритроциты (RBC) 4,91 10 ^-12 л 4,5 — 5,3

Гемоглобин (HGB) 149 г/л 130 — 170

Гематокрит (HCT) 43,3 % 36 — 56

Цветовой показатель/Color index 0,91 0,85 — 1,02

Средний объем эритроцитов (MCV) 88,2 fL 80 — 100

Среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците (MCH) 30,3 pg 28 — 36

Тромбоциты (PLT) 255 10^9/L 120 — 380

Нейтрофилы/ Neutrophils % ручн 55 % 47 — 85

Палочкоядерные/Band neutrophils 5 % 1 — 6

Сегментоядерные/Segmented neutrophil 50 % 47 — 72

Эозинофилы/Eosinophils % ручн 2 % 0 — 5

Лимфоциты/Lymphocytes % ручн 29 % 19 — 37

Моноциты/Monocytes % ручн 14 % 3 — 11
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Таблица 2. Биохимический анализ крови
Table 2. Biochemical blood test

Параметр/Parameter
Код 

Методики/ 
Method Code

Результат 
анализа/ 

Analysis result

Единицы 
измерения/ 

Units

Референсные 
значения/ 

Reference Values

Общий белок/ Total protein TP2 74,9 Г/л 66 — 87

Креатинин/ Creatinine CREJ2 73 мкмоль/л 62 — 106

Мочевина/ Urea UREAL 6,0 ммоль/л 2,76 — 8,07

Мочевая кислота/ Uric acid UA 369 мкмоль/л 202 — 416

Триглицериды/ Triglycerides TRIGG 0,56 ммоль/л 0,4 — 1,7

Холестерин общий/ Cholesterol total CHOL 4,43 ммоль/л 3,9 — 5,2

Холестерин ЛПВП/ HDL cholesterol HDL 1,09 ммоль/л 0,9 — 1,45

Холестерин ЛПНП/ LDL cholesterol LDL 3,18 ммоль/л 0,26 — 2,6

Билирубин общий/ Bilirubin generic BILT2 4,1 мкмоль/л 5 — 21

Аланинаминотрансфераза/ 
Alanine aminotransferase ALT

ALT 12,8 Е/л 5 — 41

Аспартатаминотрансфераза/ 
Aspartate aminotransferase

ASTL 19,2 Е/л 5 — 40

Гамма-ГТ/ Gamma glutamyl transpeptidase GGTI2 20 Е/л 10 — 71

Щелочная фосфатаза/ Alkaline phosphatase ALP 65,7 Е/л 35 — 130

Глюкоза (в сыворотке)/ Glucose (in serum) GLUC3 4,98 ммоль/л 4,1 — 6,05

Калий/Potassium K 4,63 ммоль/л 3,5 — 5,1

Натрий/ Sodium Na 140 ммоль/л 136 — 146

Железо/ Iron Fe 9,69 мкмоль/л 5,83 — 34,5

Таблица 3. Онкомаркеры
Table 3. Oncomarkers

Параметр/Parameter
Результат 
анализа/ 

Analysis result

Единицы 
измерения/ 

Units

Референсные 
значения/ 

Reference Values

Альфафетопротеин/AFP 1,90 IU/mL 0,74 — 7,29

Простатспецифический антиген/Total PSA 0,72 ng/mL 0 — 4

Свободный ПСА/Free PSA 0,257 ng/mL 0 — 0,5

Коэффициент Free PSA /Total PSA 35,69 % >10

Раково-эмбриональный антиген/CEA 0,51 ng/mL 0 — 5

СА 19-9 4,2 U/mL 0 — 37

Рисунок 1. Эндоскопическая картина фрагмента лимфомы желудка с налетом фибрина и гематина 
Figure 1. Endoscopic picture of a fragment of gastric lymphoma with a touch of fibrin and hematin
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этих отделов с переходом на малую кривизну вплоть 
до угла желудка. Диаметр опухоли около 7×8 см, края 
опухоли неравномерно утолщены, подрытые, с не-
равномерными гиперпластическими разрастаниями 
по краям и верхнепроксимальной части дна образо-
вания (рис. 1). Взята биопсия из 3 зон — дистальный 
край опухоли, разрастания в области дна и по верх-
нему краю опухоли. Ткани плотные, кровоточивы. 
В других отделах складки обычной высоты, хорошо 
расправляются воздухом. Перистальтика прослежи-
вается до зоны образования. Слизистая желудка вне 
образования — рыхлая, блестящая, неравномерно 
очагово гиперемирована, отечна в области тела и ан-
трального отдела. Привратник сомкнут, эластичен. 
Луковица двенадцатиперстной кишки не деформи-
рована, слизистая ее розовая, бархатистая. Просвет 
осмотренных нижележащих отделов двенадцати-
перстной кишки без особенностей, слизистая розо-
вая, бархатистая. 
Заключение: Блюдцеобразная опухоль желудка 
(язва-рак? лимфома?) — биопсия. Эндоскопические 
признаки ГПОД. 

КТ органов грудной и брюшной полостей 
(05.2016 г.)
Легкие без очаговых и инфильтративных измене-
ний. Корни легких структурные. Просвет трахеи 
и крупных бронхов свободный. Внутригрудные 
лимфатические узлы не увеличены. Сердце и маги-
стральные сосуды без особенностей. Выпота в сероз-
ных полостях нет. 
Определяется неравномерная циркулярная инфиль-
трация стенок пилорического отдела желудка тол-
щиной 11-16 мм, по верхнему краю которой отмеча-
ется экзофитный рост опухоли в виде ограниченно-

го участка инфильтрации прилежащей клетчатки, 
размерами до 36×28×27 мм, в толще которого про-
ходит правая желудочная артерия, также отмечает-
ся, что опухолевые массы соприкасаются с S3 пече-
ни и головкой поджелудочной железы (рис. 2а, 2б). 
Опухоль контраст не накапливает, имея плотность 
до 58 Hu. Определяются несколько лимфатических 
узлов, в желудочно-ободочной связке размером до 
7 мм, и единичный узел размером до 8 мм в малом 
сальнике. Остальные лимфатические узлы брюш-
ной полости и забрюшинного пространства не уве-
личены. 
Печень обычной формы, размеров и структуры. Па-
ренхима равномерно накапливает контраст, без оча-
говых изменений. Внутри– и внепеченочные желч-
ные протоки не расширены. Желчный пузырь не 
увеличен, без рентгенконтрастных включений. Се-
лезенка не увеличена, структура однородная. Подже-
лудочная железа компактного строения, с четкими 
очертаниями, обычной формы и размеров. Вирсун-
гов проток не расширен. Надпочечники типичной 
Y — образной формы, без объемных образований. 
Почки обычно расположены, с равномерным раз-
витием паренхимы, кортико-медуллярная диффе-
ренцировка сохранена. Чашечно-лоханочная си-
стема почек не расширена, выделительная функция 
синхронна, своевременна. Сосудистые ножки диф-
ференцированы. Выпота в брюшной полости нет. 
Магистральные сосуды без особенностей. Структура 
скелета сохранена.
Заключение: опухоль желудка с инфильтрацией 
пилорического и антрального отделов. Контакт опу-
холи с поверхностью S3 печени и головкой поджелу-
дочной железы. Умеренно выраженная регионарная 
лимфаденопатия.

Рисунок 2. КТ брюшной полости с внутривенным контрастированием
2а — сагиттальный срез, 2б — поперечный срез (стрелками указано утолщение стенки желудка за счет 
инфильтрации опухолью)
Figure 2. CT of abdominal cavity with intravenous contrast
2a — is the sagittal section, 2b — transverse section (Arrows indicate thickening of the stomach wall due to tumor infiltration)

2а 2б
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При цитологическом исследовании — клетки 
крупноклеточной лимфомы, НР+++
Иммуногистохимическое исследование био-
птата желудка от 18.05.16: клеточный состав пред-
ставлен крупными элементами с ободком цито-
плазмы и крупным округлым или полигональным 
базофильным ядром, клетки с высокой митотиче-
ской активность и высоким уровнем коэкспрессии: 
Ki67 100%, CD20+ CD10+, с-Мус 100%, CD 38+, 
bcl2 60%.
Цитогенетическое исследование парафиновых 
блоков: с-Мус-положительный. 
По данным цитологического исследования 
костного мозга картина полиморфноклеточного 
костно-мозгового аспирата, при цитогенетиче-
ском исследовании костного мозга генетические 
аномалии не выявлены
Пациент консультирован гематологом, установлен 
диагноз: Лимфома Беркитта, 2А стадии, с пораже-
нием желудка, парагастральных лимфоузлов, низкий 
риск.

Учитывая вариант заболевания, согласно рекоменда-
циям NCCN 2016 г. (Национальная всеобщая рако-
вая сеть США) пациенту назначено 3 курса цитоста-
тической терапии по схеме R-CODOX (рутиксимаб-
циклофосфамид, онковин (винкристин), доксоруби-
цин), после чего планируется сбор периферических 
стволовых клеток крови (ПСКК) для последующей 
высокодозной цитостатической терапии с аутотран-
сплантацией ПСКК.

Первый курс цитостатической терапии начат с 
5.06.2016 г. 
Схема курса: 
Д0 — мабтера 1000 мг;
Д1 — 2 циклофосфан 800 мг/м2 — 1400 мг за 1ч;
Д1, Д15 — винкристин 1,4 мг/м2 — 2 мг внутривенно 
струйно;
Д1 — доксорубицин 50 мг/м2 — 70 мг; 

Д3 — люмбальная пункция с интратекальным введе-
нием метотрексата, дексаметазона, цитозара;
Д15 — метотрексат 3 г/м2 — 550 мг за 1ч, далее 
4900 мг — за 23 ч;
Д16 — лейковорин по протоколу; 
Д3 — неуластим 6 мг подкожно.

Цитостатическую терапию перенес удовлетвори-
тельно, в постцитостатическом периоде отмечалась 
лейкопения 2,5 тыс/мкл, на фоне чего развилось ви-
русное поражение слизистой языка, проводилась те-
рапия виролексом с положительной динамикой. 
По ЭГДС-контролю от 21.06.2016 г. отмечается вы-
раженная положительная динамика: в зоне ранее об-
наруженного образования визуализируются гладкие 
белесоватые ветвистые рубцы с очаговой инфиль-
трацией прилежащей слизистой (рис.3), в других от-
делах складки обычной высоты, хорошо расправля-
ются воздухом; перистальтика сохранена, в зоне об-
разования ослаблена. Слизистая на остальном про-
тяжении гладкая блестящая, незначительно очагово 
гиперемирована. Привратник сомкнут, эластичен. 
Просвет луковицы и осмотренных нижележащих 
отделов двенадцатиперстной кишки без особенно-
стей, слизистая розовая, бархатистая.

Второй и третий курс проведены в июле-августе 
2016 г., лечение перенес удовлетворительно. В сентя-
бре 2016 г. выписан под динамическое наблюдение 
гематологом.

Заключение

Таким образом, с учетом отсутствия специфических 
клинических проявлений, основой диагностики 
лимфомы в данном клиническом примере является 
своевременное проведение эндоскопического ис-
следования с гистологическим, иммуногистохимиче-
ским и цитогенетическим исследованием биоптата.

Рисунок 3. Эндоскопическая картина желудка после первого курса ПХТ (антральный отдел)
Figure 3. Endoscopic picture of the stomach after the first course of PCT (antral department)
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Некролог
С прискорбием сообщаем, что 11 апреля 2017 г. на 74 году жизни, после продолжи-

тельной болезни, ушёл из жизни член-корр. РАН, доктор медицинских наук, профессор 

Юрий Борисович Белоусов. Юрий Борисович окончил в 1965 г. 2-й Московский госу-

дарственный медицинский институт им. Н.И. Пирогова, после чего работал на кафедре 

госпитальной терапии лечебного факультета ассистентом, затем доцентом. Ю.Б. Бело-

усов был учеником известного терапевта-кардиолога, академика АМН СССР, профес-

сора П.Е. Лукомского, стаж его научно-педагогической работы составлял более 50 лет. 

В 1984 г. после защиты докторской диссертации организовал в институте кафедру кли-

нической фармакологии лечебного и педиатрического факультетов, которой успешно 

руководил до 2016 г., а затем стал её почетным профессором. 

Юрий Борисович был первым главным редактором журнала «Архивъ внутренней медицины», в период его станов-

ления в 2011-2012 годах. Под его руководством сформировался коллектив редакции, его политика и концепция.

Ю.Б. Белоусов — автор более 500 научных работ, в том числе первого в стране учебника и руководства для врачей 

по клинической фармакологии. В 2000 г. он возглавил Комитет экспертов по разработке и созданию Российского 

лекарственного формуляра, который в настоящее время ежегодно обновляется. 

Юрий Борисович был главным редактором журналов «Качественная клиническая практика», «Атеротромбоз». 

В 90-е годы им создана лаборатория фармакокинетических исследований, где в течение многих лет проводится 

изуче ние биоэквивалентности лекарственных средств.

Медицинское сообщество потеряло одного из своих патриархов. Выражаем соболезнования семье и близким в свя-

зи с этой тяжёлой утратой. 

Редколлегия журнала
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Резюме

В процессе интенсивной терапии у детей при неотложных инфекционных состояниях проводился метод энтеральной детоксикации специ-

альным солевым энтеральным раствором — кишечный лаваж. Метод использовался у 75 детей в возрасте от 1,5 месяцев до 12 лет с массой 

тела от 3,2 до 44 кг с различной инфекционной патологией, с выявлением у 8 больных (10,6%) пневмонии, потребовавшей проведения ИВЛ, 

транслокации микроорганизмов из кишечника и микробиологическим подтверждением энтерогематической связи с основным патологи-

ческим процессом. Проведено 84 процедуры. Положительный клинико-лабораторный эффект был получен у 70 пациентов, что составило 

93,31%. 
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Abstract

In the process of intensive care in children under exigent infectious states held a special method of enteral detoxification salt enteral rastvorom — 

intestinal lavage. The method was used in 75 children aged from 1,5 month to 12 years with a body weight of 3.2 to 44 kg with various infectious 

pathologies, identifying 8 patients (10,6%) with pneumonia, ask for a ventilator, the translocation of intestinal microorganisms and microbiological 

confirmation enterohematic connection with the main pathological process is carried out 84 procedures. Positive clinical and laboratory effect was 

obtained in 70 patients, accounting for 93,31%.
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КЛ — кишечный лаваж, ОДН — острая дыхательная недостаточность, ОКИ — острая кишечная инфекция, ОПечН — острая печеночная 
недостаточность, СДК — селективная деконтаминация кишечника, СПОН — синдром полиорганной недостаточности, СЭИ — синдром 
эндогенной интоксикации, СЭР — солевой энтеральный раствор 

Актуальность 

Микрофлора кишечника взрослого, по данным 
ряда исследований, содержит 10-100 триллионов 
микробов, представляющих более 600 видов инди-
генных и условно патогенных микроорганизмов с 

общей массой от 1 до 1,5 кг (XuJ., Gordon J.I. 2003). 
При этом, площадь всасывающей поверхности ки-
шечника у взрослого за счет складок, ворсинок и 
микроворсинок сопоставима с площадью теннис-
ного корта (Yamada.T, Alpers D.H., Owyang C. 1995). 
Основным же звеном в энтерогематическом барье-
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ре являются энтероциты, особенностью которых 
является то, что энтероцит — самая короткоживу-
щая клетка человеческого организма, срок его жиз-
ни при благоприятных физиологических условиях 
от 2 до 5 суток. Энтероцит имеет двойной тип пи-
тания и получает пластический материал из крово-
тока и просвета кишечника. Однако, любые стрес-
совые для макроорганизма ситуации (гипоксия, 
гиповолемия, боль, ДВС-синдром, все виды шоков) 
приводят к нарушению микроциркуляции и ише-
мии ЖКТ, электролитным нарушениям, дилатации 
и парезу кишечника. В свою очередь, это влечёт за 
собой изменение рН, осмолярности и электролит-
ного состава химуса, угнетение роста нормальной 
микрофлоры кишечника, способствует стреми-
тельному росту условно патогенной и патогенной 
микрофлоры. Повреждение энтероцитного барье-
ра неизбежно при длительности вышеописанных 
факторов более срока жизни энтероцита (2-5 су-
ток). Это приводит к транслокации микрофлоры 
кишечника в лимфо- и кровоток, с резким возраста-
нием антигенной нагрузки на макроорганизм с раз-
витием транзиторного иммунодефицита. В связи с 
этим кишечник в определённых условиях сам мо-
жет стать резервуаром и источником интоксикации 
[2, 3, 4, 5, 12, 13, 15].

При нахождении экзо- или эндотоксиканта в про-
свете кишечника и нарушенных естественных ба-
рьерных функциях и механизмах эвакуации неиз-
бежно формируются два патологических порочных 
круга циркуляции токсинов: энтерогематический и 
энтерогепатический. При энтерогепатическом кру-
ге циркуляция токсиканта происходит вследствие 
всасывания его из кишечника и проникновения в 
кровоток воротной вены, далее, проникнув в ткань 
печени, токсикант, частично метаболизируясь или 
в неизмененном виде выделяется с желчью снова 
в просвет кишечника. При энтерогематическом 
патологическом круге токсикант, всосавшись в ки-
шечнике, минуя, по ряду причин, гепатоцит, через 
печёночную вену попадает в системный кровоток, 
оказывая свое влияние на разные ткани и органы 
макроорганизма, и далее через кровоток в самой 
кишке способен выделятся снова в просвет кишеч-
ника [6].

Применение метода кишечного лаважа разрывает 
формирующиеся или сформировавшиеся патологи-
ческие круги циркуляции токсинов.

Кишечный лаваж (КЛ) — метод энтеральной де-
токсикации организма и коррекции параметров 
гомеостаза. Осуществляется с помощью введения 
в желудочно-кишечный тракт специально приго-
товленного солевого энтерального раствора (СЭР), 
идентичного нормальному химусу тонкой кишки 
по своим физико-химическим параметрам: рН, ос-
молярности и электролитному составу [1]. Метод, 

разработанный и с успехом широко используемый 
в нашей стране при лечении экзо- и эндотоксико-
зов в основном у взрослых пациентов [6, 7, 11, 12], 
на сегодняшний день имеет весьма ограниченный 
опыт применения в педиатрической практике [8, 9, 
10]. В то же время вопросам транслокации микро-
организмов из кишечника с реализацией и поддер-
жанием патологического инфекционного процес-
са, особенно у больных в отделениях интенсивной 
терапии, уделяется всё больше внимания [2, 4, 5, 8, 
10, 11, 12].

В сравнении с энтеросорбцией КЛ эффективен при 
парезе ЖКТ, так как СЭР является мощным проки-
нетическим средством («Лечение констипации ме-
тодом кишечного лаважа В.А. Маткевича» Патент 
№ 2150277). Кроме того, КЛ является эффективным 
средством коррекции микробиоценоза кишечни-
ка и восстановления кишечного барьера, что пред-
ставляется чрезвычайно важным в устранении «син-
дрома эндогенной интоксикации» (В.А. Маткевич, 
Е.А. Лужников, 2007). 

Цель работы

Оценить эффективность кишечного лаважа у детей 
при неотложных состояниях, вызванных различны-
ми инфекционными заболеваниями с высокой ве-
роятностью энтерогенной интоксикации. 

Материал и методы

Критериями для обоснования проведения метода 
КЛ являлись: клинически и(или) лабораторно под-
тверждённое течение острой кишечной инфекции 
(ОКИ), транслокации патогенных и условно пато-
генных микроорганизмов из просвета кишечника 
в кровоток с реализацией и поддержанием патоло-
гического процесса. Явления пареза кишечника на 
фоне активно протекающего инфекционного забо-
левания. Клинико-лабораторные признаки течения 
острой печёночной недостаточности. 

Критериями исключения для проведения сеанса 
кишечного лаважа являлись нестабильность гемо-
динамических показателей, требующей непрерыв-
ной инфузии адреномиметиков и терминальные 
состояния пациентов. Родители всех пациентов, 
поступающих и находящихся в ОРИТ, после пред-
варительной беседы с описанием плана обследова-
ния, лечения и возможных рисков заполняли и под-
писывали утверждённое ДЗ г. Москвы стандартное 
информированное согласие.

В процессе исследования использовались стандарт-
ные статистические методы (критерии Фишера 
и x2). Различия считались достоверными при Р < 0,05.
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Кишечный лаваж солевым энтеральным раствором 
использовали у 75 детей (84 процедуры) в возрас-
те от 1,5 месяцев дней до 12 лет с массой тела от 
3,2 до 44 кг с различной инфекционной патологией: 
40 больных с тяжелой формой ОКИ, 16 больных с 
сочетанной инфекцией дыхательных путей и ОКИ, 
10 больных с пневмонией и явлениями ОДН, потре-
бовавшей проведения различных видов респира-
торной поддержки, 6 больных с острой печеночной 
недостаточностью (ОПечН), развившейся на фоне 
острого инфекционного гепатита различной эти-
ологии, 2-е больных с гнойным менингитом, один 
больной с синдромом Гийена-Барре. У 4-х из вы-
шеперечисленных больных тяжесть состояния была 
обусловлена развитием синдрома полиорганной не-
достаточности (СПОН). У 8-ми больных (5 с пнев-
монией, 2 с острой печёночной недостаточностью, 
1 с гнойным менингитом) отмечался тяжелый па-
рез ЖКТ, не купируемый применением слабитель-
ных средств и прокинетиков (нарушение пассажа, 
стул реже 1-го раза в сутки только после клизмы, 
отсутствие кишечных шумов, вялая или маятнико-
образная перистальтика по данным УЗИ). Из них 
у 4-х больных с имеющимся тяжелым парезом ки-
шечника, рефрактерным к методам общепринятой 
терапии, была заподозрена серотониновая недо-
статочность. Все больные, за исключением 3-х (два 
с явлениями острой печёночной недостаточности и 
один ребёнок с синдромом Гийена-Барре), имели в 
той или иной степени выраженности симптомы ин-
фекционного токсикоза.

У 8 больных с пневмонией, потребовавшей про-
ведения ИВЛ, была выявлена транслокация микро-
организмов из кишечника и подтверждена энте-
рогематическая связь, с выделением идентичных 
полирезистентных штаммом возбудителей из ана-
лизов кала и мокроты — у 4 больных (Klebsiella 
pneumoniaе-3, Klebsiella Ozenae-1, Pseudomonas ae-
ruginosa-1), из анализа кала и крови — у 4 больных 
(Klebsiella pneumoniaе-3, Acinetobacter).

У больных с клинической картиной острой кишеч-
ной инфекции при бактериологическом исследо-
вании кала были выделены Salmonella enteritidis-5, 
Salmonella typhimurium-1, Shigella flexneri-2, Pseu-
domonas aeruginosa-1. Клинико-лабораторное со-
стояние больных оценивали как непосредственно 
перед сеансом КЛ, так и через 2-4 часа после завер-
шения процедуры.

Методика проведения КЛ

На начальных этапах мы использовали СЭР 250-
260 мосм/л (при рекомендуемом к использованию 
у взрослых СЭР с осмолярностью 235-260 мосм/л). 
В начале процедуры в положении больного на пра-
вом боку при поднятом головном конце на 25-30о по 

назогастральному зонду вводили солевой энтераль-
ный раствор, подогретый до 37°С. Объём раствора 
составлял сначала 10-40 мл (1/5-1/2 от объёма же-
лудка) каждые 5–10 мин., а после открытия приврат-
ника, момент которого контролировали с помощью 
УЗИ, переходили на продлённую подачу раствора 
через инфузомат со скоростью от 50 до 500 мл в час 
в зависимости от массы тела и возраста пациента. 

При выраженной гипертермии (температура тела 
более 390С — у 4 х пациентов) СЭР вводили ком-
натной температуре. При продлённой инфузии 
СЭР через желудочный зонд периодически (во вре-
мя первого часа) проверяли степень наполнения же-
лудка, скорость эвакуации раствора с помощью УЗИ 
верхних отделов брюшной полости.

В большинстве случаев при наполнении кишечни-
ка солевым электролитным раствором появлялись 
перистальтические шумы, по данным УЗИ исчезала 
маятникообразная и активизировалась нормальная 
перистальтика, затем наступало фракционное опо-
рожнение кишечника. Первые порции интестината 
имели, как правило, патологический каловый харак-
тер с обилием примеси зелени, слизи. Для обеспече-
ния гигиенической чистоты процесса после отхож-
дения плотных каловых масс ректально устанавли-
валась большого размера (Сh 18-22) газоотводная 
трубка, соединённая с взрослым мочеприёмником. 
Что позволяло не только облегчить труд среднего 
медперсонал, обеспечить чистоту пациента, но и бо-
лее чётко учитывать количество и качество выделен-
ного интестината. 

Фото 1. На эхограмме проникновение СЭР за 
пилорический сфинктер 
Photo 1. On the echogram penetration of saline solution 
enteral for pyloric sphincter
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Таким способом промывание ЖКТ проводили до 
«чистых» жёлтых промывных вод. Общий объем 
введенного в течение 2-6 часов СЭР составлял от 
70 до 140 мл/кг. КЛ завершался назначением пекти-
на и пребиотиков (пробиотиков). 

Больным с подозрением на серотониновую недо-
статочность вводили серотонина адипинат в дозе от 
0,5 до 3 мг/кг/сут. микроструйно.

Результаты исследования 

У 70 пациентов (93,31%) после поведения кишечно-
го лаважа отмечался положительный клинико-лабо-
раторный эффект. Как показано в табл. 1, у больных 
после проведения процедур КЛ, появлялась тенден-
ция к нормализации температуры (без применения 
антипиретиков), уменьшение тахипноэ (одышки) 
и тахикардии, достоверно отличающаяся от по-
казателей в группе до и после проведения КЛ (Р < 
0,05). Это происходило параллельно с улучшением 
электролитного и газового состава крови, также от-
мечалось улучшение показателей гемограммы с тен-
денцией к снижению лейкоцитоза и повышением 
уровня лимфоцитов, улучшением КОС без стати-
стически значимой разницы. Клинически у больных 
отмечалось разрешение симптомов кишечной недо-
статочности и уменьшение или полное устранение 
симптомов инфекционного токсикоза. В 4-х случа-
ях проведение КЛ позволило в течение ближайших 
1,5-2 суток перевести больных на более «мягкие» и 
вспомогательные режимы ИВЛ и прекратить прод-
ленную (от 9 до 13 суток) ИВЛ. 

На фоне проведения сеансов КЛ у больных с острой 
печеночной недостаточностью, развившейся на 
фоне вирусных гепатитов, в 5 из 6 случаев (за ис-
ключением 1 случая стремительно протекающей 
злокачественной формы фульминантного гепатита, 
закончившегося летальным исходом) мы наблюдали 
также положительную клинико-лабораторную ди-
намику. Как видно из таблицы, отмечалось сниже-
ние исходно повышенных печеночных трансами-
наз. Исходный уровень до проведения КЛ оценивал-
ся за 100%. 

Однако в процессе работы нами были отмечены и 
нежелательные эффекты КЛ. У 5-х детей не было по-
лучено стула в расчетные сроки, отмечались явления 
гиперволемии и гипергидратации, что потребовало 
соответствующей терапии. 

Обсуждение

Известно, что синдром эндогенной интоксикации 
(СЭИ) при острой печёночной недостаточности во 
многом связан как с утраченной печенью функцией 

Фото 2. Пациенту с явлениями ОКИ проводится 
сеанс КЛ. В мочеприемнике соединённом с 
газоотводной трубкой отмечается накопление бурого 
патологического интестината. 
Photo 2. A patient with symptoms of acute intestinal 
infection intestinal lavage conducted the session. The urine 
collection bag connected to the gas outlet pipe marked 
accumulation of pathological intestinal brown. 

Фото 3. Изменение характера интестината к за-
вершению сеанса КЛ у того же пациента (см. фото 2).
Photo 3. The changing nature of intestine to the end of 
the session intestinal lavage from the patient (see. Photo 2).
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детоксикации, прежде всего поступающей крови от 
кишечника через воротную вену, так и с активиза-
цией условно патогенной и патогенной флоры ки-
шечника и закономерного накопления продуктов 
гниения и брожения, что и формирует один из по-
рочных кругов при данной патологии. В связи с этим 
в структуре лечения острой печёночной недостаточ-
ности применяется селективная деконтаминация 
кишечника (СДК) [12]. Однако СДК далеко не всегда 
обеспечивает «селекцию» и эффективную моторику 
кишечника, что не предотвращает продукцию и вса-
сывание токсинов, и прогрессию энтерогенной ин-
токсикации. В свою очередь, дополнительная токси-
ческая нагрузка на поражённую печёночную ткань 
не создает предпосылок для возможности ранней и 
полноценной регенерации гепатоцитов. В связи с 
этим использования метода КЛ представляется бо-
лее патогенетически обоснованным и целесообраз-
ным. Отчётливая, но статистически недостоверная 
тенденция к снижению лейкоцитоза перифериче-
ской крови и повышение уровня лимфоцитов мо-
жет свидетельствовать о снижении антигенной на-
грузки, поступающей в кровоток при транслокации 
последних из просвета кишечника.

При анализе 5 случаев с явлениями гиперволемии и 
гипергидратации во время проводимых сеансов КЛ 
было отмечено, что все дети были в возрасте до 2-х 
лет, а осмолярность используемого СЭР составляла 
250-262 мосм/л (согласно рекомендациям по ин-
тенсивной терапии), т.е. изоосмолярна нормально-
му химусу [1, 6, 7].

В дальнейшем, учитывая высокую гидрофильность 
тканей ребёнка (особенно детей раннего возраста), 
при проведении кишечного лаважа СЭР создавал-
ся с учётом осмолярности плазмы пациента и был 
равен или превосходил осмолярность плазмы (от 
285 до 347 мосм/л) в зависимости поставленных за-
дач [10]. При этом явлений гипергидратации не от-
мечалось.

Выводы

У детей при эндотоксикозах, развивающихся на 
фоне различных инфекционных заболеваний и 
сопровождающихся накоплением токсикантов в 
полости ЖКТ, в условиях нарушенного энтероге-

матического барьера кишечный лаваж является 
эффективным методом детоксикации организма. 
В совокупности с другими методами интенсивной 
терапии кишечный лаваж позволяет улучшить ре-
зультаты лечения больных.

Температуру и осмолярность СЭР необходимо вы-
бирать в каждом конкретном случае.
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(за исключением обзоров, лекций, кратких сообщений): 
а) краткое введение с указанием целей и задач данного 
исследования; 
б) раздел «Материалы и методы» должен содержать све-
дения о методах исследования, достаточные для их вос-
произведения. Необходимо указывать квалификацию 
и происхождение наиболее важных реактивов и прибо-
ров. Названия компаний и фирм-производителей сле-
дует давать в оригинальной транскрипции. Необходимо 
указывать информацию о статистических методах, ис-
пользованных авторами для анализа. Журнал принима-

ет описание клинических исследований, которые про-
водились в соответствии с принципами Закона «Об об-
ращении лекарственных средств» от 12.04.2010 № 61 
(если эти исследования проводились полностью или ча-
стично на территории РФ) и/или принципами «Надле-
жащей клинической практики» (Good Clinical Practice). 
Участники исследования должны быть ознакомлены с 
целями и основными положениями исследования, по-
сле чего должны подписать письменно оформленное 
согласие на участие. Авторы должны предоставить де-
тали вышеуказанной процедуры при описании прото-
кола исследования в разделе «Материалы и методы» и 
указать, что Этический комитет одобрил протокол ис-
следования; 
в) раздел «Результаты и обсуждение» должен быть напи-
сан кратко и логично; 
г) выводы, резюмирующие результаты исследования;
д) список литературы в алфавитном порядке — на рус-
ском и английском языке;
е) резюме на русском и английском языках. Оформля-
ется в соответствии с типом предоставляемой рукописи: 
в структурированном резюме 4 раздела (Цель, Матери-
алы и методы, Результаты, Заключение), в неструктури-
рованном резюме приводится описание работы. Объем 
резюме должен быть не менее 200 слов;
ж) ключевые слова на русском и английском языках.
Нумерация страниц начинается с титульного листа.

8. Сокращения должны быть общепринятыми и понятны-
ми читателю. Нежелательны сокращения, совпадающие 
по написанию с другими, имеющими иное значение. 
Список сокращений и их расшифровки оформляется в 
соответствии с общепринятыми в научной литературе 
нормами. Сокращаются часто используемые в рукописи 
термины (например, AT, ХСН, ФК) и названия клиниче-
ских исследований (SOLVD, TIMI, НОРЕ). В тексте до-
пускаются сокращения единиц измерения, входящих в 
систему единиц СИ (кг, г, м, см, мм, л, мл, В, Вт, МА, Ки 
и т.п.).

9. Таблицы помещаются в тексте или в конце статьи. 
Каждая таблица должна иметь название на русском и 
английском языке и соответствующую ссылку на нее 
в тексте. В графах таблиц не должно быть пустот или 
не поясненных прочерков. Таблицы должны быть ком-
пактными, их шапка должна соответствовать содержа-
нию граф, текст шапки также должен дублироваться 
на английском языке. Все цифры в таблицах должны 
соответствовать цифрам в тексте, обязательна их стати-
стическая обработка и объяснение в тексте с указанием 
принадлежности информации к конкретной таблице. 
При использовании в таблице сокращений, не упомя-
нутых в статье, или символов (*, ** и т.п.) смысл их объ-
ясняется в примечании под таблицей.

10. Все математические формулы должны быть тщательно 
выверены.



Archive of Internal Medicine • № 2 • 2017

160 

11. Рисунки (графики, диаграммы), представленные в элект-
ронном виде, должны быть в файлах с расширением 
TIFF, BMP, JPEG, РРТ. При этом может использовать-
ся любая программа, поддерживающая эти форматы. 
К статье может быть приложено минимальное количе-
ство рисунков (не более 5) с подрисуночными подпися-
ми на русском и английском языке, необходимыми для 
понимания текста. В тексте статьи должна быть ссылка 
на каждый рисунок. Микрофотографии и фотографии 
рентгенограмм должны быть размером 6x9 см. Рисунки 
должны быть четкими. Количество обозначений на ри-
сунке должно быть сведено к минимуму, все объяснения 
следует давать в подрисуночной подписи. Рисунки ну-
меруются отдельно от таблиц.

12. Список литературы прилагается к статье на отдельном 
листе. Не допускаются ссылки на работы, которых нет 
в списке литературы, и наоборот; ссылки на неопубли-
кованные работы, а также на работы многолетней дав-
ности (>10 лет). Исключение составляют только редкие 
высокоинформативные работы. В библиографическом 
описании приводятся фамилии авторов до трех, после 
чего, для отечественных публикаций следует указать 
«и др.», для зарубежных — «et al.». Библиографические 
ссылки в тексте статьи должны даваться номерами в ква-
дратных скобках в соответствии со списком литературы, 
который формируется в алфавитном порядке: фамилия 
и инициалы автора(-ов) (сначала 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 ли-

сту), место и год издания, количество страниц;
• для диссертаций (авторефератов): название диссер-

тации (автореферата) дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) 
наук, город, год. В оригинальных статьях цитируется 
не более 30, в передовых статьях и обзорах литерату-
ры — не более 60 источников. В монографиях указы-
ваются фамилия и инициалы авторов, полное назва-
ние книги, место, год издания; в журналах, сборниках, 
научных трудах — фамилия автора и его инициалы, 
полное название статьи, на которую дается ссылка, 
год, том, номера страниц «от» и «до»; в сборниках до-
полнительно к перечисленному — место издания. 
В список литературы не включаются неопубликован-
ные работы и учебники. 

С целью повышения цитирования авторов в журнале 
проводится транслитерация русскоязычных источни-
ков с использованием официальных кодировок в следу-
ющем порядке: авторы и название журнала транслите-
рируются при помощи кодировок, а название статьи — 
смысловая транслитерация (перевод). Все русскоязыч-
ные источники литературы должны быть представлены 
в транслитерованном варианте.
За правильность приведенных в списке литературы 
данных ответственность несут автор(ы). Список лите-
ратуры должен соответствовать формату, рекомендуе-
мому Американской Национальной Организацией по 
Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s 
MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Названия периодических изданий 
могут быть написаны в сокращенной форме. Обычно 
эта форма написания самостоятельно принимается из-
данием; ее можно узнать на сайте издательства либо в 
списке аббревиатур Index Medicus.

13. Статья должна быть тщательно выверена и отредакти-
рована автором(-ами).

14. Направление в редакцию работ, уже опубликованных 
или отправленных в другие журналы, не допускается. 
При появлении подозрения о наличии недобросовест-
ной практики в научной публикации, в своих дальней-
ших действиях редакция руководствуется принципами, 
выработанными СОРЕ. Все статьи, присланные в ре-
дакцию, будут проверены на антиплагиат. Не допуска-
ется превышения количества заимствований более чем 
на 15%. 

15. Редакция оставляет за собой право сокращать и редак-
тировать присланные статьи. Корректуры автору (-ам) 
не высылаются, вся работа с ними проводится по ав-
торскому оригиналу. Редакция имеет право направить 
статью экспертам в области, обсуждаемой в статье темы, 
для независимой (анонимной) научной экспертизы (ре-
цензирования). Статьи, отправленные авторам для ис-
правления, должны быть возвращены в редакцию не 
позднее чем через 2 (две) недели после получения. Если 
статья возвращена в более поздний срок, редакция 
оставляет за собой право изменять дату поступления 
статьи в печать, по своему усмотрению проводить на-
учное редактирование и вносить правки в статью или 
отказать в публикации.

16. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, поручает (-ют) 
редакции обнародовать произведение посредством его 
опубликования в печати и электронном издании. Редак-
ция при использовании статьи вправе снабжать ее лю-
бым иллюстрированным материалом, рекламой и раз-
решать это делать третьим лицам. 

17. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, соглашается 
(-ются) с тем, что к редакции и издательству журнала пе-
реходят исключительные имущественные права на ис-
пользование статьи (переданного в редакцию журнала 
материала, в т.ч. такие охраняемые объекты авторского 
права, как фотографии автора, рисунки, схемы, таблицы 
и т.п.), в т.ч. на воспроизведение в печати и в сети Интер-
нет; на распространение и тиражирование; на перевод 
на любые языки народов мира; экспорта и импорта эк-
земпляров журнала со статьей автора (-ов) в целях рас-
пространения, на доведение до всеобщего сведения. 
Указанные выше права автор (-ы) передает (-ют) редак-
ции и издательству без ограничения срока их действия, 
на территории всех стран мира без ограничения, в т.ч. 
на территории Российской Федерации. Права на руко-
пись считаются переданными автором (-ами) редакции 
и издательству с момента принятия в печать. 

18. За автором (-ами) сохраняется право использования 
опубликованного материала, его фрагментов и частей 
в научных и преподавательских целях.

29. Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, 
другими физическими и юридическими лицами воз-
можна только с письменного разрешения издательства, 
с обязательным указанием названия журнала, номера 
и года публикации.

20. Статьи, оформленные с нарушением вышеизложенных 
правил, публиковаться не будут.

21. Статьи следует направлять почтой по адресу: 115088, 
г. Москва, ул. Угрешская, д. 2, стр. 145, ООО «Синапс», 
редакция журнала «Архивъ внут ренней медицины» 
(распечатка + электронный носитель), по электронной 
почте: o_chernova@medarhive.ru или через сайт www.
medarhive.ru.

Более подробно правила для авторов изложены на сайте 
www.medarhive.ru. Телефон редакции: +7 (495) 777-41-17.


