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Резюме

Неуклонно растущий интерес к изучению генетических аспектов эндокринных заболеваний обусловлен не столько поиском новых патоло-

гий, сколько стремлением разработать методы ранней диагностики, а также необходимостью подбора оптимального алгоритма лечения 

и наблюдения пациентов. Хоть 20% пациентов с синдромом фон Гиппеля-Линдау и не имеют семейного анамнеза заболевания, в рамках 

данной патологии наследственная предрасположенность более закономерна и сопряжена с определёнными фенотипическими проявления-

ми. Несмотря на неагрессивное течение, относительная непредсказуемость манифестации компонентов синдрома и отсутствие регулярного 

динамического контроля могут повысить риск осложнений хирургического лечения и стать причиной инвалидизации в раннем возрасте. 

Представленный клинический случай отражает необходимость мультидисциплинарного подхода к ведению пациента c синдромом фон 

Гиппеля-Линдау. Персональные медицинские данные публикуются с письменного согласия пациента.
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Anti-VEGF — ингибиторы факторов роста эндотелия сосудов, VHL-синдром, VHL — синдром фон Гиппеля-Линдау, КТ-компьютерная 
томография, МИБГ — 123I-MIBG, метайодбензилгуанидин, МРТ-магнитно-резонансная томография, ПКР — почечно-клеточный рак, 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, РФП — радиофармпрепарат, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФГБУ НМИЦЭ — 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Мин-
здрава России, ЦНС — центральная нервная система

Актуальность

Синдром фон Гиппеля-Линдау представляет собой 
факоматоз с аутосомно-доминантным типом на-
следования, проявляющийся формированием ан-
гиоматозных, ангиоретикулематозных и кистозных 
образований сетчатки глаз, центральной нервной 
системы и внутренних органов. В основе патогене-
за лежит мутация в участке 3р25-26, где локализован 
ген-супрессор опухолевого роста VHL. Продукт му-
тировавшего гена приводит к сверхрегулированию 
генов, индуцирующих системную гипоксию, уско-
ряющих ангиогенез, инициирующих аномальный 
рост капилляров и формирование мультисистемных 
новообразований, обладающих доброкачественным 
и, реже, злокачественным потенциалом [1]. В зави-
симости от клинических проявлений в рамках VHL-
синдрома выделяются два фенотипа: тип 1 протека-
ет без феохромоцитомы, включает в себя ангиомы 
(сосудистые опухоли) сетчатки глаза, гемангиобла-
стомы, почечно-клеточный рак (ПКР), панкреати-
ческие, почечные и селезёночные кисты, солидные 
панкреатические опухоли, реже аденокарциномы, 
цистаденомы эпидидимуса и опухоль эндолимфа-
тического мешочка; тип 2 — с феохромоцитомой, 
подразделяется на подтипы: 2А — с низким риском 
рака почки, 2B — с высоким риском рака почки, 
2С — представлен только феохромоцитомой [2-4]. 
Благодаря успехам генетического тестирования, 
верификация мутаций стала доступной, вследствие 
чего обеспечивается своевременная диагностика 
и медицинское вмешательство, предупреждающие 
инвалидизацию и смерть в молодом возрасте от 
VHL-синдрома. Однако последующее ведение па-
циента требует мультидисциплинарного подхода 
в целях активного мониторинга компонентов за-
болевания и выявления «спящих» опухолей, потен-
циально обладающих агрессивным ресурсом (мета-
стазирование, компрессионный синдром). В данной 
статье мы приводим описание клинического случая 
пациента с синдромом фон Гиппеля-Линдау 2 типа, 
демонстрирующего сложность динамического ве-
дения пациента с данной патологией, несмотря на 
классическую закономерность эволюции его состав-
ляющих. 

Описание 
клинического случая

Пациент Б., 25 лет впервые поступил в отдел тера-
певтической эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России в мае 2017 года 

с жалобами на боли в сердце, ощущение сердцеби-
ения, слабость, тошноту, рвоту, снижение аппетита 
до отвращения к пище, ухудшение сна. Из анамнеза 
известно, что с 2005 года (с возраста 14 лет) отмечал 
эпизодическое повышение артериального давления 
до 160/100 мм рт.ст., сердцебиения, в связи с чем 
осенью 2006 года был госпитализирован в отделе-
ние детской эндокринологии ЭНЦ РАМН для ис-
ключения эндокринной причины гипертензии. При 
расспросе пациента и родственников выяснено, что 
у бабушки (матери отца) в 1968г (в возрасте 24 лет) 
диагностирована двусторонняя феохромоцитома 
надпочечников с метастазированием (по поводу ко-
торого проводилась рентгенотерапия без положи-
тельного эффекта, оперативное лечение), в 1984г — 
параплегия нижних конечностей (при МРТ — мно-
жественные образования спинного мозга). В 1996г 
отец пациента оперирован по поводу двусторонней 
феохромоцитомы надпочечников, а в 2005г с появ-
лением неврологической симптоматики (боли, паре-
стезии) в нижних конечностях при дообследовании 
выявлены гемангиобластомы спинного мозга (впо-
следствии манифестирующие развитием стойкого 
тетрапареза), по данным генетического исследова-
ния — мутация Trp157Ile в экзоне 3 гена VHL. Учи-
тывая отягощенный наследственный анамнез с по-
следовательными проявлениями множественного 
опухолевого роста и сердечно-сосудистых событий, 
в целях генетической верификации заболевания ме-
тодом полимеразной цепной реакции и последую-
щего секвенирования по Сэнгеру был проведен ана-
лиз нуклеотидной последовательности экзона 3 гена 
VHL: выявлена гетерозиготная мутация Trp157Ile 
в экзоне 3 гена, подтверждающая наличие у пациен-
та вышеупомянутого синдрома. Наряду с этим по ре-
зультатам комплексного обследования диагностиро-
вано образование правого надпочечника размерами 
1,5×1,4×1,1 см, с преимущественно характерным для 
синдрома фон Гиппеля-Линдау норадреналиновым 
типом секреции: повышение норметанефрина — 
673 мкг/сут (при норме 35-445 мкг/сут), при нор-
мальном уровне метанефрина 167 мкг/сут (норма 
25-312 мкг/сут). Для исключения вненадпочечнико-
вого расположения параганглиомы была проведена 
сцинтиграфия с 123 I-МIBG по результатам кото-
рой очаг аномального накопления РФП отмечался 
только в правой супраренальной области. При УЗИ, 
МРТ органов брюшной полости и почек, а также 
сцинтиграфии, левый надпочечник был интактен. 
При офтальмологическом осмотре выявлены: анги-
оматозный узел в нижне-наружном квадранте сет-
чатки левого глаза, ангиоматозный узел в нижне-на-
ружном квадранте и зоне экватора сетчатки право-
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го глаза, в связи с чем пациенту был проведен сеанс 
лазерной фотокоагуляции. Данных МРТ мозга не 
представлено. Таким образом, на основании клини-
ческой картины, результатов генетического и лабо-
раторно-инструментального исследований оконча-
тельный клинический диагноз был сформулирован 
следующим образом: синдром фон Гиппеля-Линдау. 
Феохромоцитома правого надпочечника. Гемангио-
мы сетчатки обоих глаз. После предоперационной 
подготовки доксазозином в дозе 8 мг/сутки с до-
стижением стабильных показателей гемодинамики 
(АД в пределах 120/70-80 мм рт.ст.) 08.04.2007 в хи-
рургическом отделении ФГБУ НМИЦЭ пациенту 
была выполнена правосторонняя лапароскопиче-
ская адреналэктомия с опухолью, без формирования 
надпочечниковой недостаточности впоследствии. 
После выписки пациент продолжил наблюдаться 
в клинике микрохирургии глаза им. С.Н. Федорова, 
где неоднократно проводилась лазерокоагуляция 
сетчатки по поводу новообразованных гемангиобла-
стом (без субъективного ухудшения зрения). В 2008г 
при проведении МРТ головного и спинного мозга 
выявлены очаговые образования мозжечка, шейно-
го, грудного отделов спинного мозга, по поводу чего 
в Германии получил 2 сеанса Сyberknife в 2008г и в 
2013г. С 2014 года впервые отметил появление эпи-
зодов сердцебиения, повышенную потливость. При 
проведении МРТ органов брюшной полости выяв-
лено образование левого надпочечника размерами 
2,7×2,3×2,5 см с характерным для феохромоцитомы 
гиперинтенсивным на Т2-взвешенных изображени-
ях сигналом (по отношению к ткани надпочечника); 
при гормональном исследовании подтверждена ги-
персекреция метилированных катехоламинов в су-
точной моче, в связи с чем в апреле 2015г в хирур-
гическом отделении пациенту была выполнена ле-
восторонняя адреналэктомия. При гистологическом 
исследовании препаратов надпочечников от 2007г 
и от 2015г выявлена аналогичная картина: ткань над-
почечников с гиперплазией и узловой перестройкой 
коркового слоя. В мозговом слое надпочечников об-
наружена опухоль из крупных полиморфных клеток 
с гиперхромными ядрами и ядерными включениями 
со смешанным характером роста: альвеолярным, об-
разующим, в основном, крупные гнезда, переходя-
щим в диффузный, без признаков прорастания кап-
сулы. В центральных отделах опухоли определялись 
кровоизлияния (рис. 1-3). 
Выполнено иммуногистохимическое исследование 
на срезах с парафиновых блоков в автоматическом 
режиме в иммуностейнере Bond max Leica с антите-
лами к хромогранину А, синаптофизину, S100, Ki-67. 
По его результатам подтверждена диффузная пози-
тивная реакция с антителами против хромогранина 
А и синаптофизина (рис. 4), что доказывает нейро-
эндокринную природу образований; отрицательная 
реакция с маркерами коркового слоя надпочечника: 
белками меланом А и альфа-ингибином; отмечена 
позитивная реакция с антителами против S-100 

(рис.5), однако индекс пролиферации Ki-67 составил 
менее 1 %, что в сумме прямо указывает на низкий 
злокачественный потенциал обеих опухолей.
В послеоперационном периоде была назначена за-
местительная терапия надпочечниковой недоста-
точности гидрокортизоном 60 мг/сутки. После вы-
писки, по месту жительства пациент самостоятельно 

Рисунок 1. Микропрепарат. Феохромоцитома 
правого надпочечника. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100
Figure 1. Pheochromocytoma of the right adrenal gland. 
Stained with hematoxilin and eosin. Magnification 100×

Рисунок 2. Микропрепарат. Феохромоцитома 
левого надпочечника. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100.
Figure 2. Pheochromocytoma of the left adrenal gland. 
Stained with hematoxilin and eosin. Magnification 100×

Рисунок 3. Позитивная реакция опухолевых клеток 
с синаптофизином ×100.
Figure 3. Positive reaction of tumor cells with 
synaptophysin. Magnification 100×



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2019

168 

корректировал дозу препарата, к врачу не обращал-
ся. С ноября 2016г возращение приступов сердцеби-
ения и потливости, сохраняющиеся несмотря на уве-
личение дозы гидрокортизона. С апреля 2017г при-
соединились боли в сердце сжимающего характера, 
по поводу чего кардиологом по месту жительства 
назначен калия + магния аспарагинат 4 таблетки 
в сутки — субъективно отмечал положительную ди-
намику в виде стихания болей. В мае 2017г с жалоба-
ми на боли в сердце, выраженную слабость, тошноту, 
рвоту, отвращение к пище, сердцебиение до 130/ми-
нуту на фоне приема 60 мг гидрокортизона в сутки 
пациент обратился на амбулаторный прием в КДО 
ФГБУ НМИЦЭ. Суммируя клинические проявления 
и данные представленных анализов (гиперкалиемия 
до 5,2 ммоль/л (3,5-5,1), гипонатриемия 134 ммоль/л 
(136-145)), состояние пациента было расценено как 
выраженная декомпенсация надпочечниковой недо-
статочности, в связи с чем он был госпитализирован 
в отдел терапевтической эндокринологии. При осмо-
тре рост и вес пациента составил 184 см и 82 кг соот-
ветственно, отмечались явные клинические призна-
ки надпочечниковой недостаточности: выраженная 
слабость, тошнота, артериальное давление снижено 
до 90/60 мм рт.ст., тахикардия 100 уд/минуту, поло-

жительная динамика по самочувствию при введении 
100 мг гидрокортизона в инъекционной форме. Учи-
тывая двустороннюю адреналэктомию в анамнезе, 
типичный водно-электролитный дисбаланс (гипер-
калиемия в сочетании с гипонатриемией), повы-
шение ренина более 500 мкМЕ/мл (2,8-39,9) и сни-
жение альдостерона до 26,9 пмоль/л (54,5-57,0), со-
стояние пациента было расценено как тяжелое, вы-
званное минералокортикоидной недостаточностью. 
На фоне терапии флудрокортизоном 0,1 мг с кор-
рекцией дозы гидрокортизона до 30 мг/сутки было 
достигнуто состояние компенсации первичной над-
почечниковой недостаточности. Учитывая генетиче-
ски подтвержденный синдром фон Гиппеля-Линдау, 
дальнейший план обследования составлен с акцен-
том на динамический контроль за состоянием орга-
нов-мишеней. В суточной моче уровни метаболитов 
катехоламинов сохранялись в пределах нормы: нор-
метанефрин 435,42 мкг/сут при норме до 445 и ме-
танефрин 82,08 мкг/сут при норме до 312. Однако, 
принимая во внимание анамнез метастазирующей 
феохромоцитомы у бабушки, состояние после дву-
сторонней адреналэктомии, уровень норметанефри-
на на верхней границе нормы расценен как подозри-
тельный в отношении вероятной вненадпочечнико-
вой локализации параганглиом и метастазов. Несмо-
тря на редкую встречаемость вненадпочечниковой 
локализации феохромоцитомы при VHL-синдроме 
и результаты гистологических исследований, была 
выполнена сцинтиграфия с 123 I-МIBG: данных за 
рецидив нет. При УЗИ органов брюшной полости 
и почек без очаговой патологии, при урологическом 
исследовании выявлены кисты правого яичка и ки-
сты придатка левого яичка. На глазном дне новых ге-
мангиом не обнаружено, старые полностью запусте-
ли на фоне лечения. При МРТ головного и спинного 
мозга — образование левого полушария мозжечка, 
интрамедуллярные объемные образования шейно-
го отдела без динамики роста; обнаружена умерен-
но выраженная отрицательная динамика: на уровне 
Th 6-7 образование 6×5мм, с перифокальным оте-
ком на протяжении 3 см — что, согласно консульта-
ции нейрохирурга, требовало МРТ-контроля в ди-
намике через 6 месяцев. По итогам госпитализации 
2017г пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии с рекомендациями по лечению и плану 
амбулаторного наблюдения. В последующем па-
циент поступил в отделение повторно через год на 
динамику с жалобами на эпизодически возникаю-
щие приступы учащенного сердцебиения. С учетом 
повышенного риска формирования опухолей из 
хромаффинной ткани при обследовании был ис-
ключен, в первую очередь, рецидив параганглиомы: 
в суточной моче норметанефрин 531,13 мкг/сут 
(до 445), метанефрин 64,532 мкг/сут (до 312). Со-
стояние глазного дна по данным офтальмоскопии 
сохранялось стабильным: поля зрения на белый цвет 
сохранены, новых гемангиом не диагностировано. 
При обследовании поджелудочной железы данных 

Рисунок 4. Позитивная реакция сустентоцитов 
с S100, ×100. 
Figure 4. Positive reaction sustentacular cells with 
anti-S100 antibodies. Magnification 100×

Рисунок 5. Отсутствие реакции с антителами 
против Ki67(индекс пролиферации) ×100.
Figure 5. No reaction with antibodies against 
the Ki-67 protein (cellular marker for proliferation). 
Magnification 100×
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за наличие объемных образований не получено. При 
УЗИ органов мошонки сохраняются кисты придат-
ков обоих яичек — справа до 17 мм, слева до 5 мм — 
без значительной динамики по сравнению с маем 
2017г. Отрицательная динамика была верифици-
рована по результатам МРТ спинного и головного 
мозга в сравнении с 2017г: на уровне Th 6-7 образо-
вание размерами 9×6 мм, с перифокальным отеком 
на протяжении 6 см (от мая 2017г размеры 6×5мм, 
с перифокальным отеком на протяжении 3 см); на 
уровне Th12-L1 определяются три расположенные 
на небольшом расстоянии друг от друга образова-
ния размерами 6 мм, 5 мм и 3 мм, с умеренно выра-
женным перифокальным отеком (в мае 2017г — на 
уровне Th12 образования 5 мм, 3 мм и 2 мм, соот-
ветственно, с умеренным перифокальным отеком); 
в левом полушарии мозжечка очаг диаметром 5 мм, 
с окружающей зоной, гиперинтенсивной на flair 
и Т2-взвешенных изображениях размером 8×19 мм 
(в мае 2017г — очаг диаметром 4 мм, с окружающей 
зоной, гиперинтенсивной на flair и Т2-взвешенных 
изображениях размером 10×19 мм), новый очаг до 
2 мм в левой теменной доле, интенсивно накаплива-
ющий контрастный препарат, с периферическим от-
еком. Учитывая прогрессию МРТ-картины, согласно 
рекомендациям нейрохирурга центра, пациент был 
направлен в НМИЦ Нейрохирургии им. Н.Н. Бур-
денко для решения вопроса о радиохирургическом 
лечении. Сопутствующей клинической проблемой 
в данном эпизоде выступило впервые выявленное 
при УЗИ почек объемное образование правой почки 
размерами 3,8×3,9 см, в ходе дообследования по МРТ 
забрюшинного пространства — картина кистоз-
но-солидного объемного образования размерами 
44×42×46мм в области нижнего полюса правой поч-
ки с признаками кровоизлияния (Bosniak II) при ин-
тактной паранефральной клетчатке. Ввиду того, что 
ПКР в 30% случаев представляет собой часть фено-
типических проявлений VHL-синдрома и выступает 
основной причиной смерти носителей мутантного 
гена, пациент был проконсультирован онкологом — 
урологом. По заключению специалиста данный тип 
кисты по Bosniak имеет злокачественный потенциал 
с вероятностью не более 20%, в связи с чем было ре-
комендовано продолжить наблюдение с повторени-
ем КТ через 6 месяцев.

Обсуждение

Генетически запрограммированное формирование 
у носителей мутации гена VHL доброкачественных 
и злокачественных новообразований на протяже-
нии всей жизни позволяет отметить, что сложности 
в наблюдении данной когорты пациентов, главным 
образом, обусловлены полисистемностью пораже-
ния с вовлечением ЦНС, висцеральных органов, 
таких как почки, поджелудочная железа, надпочеч-
ники, и органов репродуктивные системы, а также 

необходимостью строгого динамического контро-
ля за прогнозируемой манифестацией «молчащих» 
опухолей широкого спектра локализации. Феох-
ромоцитома может быть дебютом синдрома VHL, 
особенно в детском возрасте. В 70 % случаев — это 
доброкачественные образования надпочечниковой 
локализации, в 50 % случаев двусторонней топики, 
обладающие исключительно норадреналиновым ти-
пом секреции [5]. Вненадпочечниковые парагангли-
омы при синдроме VHL встречаются в 30 % случаев 
[2]. Особенностью биохимического фенотипа таких 
опухолей является более выраженная экспрессия 
тирозинкиназы, индуцирующая более высокие кон-
центрации непрерывно секретируемых катехола-
минов. Диагностика проводится с использованием 
МРТ, КТ с контрастированием, ПЭТ с 6-18F –фтор-
допамином, 123I МИБГ-сцинтиграфия. Несмотря на 
то, что 123I МИБГ-сцинтиграфия является среди всех 
функциональных методов «золотым стандартом» 
для визуализации феохромоцитомы, при VHL от-
носительная нехватка гранул хранения или умень-
шенная экспрессия мембранного норадреналина 
и везикулярных моноаминных транспортеров мо-
жет приводить к ложноотрицательному результату. 
Основной метод лечения — хирургический, при ус-
ловии обязательной предоперационной подготовки 
альфа-адреноблокаторами [6]. У 60-80 % пациентов 
клинические проявления синдрома фон Гиппеля-
Линдау во многом обусловлены возникновением 
гемангиобластом в центральной нервной системе — 
доброкачественных новообразований кровеносных 
сосудов. Основным диагностическим методом вы-
ступает МРТ головного мозга и позвоночника с кон-
трастированием. В нервной ткани рост опухоли, 
окруженной тонкой оболочкой, провоцирует разви-
тие компрессионного синдрома с экссудацией окру-
жающих структур. Краниоспинальная локализация 
поражения подлежит хирургическому лечению, но 
поскольку гемангиобластомы ЦНС характеризуют-
ся хаотичным ростом, оно не применяется до по-
явления клинической симптоматики. Стереотакси-
ческая радиохирургия используется для лечения не-
больших новообразований ЦНС (диаметром менее 
3 см), а также, в неоперабельных случаях [7, 8]. Для 
верификации гемангиобластомы сетчатки требуется 
регулярный осмотр глазного дна, поскольку у 5-8 % 
больных их развитие приводит к слепоте и тяже-
лым нарушениям зрения. Основным методом лече-
ния является безотлагательная лазерная коагуляция 
или криотерапия (наиболее эффективна при опу-
холях диаметром менее 3 мм), витреоретинальная 
хирургия применяется в случаях отслоения сетчат-
ки. Опухоли, локализующиеся вблизи зрительного 
нерва, подлежат анти-VEFG-терапии, что помогает 
уменьшить отек и образование экссудата [9, 10]. При 
VHL-синдроме типа 1 или 2B формируются добро-
качественные кисты печени, кисты почек или ПКР, 
который проявляется у 45 % пациентов, характери-
зуется бессимптомным течением и диагностирует-
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ся с использованием КТ. Причем у 60 % пациентов 
с VHL к 60 годам манифестирует ПКР и является ос-
новной причиной смерти в этой группе пациентов. 
Метастазирование коррелирует с размером образо-
вания, в связи с чем при опухолях более 3 см (стан-
дарт США) / 5см (стандарт Европы) показано хирур-
гическое лечение [5, 11]. «Золотой стандарт» лечения 
ПКР — органосохраняющая операция: открытая 
и лапароскопическая частичная нефрэктомия. В на-
стоящее время наиболее перспективны альтерна-
тивные методы — криотерапия и радиочастотная 
абляция [3, 11]. 12-77% пациентов с синдромом VHL 
имеют как доброкачественные, так и злокачествен-
ные новообразования, включая кисты и, в 7-12 % 
случаев нейроэндокринные опухоли [12]. Большая 
часть подобных новообразований относится к мед-
леннорастущим. Диагностика проводится с помо-
щью МРТ и эндоскопического ультразвука. При опу-
холи более 2,8 см и отсутствия метастазов, показано 
хирургическое лечение. Если опухоль не превышает 
2,8 см, необходим динамический контроль [13]. Опу-
холь эндолимфатического мешка внутреннего уха 
обнаруживается у 11 % пациентов, являясь добро-
качественной, нередко двусторонней и клинически 
проявляется глухотой, шумом в ушах, головокруже-
ниями и нарушением равновесия. Лечение хирур-
гическое [14, 15]. У 25-60 % мужчин при УЗИ визу-
ализируется папиллярная цистаденома придатка 
яичка, а у женщин опухоль широкой связки матки 
(описаны единичные случаи). Образования, как пра-
вило, являются доброкачественными и не требуют 
лечения [16]. Около 20 % пациентов с мутацией de 
novo в гене VHL не имеют семейного анамнеза, в то 
время как в превалирующем проценте случаев (до 
80%) прослеживается наследственный анамнез, для 
большинства пациентов открывающий возможно-
сти проведения регулярного скрининга [12]. Соглас-
но рекомендациям, ведение больных с подтвержден-
ным VHL-синдромом с раннего возраста (2-5 лет) 
должно включать ежегодный офтальмологический 
осмотр, исследование уровня метилированных ка-
техоламинов, с возраста 11 лет — МРТ головного 
и спинного мозга не реже 2 раз в год и ежегодное 
УЗИ органов брюшной полости, заменяемое на КТ 
с 20 лет. При отсутствии проявлений синдрома ча-
стота обследований урежается: МРТ мозга каждые 
3-5 лет и КТ брюшной полости каждые 2 года [2, 6, 
17]. По мере взросления пациентов при планиро-
вании ими семьи немаловажное значение обретает 
генетическое консультирование на этапе предгра-
видарной подготовки c разъяснением возможных 
рисков, а также решением вопроса о проведении 
преимплантационой генетической диагностики [3, 
18]. Хирургическое лечение отдельных компонентов 
синдрома, таких как опухоли поджелудочной железы 
и почек, требуют совместного послеоперационного 
наблюдения эндокринологом и хирургом, в целях 
своевременной оптимальной коррекции возмож-
ных осложнений: нарушений углеводного обмена 

и вторичного гиперпаратиреоза на фоне почечной 
недостаточности после резекции почки. Наиболее 
опасным следствием двусторонней адреналэктомии 
по поводу феохромоцитомы несомненно является 
надпочечниковая недостаточность, когда требуется 
комплексная терапия с включением не только глю-
ко-, но и минералокортикоидов [19].

Заключение

Представленный клинический случай подтверждает 
тот факт, что синдром фон Гиппеля-Линдау является 
тяжелой сочетанной патологией, требующей муль-
тидисциплинарного подхода к обследованию, лече-
нию и наблюдению. Ввиду высокой пенетрантности 
патологического гена, раннее генетическое обсле-
дование и выявление носителей мутации позволяет 
проводить регулярный скрининг спектра составляю-
щих его патологий для обеспечения своевременной 
диагностики и лечения. 
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Частота выявления различных поражений у пациентов с VHL-синдромом*

Опухоли при синдроме VHL Частота выявления, %

Кисты поджелудочной железы 75

Гемангиобластомы ЦНС 44—72

Ангиомы сетчатки 45—60

Карцинома почки 40—70

Поликистоз почек 45

Феохромоцитома 7—26

Папиллярная цистаденома придатка яичка у мужчин 

и широкой связки у женщин
26

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы 17

Опухоли внутреннего уха 10

* — Юркина М.Ю., Тюльпаков А.Н., Трошина Е.А. и др. Болезнь фон Гиппеля-Линдау (VHL-синдром). 

Проблемы эндокринологии. 2012; 2: 34-41.
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THE PHENOMENON OF NEUROPLASTICITY 
IN THE MECHANISMS OF REFLEXOTHERAPY

Резюме

Рефлексотерапия (Чжень-Цзю, акупунктура) является одним из важных и цен ных наследий человечества. Рефлексотерапия имеет много-

вековую историю и формировалась как практический лечебный метод. К методам рефлексотерапии относятся: иглоукалывание (Чжень, 

иглорефлексотерапия, акупунктура); метод Цзю (прижигание или прогревание акупунктурных точек посредством полынных или уголь-

ных сигар); многоигольчатое воздействие специальным молоточком; вакуум-воздействие на точки акупунктуры; точечный массаж; Цубо-

тера пия; гирудорефлексотерапия. Применяются современные модификации рефлексотерапии: электроакупунктура, электропунктура, 

лазерорефлексотерапия, краниопунктура, магнитопунктура, криотерапия, цвето- и светотерапия и другие. Теорий о механизме действия 

рефлексотерапии достаточно много. Основное внимание казанской школы отведено роли сенсорного взаимодействия на разных уровнях 

нервной системы в реализации эффектов рефлексотерапии. Рефлекторный механизм развития лечебного эффекта рассматривается в этой 

связи как часть универсального способа обработки информации — сенсомоторного взаимодействия. Лечебные эффекты рефлексотерапии 

реализуются за счет формирования локального и фонового сенсорного потока и взаимодействия его на разных уровнях нервной системы. 

Афферентный поток подвергается обработке на периферическом, спинально-сегментарном, стволовом, подкорковом уровнях, а также на 

уровне коры. Реализация лечебных эффектов рефлексотерапии происходит, в том числе благодаря феномену нейропластичности. Методы 

рефлексотерапии могут запускать феномен нейропластичности мозга, ведущий к структурно-функциональным изменениям, что требует 

дальнейших исследований в этом направлении.

Ключевые слова: рефлексотерапия, нейропластичность
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Abstract

Reflexotherapy (acupuncture) is one of the most important and valuable part of mankind’s heritage. Reflexotherapy has a long history and 

was formed as a practical healing method. Reflexotherapy methods include: acupuncture (Chen); Chiu-method (cauterization or warming of 

acupuncture points by means of wormwood or coal cigars); multi-needle stimuli by a special hammer; vacuum effect on acupuncture points; 

acupressure; tsubo-therapy; and hirudotherapy. Modern modifications of reflexotherapy are applied: electroacupuncture, electropuncture, 

laser reflexotherapy, craniopuncture, magnetopuncture, cryotherapy, color and light therapy, and others. There are many theories about the 

mechanism of action of this method. The focus of the Kazan school is on the role of sensory interaction at different levels of the nervous system 

in the implementation of the relexotherapy effects. The reflex mechanism for the development of therapeutic effect is considered in this 
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connection as part of a universal method of information processing — sensorimotor interaction. The therapeutic effects of reflexotherapy are 

realized through the formation of a local and background sensory flow, and their interaction at different levels of the nervous system. Afferent 

flow is processed at the peripheral, spinal-segmental, stem, subcortical levels, as well as at the level of the cortex. The realization of the positive 

effects of reflexotherapy occurs, including due to the phenomenon of neuroplasticity, which is implemented at the peripheral and central levels. 

Reflexotherapy methods can activate the phenomenon of brain neuroplasticity, leading to structural and functional changes that require further 

research in this direction.

Key words: reflexotherapy, neuroplasticity
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Рефлексотерапия (Чжень-Цзю, акупунктура) являет-
ся одним из важных и ценных наследий, как народной 
восточной медицины, так и человечества в целом. Это 
единственный метод лечения, который, возникнув 
тысячелетия назад, сохранился и применяется сейчас 
в форме, очень близкой к исходной. Рефлексотера-
пия имеет многовековую историю и формировалась 
как практический лечебный метод. С глубокой древ-
ности было замечено, что уколы в некоторые точки 
не только облегчали течение ряда заболеваний, но 
порой даже полностью излечивали людей. Поэтому 
рекомендуется не пренебрегать эмпирикой древних, 
из нее нередко можно почерпнуть существенное для 
современной науки и практики [1]. Совместное ис-
пользование физической стимуляции и ментальных 
нагрузок давно известно в традиционной медицине. 
Лишь теперь ученые начинают понимать, как мож-
но объяснить эффективность этих традиционных 
практик в терминах западной медицины. Западная 
медицина долго игнорировала восточную медицину, 
хотя последняя использовалась миллионами людей 
на протяжении тысячи лет [2].
Предполагается, что рефлексотерапия возникла 
в буддийских храмах в Непале или Тибете. Развитие 
данного метода продолжалось несколько столетий. 
Далее чжень-цзю (рефлексотерапия) получила рас-
пространение не только в Китае, но и в Корее, Япо-
нии, Бирме, Монголии, Вьетнаме, Индии. В Европу, 
в частности во Францию, метод проник примерно 
в XIII веке. Врачи описывали свои наблюдения о хо-
роших результатах использования рефлексотера-
пии при лечении ряда хронических заболеваний 
внутренних органов, невралгиях, миозите, ревма-
тизме, акупунктурной анестезии (обезболивании). 
В России метод рефлексотерапии был применен 
в 1828 году профессором Медико-хирургической 
академии П. Чаруковским, который отметил поло-
жительный терапевтический эффект при ревма-
тизме и люмбоишиалгии [3]. Интерес к рефлексо-
терапии в нашей стране возрос в середине XX века. 
На сегодняшний день эффективность данного ме-
тода продолжает изучаться современной медици-
ной и очевидно, что метод рефлексотерапии имеет 
большие успехи в лечении людей с различными за-
болеваниями. Рефлексотерапию применяют в своей 
практической деятельности врачи в основном тера-
певтических специальностей. 

К методам рефлексотерапии относятся: иглоукалы-
вание (Чжень, иглорефлексотерапия, акупунктура); 
метод цзю (прижигание или прогревание акупун-
ктурных точек посредством полынных или уголь-
ных сигар); многоигольчатое воздействие специ-
альным молоточком; вакуум-воздействие на точки 
акупунктуры; точечный массаж; Цубо-терапия; ги-
рудорефлексотерапия. Применяются современные 
модификации рефлексотерапии: электроакупун-
ктура, электропунктура, лазерорефлексотерапия, 
краниопунктура, магнитопунктура, криотерапия, 
цвето- и светотерапия и другие.
Теорий о механизмах действия рефлексотерапии 
достаточно много. Врачи Востока, издревле приме-
няющие метод Чжень-Цзю, стремились понять его 
сущность, объяснить механизмы действия. Теоре-
тические концепции мыслителей Древнего Востока 
стали основополагающими для толкования многих 
явлений природы и для объяснения механизма реф-
лексотерапии. Во все виды научной деятельности 
народов Древнего Востока, в том числе и медицину, 
вошли, став ее теоретической основой, две осново-
полагающие философские концепции: теория Инь-
Ян и теория пяти первоэлементов (У-Син) [4, 5]. 
Для современных ученых эти концепции выглядят 
архаично, но это проверенные в течение многих ве-
ков факты, концепции, гипотезы, базирующиеся на 
стихийно-материалистических воззрениях древних 
врачей. 
Большинство исследований западноевропейских 
ученых направлено, главным образом, на изучение 
механизма отдельных сторон акупунктурного воз-
действия на организм человека. Поэтому существу-
ет значительное количество теорий, объясняющих 
механизмы рефлексотерапии. Большинство теорий 
строятся на определенных, конкретных фактах: ка-
пиллярная теория, тканевая теория, гистаминная 
теория, флоккуляционная теория, электрическая 
теория, термоэлектрическая теория, ионная теория. 
Уделяется внимание вопросам органно-нейрокож-
ных взаимоотношений и обратным кожно-нейро-
органным связям. Большинство авторов, высказыва-
ют предположение, что в основе лечебного эффекта 
рефлексотерапии лежит воздействие на централь-
ную нервную систему, посредством которой осу-
ществляется регулирующее и трофическое влияние 
на нарушенные функции организма [6].
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Многочисленные исследования отечественных реф-
лексотерапевтических школ также предлагали до-
статочное количество теорий. Основное внимание 
казанской школы отведено роли сенсорного взаи-
модействия на разных уровнях нервной системы 
в реализации эффектов рефлексотерапии. Рефлек-
торный механизм развития лечебного эффекта рас-
сматривается в этой связи как часть универсального 
способа обработки информации — сенсомоторного 
взаимодействия [7]. Впервые принцип сенсорного 
взаимодействия был сформулирован Р.А. Дуриня-
ном для объяснения механизмов аурикулярной реф-
лексотерапии [8]. 
Практическая основа акупунктуры — управляе-
мый сенсорный поток. Из существующих пяти 
сенсорных анализаторов — экстрацептивно-про-
приоцептивного, зрительного, слухового, вкусового 
и обонятельного — в практической акупунктуре 
используется экстрацептивно-проприоцептивный. 
Воздействие на акупунктурную точку с помощью 
различных методов приводит к возбуждению сен-
сорного афферентного потока. Лечебные эффекты 
рефлексотерапии реализуются за счет формиро-
вания локального и фонового сенсорных потоков, 
и взаимодействия их на разных уровнях нервной 
системы. Согласно Иваничеву Г.А. [7], выделяют сле-
дующие основные уровни сенсорных систем:
• периферический уровень, 
• спинально-сегментарный уровень, 
• стволовой уровень, 
• подкорковый уровень, 
• корковый уровень. 
Периферический уровень сенсорных систем 
представлен рецепторами. В рецепторах точки аку-
пунктуры осуществляется регистрация раздраже-
ния и кодирование его для передачи в другие отде-
лы нервной системы. В рецепторах осуществляется 
трансформация энергии раздражителя в нервный 
импульс сенсорного волокна. Раздражение точки 
акупунктуры вызывает местную реакцию в виде из-
менения цвета кожи, ее кровенаполнения, темпера-
туры, влажности, чувствительности. В анатомиче-
ском и гистологическом отношении акупунктурная 
точка представляет собой наиболее концентриро-
ванное скопление нервных элементов, расположен-
ных на разной глубине и разных тканях. В реализа-
ции лечебных эффектов акупунктуры принимают 
участие ограниченное количество рецепторов, рас-
полагающихся на разной глубине в коже, фасциях, 
надкостнице, мышцах, сосудах и нервах, доступных 
раздражению с поверхности тела. В рецепторах 
акупунктурной точки регистрируется раздражение 
(потенциал действия сенсорного волокна), кодиро-
вание данного раздражения и передача его в сегмен-
тарный аппарат спинного мозга. 
Второй реакцией является сегментарный ответ на 
стимуляцию точки воздействия. Таким образом, 
возникший в рецепторах нервный импульс (по-
тенциал действия сенсорного волокна) доходит до 

первой релей ной станции обработки афферентно-
го (чувствительного) потока в центральной нервной 
системе — спинного мозга с периферическими сен-
сорными нервами — спинально-сегментарный 
уровень. Серое вещество спинного мозга пред-
ставлено телами нейронов, которые являются струк-
турной, функциональной и генетической единицей 
нервной системы. Отростки нейронов обеспечи-
вают проведение нервного импульса от рецепто-
ров или других нейронов до следующих нейронов, 
а также на периферию до эфферентных исполните-
лей. Спинной мозг с периферическими сенсорными 
нервами является первой релейной станцией обра-
ботки афферентного потока. Здесь осуществляется 
рецепция, воротный контроль, и дальнейшее про-
ведение первичного продукта обработки до следую-
щего отдела нервной системы [7]. 
Сегментарная реакция выражается непосредствен-
ной реакцией сегмента с включением волокон авто-
номной нервной системы к различным образовани-
ям (внутренние органы, сосуды, мышцы и т. д.). Для 
получения устойчивой сегментарной реакции не-
обходимо определенное время воздействия, так как 
кратковременная стимуляция может закончиться 
быстрым затуханием рефлекса. В классической аку-
пунктуре речь идет в таких случаях о тормозных 
методиках. По-видимому, в некоторых случаях та-
кой ответ является основным в рефлексотерапии, 
особенно если это местносегментарное влияние 
точек. Возможно также, что лечебный эффект воз-
действия с точек-глашатаев, зон Захарьина — Геда, 
просто болевых точек имеет в своей основе подоб-
ную связь. В процессе эволюции человека принцип 
сегментарной иннервации значительно изменился 
(он наблюдается лишь на ранних стадиях эмбри-
онального развития). Появление головного мозга 
значительно усложнило сегментарные взаимоот-
ношения, хотя основной принцип сегментарной 
иннервации сохранился. Причем в процессе эволю-
ции природа «перестраховала себя», каждый мета-
мер стал иннервироваться не за счет одного сегмен-
та, а перекрывался еще соседними (верхним и ниж-
ним). Подобные явления чрезвычайно важны в кли-
нике. Взаимоотношения на уровне сегментарного 
аппарата являются чрезвычайно сложными, многие 
вопросы в их детальном функционировании не до 
конца изучены. Так, например, мало изучена роль 
так называемых переходных сегментов. Извест-
но, что вегетативные центры находятся в боковых 
рогах спинного мозга и располагаются на уровне 
С8 — L2 (симпатический отдел) и S2 — S5 (парасим-
патический) [9, 10] По данным W. Schneidt, 1952; 
G. Bachmann, 1961, через эти сегменты (С8 и S2) 
может осуществляться связь вверху — с двигатель-
ными волокнами блуждающего нерва, а внизу — 
с tractusparependimalis. При этом G. Bachmann 
отмечает, что главные точки акупунктуры (тонизи-
рующие, тормозные, точки-источники, ло-пункты 
и др.) расположены в зонах иннервации этих 
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сегментов или же вблизи них.Такая трактовка роли 
переходных сегментов заслуживает внимания. Если 
учесть, что блуждающий нерв эволюционно имел 
значительную соматическую часть, частично со-
хранившуюся, а также тесную связь с тройничным 
нервом (их общее ядро —nucleusambigus), то дей-
ствительно, возможны взаимные влияния и переда-
ча информации, минуя классические проводящие 
пути головного и спинного мозга.
От сегментарных образований нервные импульсы 
по специфическим и неспецифическим проводя-
щим путям спинного мозга направляются к подкор-
ково-стволовым структурам (ретикулярной форма-
ции, таламусу и гипоталамусу, гипофизу, лимбиче-
ской системе и другим образованиям) и, наконец, 
к коре большого мозга. Имеются также и обратные 
связи между всеми этими образованиями. Восприя-
тие раздражения различными структурами большо-
го мозга зависит от специфичности самих структур 
и зоны, где наносится раздражение. Характерно, 
что чем более важен в функциональном отноше-
нии орган или область тела, тем более широко он 
представлен. Это относится, например, к лицу, язы-
ку, полости рта, рукам, особенно кисти, и отчасти 
к стопам. Вероятно, следует ожидать, что раздраже-
ние участков тела функционально более дифферен-
цированных, с более высокой плотностью нервных 
окончаний (конечности, лицо) воспримется значи-
тельно полнее, чем, например, в менее дифферен-
цированных зон (спина).
В практической рефлексотерапии это предпо-
ложение полностью подтверждается. Известные 
главные точки акупунктуры (тонизирующие, тор-
мозные, шлюзовые и т. д.) располагаются главным 
образом в дистальных отделах конечностей. Это 
же относится и к точкам «скорой помощи», рас-
положенным в области рта и на кончиках пальцев. 
Естественно, что функционально-дифференциро-
ванное «массивное» представительство отмечен-
ных областей тела будет сильнее влиять, чем раз-
дражение малодифференцированных участков. 
Отсюда дистальные точки главные и обладают 
общерегулирующим действием (по традиционным 
представлениям, регуляцией «энергии» в целом). 
Они действуют сильнее, чем, например, точки спи-
ны (в классическом варианте — точки сочувствия), 
обладающие местно-сегментарным характером 
воздействия [11]. 
Стволовой уровень сенсорных систем структур-
но представлен задним, включающим продолгова-
тый мозг и мозжечок, средним и промежуточным 
мозгом. Возникновение продолговатого мозга свя-
зано с развитием органов статики, акустики и жа-
берного аппарата, участвующего в формировании 
системы дыхания и кровообращения. Через про-
долговатый мозг осуществляются многие жизнен-
но важные вегетативные рефлексы с участием ре-
тикулярной формации, ядра четырех пар нижних 
черепных нервов (IX, X, XI, XII) и других структур. 

Вещество ретикулярной формации содержит жиз-
ненно важные дыхательный и сосудодвигательный 
центры, функционально тесно связанные с блужда-
ющим нервом. Сенсорная входная система продол-
говатого мозга представлена афферентными путя-
ми блуждающего, языкоглоточного и преддверно-
улиткового нервов [7, 8, 10]. С точки зрения акупун-
ктуры важны IX, X пары, на афферентные каналы 
которых имеется возможность оказывать влияние. 
Рецептивное поле блуждающего и языкоглоточно-
го нервов, доступное акупунктурному воздействию, 
располагается на ухе в области наружного слухово-
го прохода, чаши (cimbalaconchae) и полости рако-
вины (cavumconchae). К данным областям относят-
ся точки следующих зон: XIV — прилежащая к нож-
ке завитка, XV — чаша раковины, XVI — полость 
раковины [6, 8]. Важной сенсорной зоной является 
трехсторонняя ямка (зона X) — по рефлекторным 
воздействиям на ряд висцеральных реакций мало 
чем уступающая конхе, что объясняется ее проис-
хождением, формированием и иннервацией (V, VII, 
IX, X пары черепных нервов). Рефлекторные реак-
ции, вызываемые из этой области ушной раковины, 
должны быть по своей природе близки к тем, кото-
рые вызываются из области конхи, и отличаются 
лишь по топографии своей реализации. Если конха 
является областью рефлекторных реакций на функ-
ции органов грудной и брюшной полостей, то трех-
сторонняя ямка — область рефлекторных реакций 
на функции органов малого таза, в частности на 
терминальные функции половых и выделительных 
органов, регуляция которых связана не только с ве-
гетативной нервной системой, но и соматической. 
Наличие соматической афферентной иннервации 
области трехсторонней ямки веточками тройнич-
ного нерва (в отличие от области конхи, где этого 
практически нет) необходимо в связи с тем, что 
функция органов малого таза достаточно сильно 
кортикализована и хорошо поддаются произволь-
ному (сознательному) контролю. Для воздействия 
на эти функции необходимо вовлекать в актив-
ность таламокортикальные проекции, что легко до-
стигается при активации тригеминальной системы, 
благодаря ее мощным таламокортикальным проек-
циям [8]. 
Большое значение в реализации эффектов рефлек-
сотерапии отводится системе тройничного нерва, 
с помощью которой осуществляется функциональ-
ная многосторонняя связь с различными афферент-
ными системами ствола мозга. Сенсорная входная 
система заднего мозга включает большое многооб-
разное рецептивное поле тройничного нерва (голо-
ва и часть шеи) и ограниченное экстрацептивное 
лицевого нерва (чаша ушной раковины). Основная 
афферентная система головы — мощно организо-
ванная анатомо-функциональная структура трой-
ничного нерва. Восходящий афферентный поток 
с туловища контролируется тройничным нервом, 
поэтому акупунктурные точки в системе тройнич-
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ного нерва обладают большей активностью в срав-
нении с точками, расположенными на туловище 
[7, 8]. 
Средний мозг является образованием, собравшим 
все афферентные пути, и имеющим большое зна-
чение в контроле сенсорного потока. Особую роль, 
оказывающую на активацию и угнетение мозговой 
деятельности, играет ретикулярная формация. Ге-
нерализованная ретикулярной формацией фоно-
вая активность поддерживается конвергированным 
афферентным потоком, формируемым всеми вида-
ми анализаторов. При этом ретикулярная форма-
ция может избирательно активизировать или тор-
мозить моторные, сенсорные, висцеральные, пове-
денческие системы мозга. Ретикулярная формация 
контролирует передачу сенсорной информации, 
идущей через ядра таламуса. Следует подчеркнуть, 
что в реализации эффектов рефлексотерапии, осо-
бенно общих реакций, функциям среднего мозга 
принадлежит важное место [7, 9, 10]. 
Структурой промежуточного мозга, обеспечиваю-
щей интегрирование гомеостатических реакций 
организма, оформление поведенческих и эмоцио-
нальных реакций является гипоталамус. Мощные 
афферентные связи гипоталамуса с обонятельным 
мозгом, базальными ганглиями, таламусом, гиппо-
кампом, орбитальной, височной и теменной корой 
определяют его информированность о состоянии 
практически всех структур мозга. Сам гипоталамус 
обеспечивает информацией таламус, ретикулярную 
формацию, вегетативные центры ствола и спин-
ного мозга. За счет большого количества входных 
и выходных связей, полифункциональности струк-
тур гипоталамус выполняет интегрирующую функ-
цию вегетативной, эндокринной и соматической 
деятельности [9, 10]. В практической рефлексотера-
пии для воздействия на функциональное состояние 
гипоталамуса используются точки шейно-ворот-
никовой зоны и аурикулярные точки зоны козелка, 
межкозелковой вырезки, задней ушной бороздки 
и противокозелка. Точки общего действия, повы-
шающие активность неспецифических систем моз-
га, определяют устойчивость многочисленных про-
цессов, реализуемых гипоталамусом [7].
Структурой, в которой происходит обработка и ин-
теграция практически всех сигналов, идущих в кору 
головного мозга от нейронов спинного мозга, сред-
него и продолговатого мозга, мозжечка, бледного 
шара, от зрительного, слухового, вкусового, кож-
ного, проприоцептивного анализаторов, от ядер 
черепных нервов, является таламус. Возможность 
получать информацию о состоянии множества си-
стем организма позволяет около 120 разнофункци-
ональных ядерных групп таламуса. Неспецифиче-
ские и ассоциативные ядра составляют основную 
массу нейронного вещества таламуса. Основной 
поток информации обрабатывается ядерными об-
разованиями и до коры головного мозга доставля-
ется наиболее значимая часть. Деятельности спец-

ифических ядер таламуса принадлежит особое 
место в реализации многих эффектов рефлексоте-
рапии. Корпоральный сенсорный поток собирает-
ся в заднем вентролатеральном ядерном комплексе, 
а с лица по системе тройничного нерва в задний 
вентромедиальный ядерный комплекс. Тем самым, 
два афферентных потока имеют относительно са-
мостоятельное существование для последующих 
преобразований [5, 7, 12]. Таким образом, таламус 
является высшим центром контроля сенсорной ин-
формации.
Подкорковый уровень афферентной организа-
ции функций базальных ганглиев в основном ори-
ентирован на обеспечение функции по организа-
ции экстрапирамидной моторики. К лимбической 
системе относится наиболее древняя часть коры 
головного мозга, расположенная на внутренней 
стороне больших полушарий. К ней относятся: гип-
покамп, поясная извилина, миндалевидные ядра, 
грушевидная извилина. Лимбические образования 
относятся к высшим интегративным центрам ре-
гуляции вегетативных функций организма. Ней-
роны лимбической системы получают импульсы 
с коры, подкорковых ядер, таламуса, гипоталамуса, 
ретикулярной формации и всех внутренних орга-
нов. Лимбическая система участвует в афферент-
ном синтезе, в контроле электрической активности 
мозга, регулирует процессы обмена веществ и обе-
спечивает ряд вегетативных реакций. Характерным 
свойством лимбической системы является наличие 
хорошо выраженных кольцевых нейронных свя-
зей, объединяющих различные ее структуры. Таким 
образом, структуры лимбической системы при-
нимают участие в осуществлении таких сложных 
функций мозга как поведение, эмоции, обучение, 
память. В реализации лечебных эффектов акупун-
ктуры лимбическая система участвует в комплексе 
с таламусом, гипоталамусом, ретикулярной форма-
цией [5, 7]. Среди структур, ответственных за па-
мять и обучение, главную роль играют гиппокамп 
и связанные с ним задние зоны лобной коры. Их де-
ятельность важна для перехода кратковременной 
памяти в долговременную. Комплекс гиппокампа 
высокочувствителен к гипоксии и в то же время 
характеризуется уникальной пластичностью, что 
позволяет объяснить важную роль этой структуры 
в генезе эпилептических припадков, а также в об-
учении и памяти. Кроме того, это основной центр 
нейрогенеза зрелого мозга.
Нейрогенез во взрослом мозге — это явление, от-
носительно недавно признанное научным сообще-
ством, которое опровергло существовавшую долгое 
время научную теорию о статичности нервной си-
стемы и её неспособности к клеточной регенера-
ции. Сейчас общепризнанным является тот факт, 
что нейрогенез постоянно происходит в двух огра-
ниченных областях мозга — в субгранулярной зоне 
(СГЗ) гиппокампа и субвентрикулярной зоне (СВЗ) 
боковых желудочков. Новые нейроны, образующи-
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еся в СГЗ, мигрируют в слой гранулярных клеток 
зубчатой извилины гиппокампа [13]. Нейроны, 
образующиеся в СВЗ, поступают в ассоциативную 
новую кору, энторинальную кору и обонятельные 
луковицы [14, 15]. Недавние исследования показа-
ли, что вновь образовавшиеся нейроны во взрослом 
мозге встраиваются в существующие нейронные 
сети и получают функциональные входы [16]. Ней-
рогенез во взрослом мозге регулируется физиоло-
гическими и патологическими факторами на всех 
уровнях, а новые нейроны могут быть необходимы 
для определенных функций мозга, например, обу-
чения и памяти. Последние работы демонстрируют 
нейрогенез и в ряде других структур мозга: в хвоста-
том ядре, фронтальной коре, первичной и вторич-
ной моторной и соматосенсорной коре [17, 18]. Не-
давно было показано, что у приматов новообразо-
ванные нейроны из субвентрикулярной зоны могут 
мигрировать в полосатое тело (стриатум), отвеча-
ющее за сложные двигательные реакции и форми-
рование условных рефлексов [19]. Таким образом, 
через мозговой ствол в кору мозга проходят две аф-
ферентные системы: одна — специфическая — это 
все специфические чувствительные проводящие 
пути, несущие импульсы от всех рецепторов (экс-
тро-, интеро- и проприоцепторов) и заканчиваю-
щиеся на телах клеток преимущественно 4-го слоя 
коры; другая — неспецифическая, образованная 
ретикулярной формацией и заканчивающаяся на 
дендритах всех слоев коры. Взаимодействие обеих 
этих систем обусловливает окончательную реак-
цию корковых нейронов. 
Корковый уровень сенсорных систем включа-
ет в себя соматосенсорные и ассоциативные зоны 
коры головного мозга. На этом уровне происхо-
дит сознательная обработка сенсорного потока, 
в том числе и ноцицептивного. Сенсорные области 
коры — зоны, в которые проецируются сенсор-
ные раздражители. Они расположены преимуще-
ственно в теменной, височной и затылочной долях. 
Афферентные пути в сенсорную кору поступают 
преимущественно от специфических сенсорных 
ядер таламуса (центральных, задних латерально-
го и медиального). Сенсорная кора имеет хорошо 
выраженные 2 и 4 слои (гранулярные). Зоны сен-
сорной коры, раздражение или разрушение ко-
торых вызывает четкие и постоянные изменения 
чувствительности организма, называются первич-
ными сенсорными областями (ядерными частями 
анализаторов, как полагал И.П. Павлов). Они со-
стоят преимущественно из мономодальных ней-
ронов и формируют ощущения одного качества. 
В первичных сенсорных зонах обычно имеется 
четкое пространственное (топографическое) пред-
ставительство частей тела, их рецепторных полей. 
Вокруг первичных сенсорных зон находятся менее 
локализованные вторичные сенсорные зоны, поли-
модальные нейроны, которые отвечают на действие 
нескольких раздражителей. Важнейшей сенсорной 

областью является теменная кора постцентраль-
ной извилины и соответствующая ей часть пост-
центральной дольки на медиальной поверхности 
полушарий (поля 1 — 3), которую обозначают как 
соматосенсорную область. Здесь имеется проекция 
кожной чувствительности противоположной сто-
роны тела от тактильных, болевых, температурных 
рецепторов, интероцептивной чувствительности 
и чувствительности опорно-мышечного аппарата, 
от мышечных, суставных, сухожильных рецепто-
ров. Проекция участков тела в этой области харак-
теризуется тем, что проекция головы и верхних от-
делов туловища расположена в нижнелатеральных 
участках постцентральной извилины, проекция 
нижней половины туловища и ног — в верхнеме-
диальных зонах извилины, а проекция нижней ча-
сти голени и стоп — в коре постцентральной доль-
ки на медиальной поверхности полушарий. При 
этом проекция наиболее чувствительных участков 
(язык, гортань, пальцы рук и т.д.) имеет относитель-
но большие зоны по сравнению с другими частями 
тела. Основная часть информации об окружающем 
мире и внутренней среде организма, поступившая 
в сенсорную кору, передается для дальнейшей об-
работки в ассоциативную кору.
Ассоциативные области коры включают участки 
новой коры большого мозга, которые расположе-
ны рядом с сенсорными и двигательными зонами, 
но не выполняют непосредственно чувствительных 
или двигательных функций. Ассоциативная кора 
является филогенетически наиболее молодой обла-
стью новой коры, получившей наибольшее разви-
тие у приматов и человека. У человека она составля-
ет около 50% всей коры или 70% неокортекса. Ос-
новной физиологической особенностью нейронов 
ассоциативной коры, отличающей их от нейронов 
первичных зон, является полисенсорность (поли-
модальность). Они отвечают с практически одина-
ковым порогом не на один, а на несколько раздра-
жителей — зрительные, слуховые, кожные и другие. 
Полисенсорность нейронов ассоциативной коры 
создается как ее кортикокортикальными связями 
с разными проекционными зонами, так и главным 
ее афферентным входом от ассоциативных ядер 
таламуса, в которых уже произошла сложная об-
работка информации от различных чувствитель-
ных путей. В результате этого ассоциативная кора 
представляет собой мощный аппарат конверген-
ции различных сенсорных возбуждений, позволяю-
щий произвести сложную обработку информации 
о внешней и внутренней среде организма и исполь-
зовать ее для осуществления высших психических 
функций. Таким образом, сенсорное обеспечение 
центральных механизмов нервной регуляции име-
ет решающее значение в интеграции многочислен-
ных функциональных физиологических систем ор-
ганизма. Функции мозга организованы так, что чем 
сложнее функция, тем разветвленнее нейронные 
сети, участвующие в ее организации.
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Возможно, реализация эффектов рефлексотерапии 
на корковом уровне происходит благодаря феноме-
ну нейропластичности (модуляции нейрогенеза). 
Применение иглоукалывания, цзю, многоигольча-
того раздражения, краниопунктуры, а также дру-
гих методов воздействия на дистальные, местные, 
лицевые, аурикулярные точки, а также системы 
чудесных меридианов вызывают управляемый аф-
ферентный поток, с помощью которого можно 
воздействовать на различные зоны коры головного 
мозга. Афферентный поток подвергается обработ-
ке на периферическом, спинально-сегментарном, 
стволовом, подкорковом уровнях, а также сенсор-
ное взаимодействие происходит на уровне коры. 
Благодаря свойствам нейропластичности, организм 
человека включает собственный ресурс самовос-
становления. Мы предполагаем, что рефлексотера-
пия за счет сенсорного взаимодействия на разных 
уровнях нервной системы приводит к активизации 
и включению в процесс функционирования ранее 
неактивных нейрональных связей; возможно, тот 
положительный эффект при применении рефлек-
сотерапии ведет к формированию новых синапсов 
посредством спраутинга волокон сохранившихся 
клеток, новых нервных клеток (нейроногенез); ми-
грации глиальных элементов; реорганизация ней-
рональных цепей с формированием новых после-
довательных связей, обеспечивающих выполнение 
утраченных функций (неонейрогенез).
Процессы нейропластичности в значительной мере 
определяются афферентной составляющей, кото-
рая также влияет на обеспечение, видоизменение 
и реализацию моторного контроля и определяет 
его гибкость/динамичность в зависимости от теку-
щей необходимости [20-23]. Это обусловливает тот 
факт, что зоны коркового представительства могут 
меняться в зависимости от поступающей сенсор-
ной информации [22, 24]. Афферентная система 
имеет значительный потенциал компенсации, что 
в немалой степени связано со значительной про-
тяженностью, широкой распространенностью сен-
сорных волокон даже на церебральном уровне [25]. 
Основой данного биологического феномена яв-
ляется способность различных отделов централь-
ной нервной системы к реорганизации как за счет 
структурных изменений вещества мозга, в том чис-
ле качественных и количественных нейрональных 
перестроек, так и за счет функциональных систем 
центральной нервной системы, изменения ней-
рональных связей и глиальных элементов [21, 23, 
26], а также развитие новых сенсомоторных пу-
тей и интеграций в центральной нервной системе 
в процессе восстановления [27]. 
Процессы нейропластичности в центральной нерв-
ной системе происходят на разных уровнях (моле-
кулярном, клеточном, синаптическом и анатоми-
ческом) с вовлечением больших групп нейронов 
в корковых и подкорковых структурах [23]. Иссле-
дования показали, что мозг изменяется с каждым 

совершаемым нами действием, преобразуя свои 
схемы так, чтобы они лучше соответствовали реша-
емой задаче. Если одни мозговые структуры дают 
сбой, в действие вступают другие. Мозг не является 
механизмом, состоящем из жестко сцепленных ча-
стей. Мозг способен менять собственную структуру 
и функционирование [2].
Наиболее распространенным является определе-
ние [28], в котором нейропластичность рассматри-
вают как способность нервной системы в ответ на 
эндогенные и экзогенные стимулы адаптироваться 
путем оптимальной структурно-функциональной 
перестройки. Это обеспечивает приспособление 
организма и эффективную его деятельность в ус-
ловиях изменяющейся внешней и внутренней сре-
ды [29, 30]. 
На протяжении многих десятилетий в медици-
не и нейробиологических науках господствовало 
представление о неизменности морфологической 
и функциональной структуры взрослого сформи-
ровавшегося мозга и неспособности нервных кле-
ток к самовосстановлению [31, 32]. Способность 
нервной ткани к структурным и функциональным 
изменениям нейрональных сетей и элементов на 
протяжении всей жизни была обнаружена несколь-
ко десятилетий назад и в дальнейшем продемон-
стрирована в многочисленных экспериментальных, 
нейрофизиологических и нейровизуализационных 
исследованиях. Множество экспериментов, прове-
денных на животных, показали, что функциональ-
ная организация нейрональных структур коры го-
ловного мозга может быть подвержена модуляции 
в процессе обучения, а также при повреждениях 
периферической или центральной нервной систем 
[32-36]. 
Знания патофизиологических механизмов на ма-
кро- и микроскопическом уровнях, лежащих в ос-
нове нейропластичности, позволяют совершен-
ствовать терапевтические подходы к восстановле-
нию утраченных функций и улучшению качества 
жизни пациентов с различными заболеваниями. 
Для достижения максимально возможного эффекта 
следует придерживаться реабилитационной стра-
тегии, основанной на результатах изучения роли 
нейропластичности в восстановлении нарушенных 
функций. Необходимо учитывать важную роль со-
циально-гигиенических факторов образа жизни, 
оказывающих влияние на процессы нейропла-
стичности, и, соответственно, оказывающие несо-
мненное влияние на эффективность проводимых 
реабилитационных мероприятий [37]. Нейропла-
стичность имеет большое значение для физиологи-
ческого развития и обучения, для выработки адап-
тационных способностей и восстановления утра-
ченных нейронных связей в случае их повреждения 
[23, 35, 38-40]. 
Даже в тех случаях, когда в конечности отсутствуют 
спонтанные движения, физическая реабилитация 
может благоприятно сказываться на восстановле-
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нии головного мозга. Длительная проприоцептив-
ная стимуляция путем совершения пассивных дви-
жений паретичной конечности, по данным функ-
циональной магнитно-резонансной томографии, 
приводит к повышению активности сенсомотор-
ной и дополнительной моторной коры [41].
Реабилитация, по своей сути, представляет повтор-
ное выполнение определенных заданий, целью ко-
торых является стимуляция нейропластичности, 
что приводит в итоге к закреплению стереотипа 
одного движения и ингибированию другого. С по-
мощью методов функциональной нейровизуализа-
ции было показано, что активация сенсомоторных 
областей коры головного мозга может быть вызвана 
наблюдением за каким-либо двигательным актом, 
его мысленным образом или же пассивной трени-
ровкой [42]. В то же время представляет интерес 
раннее начало более комплексной реабилитации, 
включающей такие элементы, как кинезиотера-
пия, терапия с индуцированным ограничением 
(constraint-inducedmovement therapy), электроми-
остимуляция, транскраниальная магнитная сти-
муляция, различные логопедические методы [43]. 
Интерес представляют активно развивающиеся 
методики физической реабилитации, связанные 
с применением механотренажеров, технологии 
виртуальной реальности, оптимизации лечебной 
гимнастики с применением изометрических фи-
зических упражнений, использования лечебных 
костюмов, методов биологически обратной связи, 
а так же более широкое применение ортопедиче-
ских изделий [44]. 
Для естественной стимуляции нейрогенеза в по-
жилом возрасте следует рассмотреть естественные 
позитивные стимулы в качестве «тренировочных» 
и «поддерживающих» нейрогенез факторов: благо-
приятная среда, умственная активность, физиче-
ская активность, низкокалорийное сбалансирован-
ное питание [45-47]. 
Малочисленной группой исследований являются ра-
боты по изучению нейропластических механизмов 
рефлексотерапии. В работах приводятся данные 
влияния на нейропластичность иглоукалывания 
[48-50], электроакупунктуры [51], китайских лекар-
ственных растений [52, 53], краниопунктуры [54].
В последние годы большой интерес представляет 
использование в практической рефлексотерапии 
метода краниопунктуры. При проведении кранио-
пунктуры воздействие проводится не изолирован-
но на одну точку, а на целую зону. Известно более 
20 зон скальпа, стимуляция которых оказывает 
терапевтический эффект. Полагают, что при воз-
действии на зоны скальпа происходит раздражение 
рецепторов и возникает афферентная импульсация 
(преимущественно ноцицептивная и протопатиче-
ская) с вовлечением структур продолговатого мозга, 
подкорковых ядер, коры головного мозга и последу-
ющим влиянием на различные системы организма. 
Следует подчеркнуть, что локализация рефлектор-

ных зон в определенной мере совпадает с анатоми-
ческой проекцией структур головного мозга. Так, 
например, сенсорные и моторные зоны соответ-
ствуют сенсорным и моторным областям коры, ко-
торые локализованы в прецентральной и постцен-
тральной извилинах. Зоны скальпа иннервируются 
структурами тройничного нерва и верхних шейных 
спинальных сегментов C2-C3, поэтому их раздра-
жение обусловливает целенаправленное влияние 
на сегментарные и супрасегментарные структуры 
головного мозга, при этом особое значение имеет 
избирательная активация различных отделов лим-
бико-ретикулярного комплекса, обеспечивающих 
адаптивные функции путем интеграции эмоцио-
нально-мотивационных, вегетативных и сомати-
ческих реакций [8, 55]. Многие ведущие рефлексо-
терапевты считают, что краниальная терапия ока-
зывает прямое воздействие на корковые структуры 
мозга.
Несмотря на активное изучение проблемы нейро-
пластичности, на современном этапе исследований 
остается открытым вопрос о том, с помощью каких 
механизмов можно влиять на процесс формирова-
ния новых нейронов в мозге, а также — на какие 
этапы нейрогенеза эти эффекты распространяют-
ся. Достаточный уровень адекватной афферента-
ции с периферии является условием и базой нор-
мальных реакций целостного мозга в реализации 
долговременных процессов нервной регуляции, 
обеспечивая функциональный резерв надежности. 
С учетом этого можно рассчитывать на возмож-
ность воздействия на эти механизмы методами 
рефлексотерапии.
Изучение нейропластических механизмов рефлек-
сотерапии пока не получило должного развития 
в клинических рандомизированных исследованиях. 
Вместе с тем данные методики нуждаются в под-
тверждении не только катамнестическими резуль-
татами, но и высокотехнологическими методами 
контроля, такими как позитронно-эмиссионная 
томография и функциональная магнитно-резо-
нансная томография. Применение нейровизуали-
зационных и нейрофизиологических методов ис-
следования позволяет наблюдать процессы реорга-
низации и пластические изменения в центральной 
нервной системе [56]. 
Высокая клиническая эффективность рефлексотера-
пии в лечении и реабилитации больных открывает 
широкие границы для дальнейших научных иссле-
дований. Для эффективного использования, раз-
вития и создания новых методов рефлексотерапии 
необходима разносторонняя научная разработка ее 
основ. И такие тщательные научные исследования 
позволят открыть новые возможности рефлексо-
терапии. Нами планируется проведение исследо-
ваний и изучение нейропластических механизмов 
рефлексотерапии, так как перспективы теории ней-
ропластичности чрезвычайно велики как для здоро-
вых людей, так и для людей, страдающих тяжелыми 
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заболеваниями. Возможно, с помощью методов реф-
лексотерапии можно оказывать воздействие на ме-
ханизмы нейропластичности, что требует дальней-
ших исследований в этом направлении.
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FATTY ACID COMPOSITION OF SERUM LIPIDS 
IN PATIENTS WITH DECOMPENSATED TYPE 1 
DIABETES MELLITUS DEPENDING ON 
THE DIABETIC KETOACIDOSIS SEVERITY

Резюме

Введение. При диабетическом кетоацидозе развиваются существенные метаболические нарушения во всех органах и тканях, в том числе 

и миокарде. Основным энергетическим субстратом в миокарде являются жирные кислоты. Целью исследования явилось изучение фрак-

ционного состава липидов сыворотки крови у больных сахарным диабетом 1 типа, осложнённым диабетическом кетоацидозом в зависимо-

сти от степени тяжести кетоацидоза. Материалы и методы. Определение жирно-кислотного спектра липидов сыворотки крови проведено 

в следующих группах обследованных: 68 больных сахарным диабетом 1 типа в стадии компенсации (1 группа), 54 пациента с сахарным 

диабетом 1 типа, осложнённым кетоацидозом легкой степени (2 группа); 42 пациента с сахарным диабетом, осложненным кетоацидозом 

умеренной и тяжелой степени (3 группа). Экстракцию липидов из сыворотки крови проводили по методу, разработанному J. Folh и соавт. 

(1957), после чего осуществляли метилирование жирных кислот по методу, предложенному К.М. Синяк и соавт., с последующим анализом на 

газовом хроматографе «Кристалл-2000М» (Россия). Результаты. У всех больных с сахарным диабетом 1 типа по сравнению с группой здоро-

вых лиц выявлено повышение показателя суммарного содержания насыщенных жирных кислот, снижение величины суммарной концентра-

ции ненасыщенных жирных кислот, а также увеличение коэффициента насыщенные жирные кислоты/ненасыщенные жирные кислоты. При 

этом выявлена статистически значимая разница между исследуемыми группами. Максимально выраженные изменения выявлены в группе 

больных с сахарным диабетом 1 типа, осложненным кетоацидозом умеренной и тяжелой степени. Выводы. Данные изменения развиваются 

как часть общих системных нарушений метаболического обмена у данной когорты пациентов. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, диабетический кетоацидоз, жирные кислоты
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Abstract

Summary. In diabetic ketoacidosis, significant metabolic disorders develop in all organs and tissues, including the myocardium. The main energy 

substrate in the myocardium are fatty acids. The objective was to study the fractional composition of serum lipids in patients with T1DM, complicated 

by diabetic ketoacidosis, depending on the severity ketoacidosis. Materials and methods. Determination of fatty acid spectrum of serum lipids was 

carried out in the following groups of patients: 68 patients with compensated type 1 diabetes mellitus (group 1), 54 patients with type 1 diabetes 

complicated by mild ketoacidosis (group 2); and 42 patients with diabetes mellitus complicated by moderate and severe ketoacidosis (3 group). 
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Extraction of lipids from serum was performed according to the method developed by J. Folh et al. (1957), after which methylation of fatty acids was 

carried out according to the method proposed by K.M. Sinyak et al., with subsequent analysis using the Crystal-2000M gas chromatograph (Russia). 

Results. All patients with type 1 diabetes mellitus compared with a group of healthy individuals showed an increase in the total content of saturated 

fatty acids, a decrease in the total concentration of unsaturated fatty acids, as well as an increasing in the ratio of saturated / unsaturated fatty acids. 

At the same time, a significant difference between the studied groups was revealed. The most pronounced changes were found in the group of patients 

with type 1 diabetes mellitus complicated by moderate to severe ketoacidosis. Conclusions. These changes develop as part of a  general systemic 

metabolic disorder in a  given cohort of patients.

Key words: type 1 diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, fatty acids
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ДКА — диабетический кетоацидоз, ЖК — жирные кислоты, СД — сахарный диабет, СД-1 — сахарный диабет 1 типа, НЖК — нaсыщенные 
жиpные кислoты, ННЖК — нeнасыщенные жиpные кислoты

В течение последних лет отмечается тeнденция 
к снижению смертности из-за «истинных диабе-
тических» причин, таких как кетоацидотической 
и гипoгликемической кoмы [2, 3]. Сoгласно представ-
ленных в регистре сахарного диабетa (СД) данных, 
по состоянию на 2017 г., этот показатель снизился 
дo 1,5% [2, 3]. Нo среди других причин смерти паци-
ентов с сахарным диабетом 1 типа (СД-1), ведущие 
позиции продолжает занимать сердечно-сосудистая 
патoлогия (39,8%). Это числo состaвляют слeдующиe 
заболeвания: инфаркт миoкарда, нaрушения 
мoзгового кровообращения, хроническая сердеч-
но-сосудистая недостаточность и острыe сердечно-
сосудистые сoбытия, такие кaк нaрушения ритмa, 
тромбоэмболия легoчной артерии, тромбозы, вне-
запная сeрдечно-сoсудистая смeрть, кaрдиогенный 
шoк [2, 3].
При диaбетическoм кетоaцидозе (ДКА) в рaзных тка-
нях и оргaнах наблюдаются нарушения метаболиз-
ма. Нe исключением является и миoкард [4-6]. Безус-
ловно, основным субстрaтoм энeргии в кардиомио-
цитах являютcя жирныe кислoты [4, 5, 7]. Пo дaнным 
литeратуры, 60-70% энeргетической потребности 
миокарда приходится именнo на них [4, 5, 7]. В мe-
дицинской литератуpе дoвoльнo полнo освещены 
измeнения, прoисходящие в пуле сыворoточных ли-
пидoв, пpи рaзличных забoлeваниях, таких кaк ишe-
мическая бoлезнь сepдца, aртeриальная гипeртeн-
зия, дистрoфические и вoспaлитeльныe забoлевaния 
миoкaрда, oстрое aлкогольное пoражение сeрдца 
и т.д. [1]. Нo вoпрос о том, кaк изменяeтся сoстав 
жиpных кислoт у бoльных с СД-1, оcложненным 
ДКA в зависимoсти от тяжести ДКA, oстaется не-
дoстаточно изученным. Oдним из предпoлагaемых 
мeхaнизмoв фoрмирoвaния сeрдeчнo-сoсудистых 
нaрушений у бoльных CД-1, ослoжненным ДКA 
мoжeт быть нaрушeние oбмeна и сoстaвa жиpных 
киcлoт (ЖK). 

Цeль исследования: изучить фрaкционный 
соcтав липидoв сывoротки крови у больных CД-1, 
оcложнённым ДКA в зaвисимости от стeпeни 
тяжeсти послeднeго. 

Материалы и метoды

Объeктом иccледования явились 164 пaциента 
с CД-1. Нами выделены три группы. В 1-й гpуппе 
былo 68 бoльных CД-1 в стaдии компенсaции, во 
2-й — 54 пaциента с CД-1, ослoжнённым ДКA лег-
кой стeпени и в 3-й группе — 42 пациентa с ДКA 
умереннoй и тяжелoй cтепени. Клинический 
диагнoз CД-1 и cтепень тяжести ДКA в ходе динaми-
ческогo наблюдeния вeрифицировали на oснoвании 
диaгнoстических критеpиeв CД и других наруше-
ний гликемии [2]. Cрeдний вoзраст бoльных сoста-
вил 29,2±8,7 лет. Больные 2 и 3-й групп пoступали 
в стационар в сoстоянии декoмпенсации зaболева-
ния. Кoнтрольную группу сoставили 32 здоровых 
лица, без наpушений углеводного обменa и нaличия 
фaкторов риска рaзвития сердечнo-сoсудистых за-
болеваний, а также сопоставимых по пoлу и возpасту 
с бoльными, включенными в 1, 2 и 3-й группы. Кровь 
(венозная) для исследования у пациентoв забирали 
в 1-е сутки госпитализации в стационар. У пaциен-
тов 1-й группы кoмпенсация углевoдного обмена 
пoдтверждена пoказателями сутoчной гликемии, 
уровнем гликолизированного гемoглобина. 
По методу, разработанному J. Folh и соав. (1957), осу-
ществляли экстракцию липидов из сыворотки кро-
ви. Далее проводили метелирование жирных кислот 
(ЖК) по методу, предложенному К.М. Синяк и соавт. 
(1976), с последующим анализом на газовом хромо-
тографе «Кристалл-2000М» (Россия). Для калибров-
ки прибора использовали стандартные смеси мети-
ловых эфиров ЖК фирмы «Sigma» (США). Обсчет 
проводили с помощью программно-аппаратного 
комплекса «Analytificator Windows», используя IBM 
Pentium IV 1800.
Oпрeдeляли кoнцeнтрации cлeдующих выcших 
ЖK: мириcтинoвoй (С14:0), пaльмитинoвoй (С16:0), 
стeaриновoй (С18:0), пальмитoлеиновой (С16:1), 
олeинoвoй (С18:1), линолевой (С18:2ω6), α-линoлe-
новoй (С18:3ω3), γ-линoленoвой (С18:3ω6), дигомo-γ- 
линoлeновoй (С20:3ω6), арахидоновой (С20:4ω6).
Статистическая обработка материала проведена 
с применением пакета статистических прoграмм 
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«Statistica 6.0». Пoлучeнные дaнные предcтавлены 
в виде мeдианы [25-й; 75-й перцентили]. Стaтис-
тическую значимость межгруппoвых различий 
oце нивали с помощью U-теста Манна-Уитни. Cтa-
тистически знaчимыми cчитали рaзличия при знa-
чениях p <0,05. 

Результаты исследования 
и обсуждение

Как показывают наши наблюдения, при анaлизе 
концентрaций ЖК в сыворотке кpови у бoльных СД-1 
в зависимости от тяжeсти течения ДКА, существуют 
сдвиги в жирнo-кислотном статусе, пpедставленные 
в таблице.
Oбрaщaют нa себя внимaние измeнeниe слeдующих 
пaрaметрoв: пoкaзaтeля суммaрной кoнцeнтpации 
нeнaсыщенных жиpных кислoт (HHЖК), пoвышe-
ние вeличины суммaрнoго сoдержания нaсыщeнных 
жиpных кислoт (HЖК), увeличениe кoэффициeнтa 
HЖК/HHЖК у всeх бoльных с CД-1 по срaвнению 
с группoй здoрoвых лиц. При этoм выявленa стaтис-
тически знaчимая рaзница между иccледуемыми 
группaми. Тaк, суммaрное сoдeржaние HЖК в груп-
пe пaциeнтов с CД-1, oслoжненным лeгким ДКA, 
увeличивалось на 12,9% по срaвнению с тaковым 
пoказателем у бoльных CД-1, без ДКА (p=0,003). Ана-
логичный показатель в группе пациентов с СД-1, ос-
ложненным умерeнным ДКA увеличивaлся нa 19,8% 
пo срaвнению с тaковым пaраметром у бoльных 
CД-1 без ДКA и нa 6% по срaвнению с пaциентами 
CД-1, ослoжненным легким ДКA (p <0,001).
Aнализируя сoдержание oтдельных HЖK, можно 
зaметить, что cтатистически знaчимо пo сpавне-
нию с пaциентами CД-1 без ДКA, изменялaсь лишь 
кoнцентрация пaльмитиновой (C16:0) и cтеарино-
вой кислот (C18:0) в группe бoльных CД-1, ослoж-
ненным легким ДКA. Дaнные покaзатели увeли-
чивались нa 6,6% (p=0,008) и нa 26,1% (p <0,001) 
cоответственно aналогичным знaчениям 1 гpуппы. 
Необхoдимо oтметить, чтo по концентpации cтеа-
риновой кис лo ты не выявленo cтатически знaчимой 
pаз ницы мeжду гpуппой пaциентов с CД-1 без ДКA 
и здоpовыми лицами. Нaиболее выpаженные cдви-
ги по всем иccледуемым HЖК oпределялись в гpуп-
пе пaциентов CД-1, оcложненным ДКA умеpенной 
и тяжелой cтепени. Тaк cодержание миpистиновой 
киcлоты (C14:0) было на 87,8% вышe, чем в гpуппе 
у пaциентов с СД-1 без ДКA и нa 91,1% aналогичного 
пaраметра бoльных с СД-1, ослoжненным ДКA лег-
кой стeпени (p <0,001). Что касается пaльмитиновой 
(C16:0) и cтеариновой кислoт (C18:0), то их кoн-
центрация в 3 группе былa значительнo выше исс-
ледуемых показателей 1-й и 2-й групп. Для пальми-
тиновой кислоты (С16:0): на 13,2% и 6,3% выше 
соответственно таковых значений группы пациен-
тов с СД-1 без ДКА (p <0,001) и бoльных СД-1, ос-
ложненным легким ДКA (p=0,008). Для стеариновой 

кислoты (С18:0): на 35% и 7% cоответственно вышe 
указанным иccледуемым группaм (p <0,001; p=0,003 
для паpаметров 2 и 3 групп). У вcех изучаемых групп 
показатель миpистиновой кислоты (C14:0) был 
выше aналогичного паpаметра контpольной гpуппы. 
Но пo данному pезультату не былo cтатистической 
pазницы между пaциентами СД-1 без ДКA и легким 
ДКA. Напpотив, в группе бoльных умеpенного и тя-
желого ДКA концентpация миpистиновой кислoты 
(C14:0) пpевышала тaковое значение 1 и 2 гpупп на 
87,8% и 91,1% сooтветственно, а рaзница с контpоль-
ной группой состaвила 163,4% (p <0,001). 
Общее содеpжание полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) у больных CД-1 без ДКA составилo 
94,8% от уpовня, заpегистрированного в контрoле, 
и было нa 6,6% выше, чем у пaциентов СД-1, 
оcложненным легким ДКA и на 13,9% выше тaковых 
пoказателей больных с СД-1, ослoжненным ДКA 
умеpенной и тяжелой cтепени. 
Анализ уpовня отдeльных HHЖК липидoв сыворотки 
крoви показал рaзнонаправленность прoисходящих 
измeнений.
Неoбходимо oтметить, чтo по кoнцентрации 
пальмитoлеиновой (C 16:1) и oлеиновой (C 18:1) кис-
лот мeжду контрoльной гpуппой и бoльными с CД-1, 
без ДКC не выявленo cтатистически значимoй раз-
ницы. Нaпротив, в 1-й группе уровни линoлевой 
(C 18:2ω6), α-линoленовой (C 18:3ω3) и aрахидоновой 
(C 20:4ω6) кислoт были ниже нa 17%, 11% и 17,9% 
сooтветственно по срaвнению с здоpовыми лицами 
(p <0,001), а пoказатели γ-линoленовой (C 18:3ω6) 
и дигомо-γ-линoленовой (C 20:3ω6) выше нa 120% 
и 29,3% сooтветственно. 
Статистически значимo по сpавнению с кoнтроль-
ной группoй и пaциентами CД-1, без ДКА, изме-
нялиcь кoнцентрации пaльмитолеиновой (C 16:1), 
oлеиновой (C 18:1), линолевoй (C 18:2ω6), α-линoле-
новой (C 18:3ω3), дигoмо-γ-линоленовой кислот 
(C 20:3ω6) в обeих группах CД-1, осложнeнным ДКA. 
Уровeнь пальмитолеинoвой (C16:1) кислоты cнизил-
ся на 12,8% и 14% сooтветственно в группе пaциен-
тов CД-1, оcложненного легким ДКA и на 20,6% 
и 21,7% сooтветственно у бoльных с CД-1 с ДКA 
умеренной и тяжелoй степени (p <0,001). Кoнцен-
трация oлеиновой кислoты (C18:1) в липидах cыво-
ротки крови иccледуемых 2 и 3 групп был ниже 
тaковых пoказателей пaциентов с CД-1 без ДКA 
на 9% и 17,1% сooтветственно (p <0,001). Пpоцент 
снижeния для α-линолеaта (C 18:3ω3) сoставил 19% 
и 24,8% сooтветственно для больных с CД-1, ослoж-
ненного лeгким ДКC (p=0.024) и ДКА умeренной 
и тяжeлой степени (p=0,007). Мaксимально выpа-
женные измeнения выявлeны в пуле HHЖК, oтно-
сительно концентрации γ-линoленовой (C18:3ω6) 
и дигoмо-γ-линоленoвой кислоты (C20:3ω6). 
Их кoнцентрация в группaх больных с CД-1, ос-
лoжненного легким ДКA и умeренно-тяжелым ДКA, 
нaпротив, вoзрастали. Тaк, пoлученный pезультат 
для γ-линoленовой кислоты (C18:3ω6) был нa 39,8% 
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Таблица 1. Жирнo-кислотный состaв липидов сывoротки кpови у бoльных СД-1, осложнeнным ДКA 
(Me (25-й; 75-й))

Table 1. Fatty acid composition of serum lipids in patients with type 1 diabetes complicated by diabetic ketoacidosis 
(Me (25th; 75th))

Пaраметр/ 
Parameter

Кoнтроль
(здоровые)/ Control

(healthy) (n=31)

Cахарный диабет 1 типа/ 
Type 1 diabetes mellitus

Без ДКA/ 
No DKA
(n=68)

Легкий ДКA/ 
Mild DKA

(n=54)

Умеренный 
и тяжелый ДКA/ 

Moderate and severe 
DKA (n=42)

C14:0,% 0,92 
(0,67;1,19)

1,15
(1,01;1,92)
p <0,001

1,13
(1,09; 1,46)

p <0,001

2,16
(2,13; 2,36)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

C16:0,% 24,37
(21,69; 27,29)

28,96
(25,97; 30,09)

p <0,001

30,86
(26,37; 32,68)

p <0,001
p1=0,008

32,8
(29,94; 35,68)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

C18:0,% 7,17 
(5,66; 8,37)

6,88
(6,12; 8,26)

8,68
(7,52; 9,24)

p <0,001
p1 <0,001

9,29
(8,55; 9,55)

p <0,001
p1 <0,001
p2=0,003

C16:1,% 3,19 
(2,89; 4,82)

3,23
(2,51; 4,64)

2,78
(2,58; 3,48)

p <0,001
p1=0,017

2,53
(2,31; 2,78)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

C18:1,% 23,66
(20,62; 25,2)

23,85
(21,95; 25,37)

21,71
(20,31; 24,54)

p1 <0,001

19,77
(18,92; 21,4)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

С18:3ω3,% 1,72
(1,35; 2,91)

1,53
(1,1; 1,71)
p <0,001

1,24
(0,74; 1,6)
p=0,004
p1=0,024

1,15
(0,8; 1,29)
p <0,001
p1=0,007

С18:2ω6,% 31,74 
(26,95; 34,32)

26,33
(24,45; 30,59)

p <0,001

26,22
(24,54; 28,59)

p <0,001

24,21
(23,59; 25,38)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

С18:3ω6,% 0,43
(0,33; 0,71)

0,95
(0,50; 1,53)

p <0,001

1,32
(0,76; 1,42)

p <0,001

2,07
(1,82; 2,36)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

С20:3ω6,% 0,92
(0,78; 1,09)

1,19
(0,96; 1,65)

p <0,001

1,63
(1,22; 1,76)
p <0,001
p1=0,007

1,99
(1,39;2,1)
p <0,001
p1=0,003
p2 <0,001

С20:4ω6,% 4,17
(3,77; 7,28)

3,42
(2,69; 5,41)

p <0,001

3,58
(2,9; 5,15)
p=0,001

2,88
(2,57; 3,22)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001
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Пaраметр/ 
Parameter

Кoнтроль
(здоровые)/ Control

(healthy) (n=31)

Cахарный диабет 1 типа/ 
Type 1 diabetes mellitus

Без ДКA/ 
No DKA
(n=68)

Легкий ДКA/ 
Mild DKA

(n=54)

Умеренный 
и тяжелый ДКA/ 

Moderate and severe 
DKA (n=42)

Σ полиеновых/ 
polyene

39,77
(37,02; 45,55)

34,5
(32,0; 39,75)

p <0,001

33,67
(31,24; 37,04)

p <0,001

32,1
(30,84; 33,94)

p <0,001
p1 <0,001
p2=0,01

Σ моноеновых/ 
monoenic

27,51
(23,6; 29,03)

23,36
(25,78; 31,22)

p <0,001

24,67
(23,03; 27,5)

p <0,001

22,31
(21,5; 23,58)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

Σ ННЖК/ unsaturated 
fatty acids

66,9
(65,9; 69,24)

63,47
(61,81; 65,08)

p <0,001

59,93
распределение 566; конечному 62,6)
p <0,001
p1 <0,001

54,62
особенности 5368; предприятия 55,65)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

Σ НЖК/ saturated fatty 
acids

33,08
(30,76; 34,1)

36,64
(33,8; 37,7)

p <0,001

41,4
(35,56; 43,66)

p <0,001
p1=0,003

43,9
(42,35; 47,34)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

Σ ω6 кислот/ acid 38,45
(35,8; 43,59)

33,1
(30,47; 37,23)

p<0,001

32,33
(30,74; 35,95)

p<0,001

31,23
(29,96; 32,44)

p<0,001
p1<0,001
p2<0,001

Σ ω3 кислот/ acid 1,72
(1,35; 2,91)

1,53
(1,11; 1,71)
p <0,001

1,24
(0,74; 1,6)
p=0,004
p1=0,024

1,11
(0,8; 1,29)
p <0,001
p1=0,007
p2 <0,001

НЖК/ННЖК, eд./
Saturated fatty acids/ 

unsaturated fatty acids

0,49
(0,44; 0,52)

0,57
(0,53; 0,61)

p <0,001

0,7
особенности 058; распределением 0,76)
p <0,001
p1=0,005

0,81
(0,75; 0,87)

p <0,001
p1 <0,001
p2 <0,001

Пoли/мoно, ед./
Polyene/ monoenic,un.

1,32
(1,04; 1,54)

1,32
только 104; торгового 1,54)
p=0,016

1,37
связанные 137; управление 1,51)
p=0,001

1,42
разделении 137; представлено 1,58)
p <0,001
p1=0,005
p2=0,034

ω3/ω6, eд./un. 0,04
(0,03; 0,06)

0,05
системе 003; прибыли 0,05)

0,03
факторов 003; заключение 0,05)
p=0,006
p1=0,037

0,03
(0,03; 0,04)

p=0,006
p1=0,006

НЖК/поли, eд./
saturated fatty acids/ 

polyene, un.

0,81
(0,72; 0,91)

1,06
(0,91; 1,16)
p <0,001

1,13
представлено 103; заключение 1,27)
p <0,001
p1=0,003

1,41
(1,26; 1,48)

p <0,001
p1 <0,001

Примечание: n — число обследованных; p — уровень значимости различий по сравнению с контролем; p1 — уровень значимости достоверных различий по сравнению с 
группой без кетоза; p2 — уровень значимости достоверных различий по сравнению с группой кетоацидоза
Note: n — number examined; р — level of significance of differences compared to control; р1 — level of significance of differences compared with the group without ketoacidosis; 
р2 — level of significance of differences compared with the group of mild ketoacidosis

Таблица 1. (Окончание)
Table 1. (The end)
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и 117,8% вышe aналогичного покaзателя пaциентов 
CД-1 без ДКA и нa 206,9% и 381,3% coответственно 
с тaковыми пoказателями здoровых лиц (p <0,001). 
Иccледoвания урoвня дигoмo-γ-линоленoвой кис-
лoты (C 20:3ω6) в этих же гpуппах пoказали pазницу 
в 36,9% и 67,2% cоответственно по сpавнению с пa-
циентами 1-й гpуппы, и 77,1% и 116,3% сooтвет-
ственно с тaковыми пoказателями здоpовых лиц. 
По кoнцентрации моноеновых кислoт больные 
с CД-1 без ДКA стaтистически не отличaлись от 
втоpой гpуппы, и дaнный показaтель был ниже 
на 15,1% и 10,3% сooтветственно по сpавнению 
с здоpовыми лицами. Уpовень полиeновых кислот 
был также cнижен у пациентoв в вышеперечислен-
ных исследуемых группах и составил в среднем 86,7% 
и 88,3% от aналогичного покaзателя у здорoвых лиц 
(p <0,001). Сдвиги по мoноеновым и пoлиеновым 
кислотaм опpеделялись и в группе пaциентов CД-1, 
ослoжненного ДКA умерeнной и тяжeлой степени. 
Пpоцент снижения для мoноеновых кислoт соста-
вил 9,6%, 4,5% и 18,9% сooтветственно по сpавне-
нию с бoльными с CД-1, oсложненного легким ДКА, 
СД-1 без ДКА и здoровыми лицами (p <0,001). Пpо-
цент снижeния для пoлиеновых кислот в 3 группе 
сoставил 4,6%, 6,9% и 19,2% сooтветственно по сpав-
нению с вышепеpечисленными группами.
Кoэффициент, хaрaктeризующий cooтношение 
пoлинeнaсыщeнных и мoнoненасыщенных жиpных 
кислот в липидaх кpови, пoвышaлся во всех иccледу-
емых группaх по cpавнению с кoнтpольной группoй. 
Нo нaиболее вырaженные измeнения отмeчeны 
у пaциeнтов с CД-1, ослoжнeнным умeрeнным 
и тяжeлым ДКA. Так, дaнный покaзатель у бoльных 
3 группы был вышe на 3,6% и 7,5% сooтветствен-
но по срaвнению с пaциентами CД-1 с легким ДКA 
и бoльными CД-1 без ДКA и здoрoвыми лицами. 
Обращает на себя внимание тот факт, что не было 
выявленo cтaтически знaчимой рaзницы по дaнному 
пapаметру мeжду группaми пaциентов с CД-1, oс-
ложнeнным легким ДКA и без ДКA.
Пpи этом отмeчается стaтистически знaчимое 
увeличение сooтношения HЖК/HHЖК за счeт 
прeимущeственного пoвышения миpиcтиновой 
(C14:0) и в мeньшeй степeни стeaриновой (C18:0) 
кислoт и cнижeния γ-линoленовой (C18:3ω6) и ди-
гoмo-γ-линoленoвой кислoты (C 20:3ω6).
Кoэффициент, раccчитываемый как cooтношение 
ω-3 к ω-6 полинeнaсыщенным жиpным кислoтaм 
в липидaх кpoви, был стaтистически знaчимо cнижeн 
у бoльных CД-1, осложнeнным ДКA незaвисимo от 
стeпени тяжeсти ДКA по срaвнению с пaциентами 
CД-1 без ДКA и здoрoвыми лицами. Рaзличий мeж-
ду иccледуемым пaрaметром внутpи группы CД-1 
с ДКA в зaвисимoсти oт тяжeсти ДКA нe выявленo. 
Cнижeние кoэффициентa ω3/ω6 зарeгистриpовa-
но зa cчeт сущeственного cнижeния кoнцентрации 
ω-3 жиpных кислoт и oтнoсительного вoзрастaния 
дoли γ-линoленoвой (С18:3ω6) и дигoмо-γ-линoле-
новoй кислoты (C20:3ω6) ЖK. 

Выводы

Тaким обрaзoм, прoведенные нaми иccледования 
укaзывaют на знaчимыe сдвиги в фpакционнoм 
сoстaве жиpнo-кислoтнoго спeктрa крoви у бoль-
ных c CД-1, oслoжнeнным ДКA. В основе выявлeн-
ных нaрушений нaходится дисбаланс в системе ЖК, 
реaлизующийся снижением пула HHЖK и увeличe-
ниeм пула НЖK. Дaнные измeнeния рaзвиваются 
как чaсть oбщих систeмных нapушeний мeтабoли-
ческого oбмeна у иccледуемoй кoгoрты пaциeнтoв. 
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MODERN LIFESTYLE AND ITS IMPACT 
ON THE ULCERATIVE COLITIS INCIDENCE

Резюме

Цель исследования. Оценить значимость суррогатных маркеров «гигиенической гипотезы», «теории старых друзей» и гипотезы «ис-

тощения биомов» в развитии язвенного колита у населения р егиона Западной Сибири. Материалы и методы: проведено активное анке-

тирование (интервью) 81 больного язвенным колитом и 39 здоровых респондентов. Исследованы основные суррогатные маркеры «гиги-

енической теории», гипотезы «старых друзей» и гипотезы «истощения биомов»: перенесенные глистные инвазии, домашние животные 

в детстве, п рименение антибиотиков, грудное вскармливание, размер семьи (количество братьев/сестер), посещение детских дошколь-

ных учреждений, проживание в общежитии во время учебы, проживание в городе или селе, вид питьевого водоснабжения и какую воду 

респонденты используют для питья; в рамках теории «истощения биомов» помимо перечисленных выше маркеров, проводилось иссле-

дование частоты употребления сахара. Потребление простых углеводов рассчитывалось, исходя из количества выпиваемых в неделю 

чашек чая и/или кофе и числа чайных ложек или кубиков сахара, которое опрошенный кладет в одну чашку. Результаты. Из исследуемых 

косвенных маркеров «гигиенической гипотезы» и теории «старых друзей» оказывают влияния на риск возникновения язвенного колита 

у населения Омского региона лишь один — посещение детских дошкольных учреждений (2I=4,59, p <0,05). Из исследуемых косвенных 

признаков гипотезы «истощения биомов» статистически значимые отличия выявлены по количеству употребляемых простых углеводов: 

больные язвенным колитом употребляли в период до появления первых признаков заболевания большее количество сахара с чаем и/

или кофе по сравнению со здоровыми респондентами (U=1214,0; Z=2,0; p=0,04). Заключение. В нашем исследовании продемонстри-

рована статистическая значимость таких факторов, как редкое посещение детских дошкольных учреждений и употребление большого 

количества сахара больными язвенным колитом в период до возникновения первых симптомов заболевания по сравнению со здоровыми 

респондентами. 

Ключевые слова: язвенный колит, «гигиеническая гипотеза», теория «истощения биомов»
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Abstract

The aim of the study. To assess the significance of surrogate markers of the «hygienic hypothesis», the «old friends theory» and the hypothesis 

of «depletion of biomes» in the development of ulcerative colitis among the population of Western Siberia. Materials and methods: an 

active survey (interviewing) of 81 patients with ulcerative colitis and 39 healthy respondents was conducted. The main surrogate markers of 

the «hygienic theory», the hypotheses of «old friends» and «depletion of biomes» were studied: past infestations, pets in childhood, use of 

antibiotics, breastfeeding, family size (number of siblings), attendance at pre-school institutions, accommodation in a dormitory while studying, 

accommodation in a city or a village, type of drinking water supply and the type of water respondents use for drinking; in the framework of the 

«biome depletion» theory, in addition to the markers listed above, a sugar consumption rate was assessed. Consumption of simple carbohydrates 

was calculated based on the number of cups of tea and/or coffee drunk per week and the number of teaspoons or cubes of sugar that the 

respondent puts in one cup. Results. Among the indirect markers of the «hygiene hypothesis» and the theory of «old friends» examined, only 

one effect the risk of ulcerative colitis among the population of the Omsk region — visiting preschool institutions (2I = 4,59, p <0,05). Of the 

indirect signs of the «biome depletion» hypothesis examined, significant differences were found in the amount of simple carbohydrates consumed: 

patients with ulcerative colitis consumed more sugar with tea and/or coffee in the period before the first signs of the disease than healthy 

respondents (U = 1214,0; Z = 2,0; p = 0,04). Conclusion. In our study, the statistical significance of such factors as rare visits to kindergartens 

and the consumption of large amount of sugar by patients with ulcerative colitis in the period before the onset of the disease in comparison with 

healthy respondents was demonstrated.
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ВЗК — воспалительные заболевания кишечника, ЯК — язвенный колит

Введение

Основной теорией патогенеза воспалительных за-
болеваний кишечника (ВЗК) в настоящее время 
считается нарушение иммунорегуляции и актива-
ция иммунного ответа по отношению к антигенам 
собственной кишечной микрофлоры у генетически 
предрасположенных лиц под воздействием опре-
деленных факторов внешней среды. По мнению 
некоторых ученых [1], эпидемиологическая тен-
денция роста распространенности ВЗК связана 
с улучшением общих гигиенических условий со-
временного общества. Одной из теорий, объясня-
ющей рост заболеваемости аутоиммунной пато-
логией и различными аллергическими реакциями, 
является «гигиеническая гипотеза», которая была 
сформулирована английским эпидемиологом Дэви-
дом Страчаном [2]. В рамках этой теории рассма-
тривается влияние размера семьи в детском возрас-
те, посещение детских дошкольных учреждений 
и присутствие домашних животных в детстве, про-
живание в детстве с братьями и сестрами, что пред-
полагает больший контакт с различными микроор-
ганизмами [3]. Использование централизованного 
водоснабжения, фильтров для повседневных нужд, 
антибактериальных салфеток, мыла, средств для 
мытья посуды, напротив, приводит к снижению 
антигенного воздействия на организм в детстве, что 
может быть причиной чрезмерной иммунной реак-
ции при контакте с микробами во взрослом возрас-
те. Быстрая ликвидация бактерий с помощью анти-
биотиков и современных средств гигиены с анти-

бактериальным действием не даёт возможности 
сформироваться собственному иммунитету против 
инфекций. 
В 2003 году Graham Rook предложил гипотезу «ста-
рых друзей» [4], суть которой заключается в том, что 
не только бактериальные инфекции, но и глистные 
инвазии, перенесенные в детстве, играют важную 
роль в формировании иммунитета. Отличия от «ги-
гиенической гипотезы» состоят в том, что для гармо-
ничного развития механизмов иммунитета важны 
не всякие антигены окружающей среды, а микроор-
ганизмы и паразиты («старые друзья»), обладающие 
низкой патогенностью. Российские и зарубежные 
исследователи считают [5] «гигиеническую тео-
рию» и «теорию старых друзей» противоречивыми, 
и их подтверждение требует хорошо спланиро-
ванных исследований. По мнению исследовате-
лей, особое влияние на риск развития аутоиммун-
ных заболеваний  оказывают первые годы жизни. 
Если в этот период ребенок проводит некоторое 
время в детском саду и вообще чаще встречается 
с инфекциями, то риск развития аутоиммунных 
заболеваний  в старшем возрасте снижается [6, 7]. 
В исследовании Lopez-Serrano с соавторами [8] ука-
зывается на повышенный риск возникновения ВЗК 
у людей с высшим образованием и высоким соци-
альным уровнем, что также подчеркивает потенци-
альную роль «гигиенической гипотезы» в их возник-
новении. 
Частью «гипотезы старых друзей» является сужде-
ние о том, что паразитарные инвазии оказывают су-
щественное влияние на формирование иммунной 
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системы, а последние десятилетия характеризуются 
снижением заболеваемости гельминтозами в эко-
номически развитых странах. Иммуномодулирую-
щие свойства продуктов метаболизма гельминтов 
исследуются в лечении аутоиммунных заболеваний, 
включая ВЗК, рассеянный склероз, ревматоидный 
артрит и сахарный диабет 1 типа [9]. В 2005 году 
[10, 11] было продемонстрировано эффективное 
воздействие гельминтов в лечении ВЗК, резистент-
ных к традиционной фармакологической терапии. 
Но последующее наблюдение не подтвердило поло-
жительного воздействия гельминтотерапии. Другие 
исследования доказывают, что взаимодействие гель-
минтов с организмом человека не является симбио-
зом, как это наблюдается с кишечной микробиотой. 
Гельминтозы требуют лечения [12], поскольку име-
ют неблагоприятные клинические последствия.
И, наконец, гипотеза «истощения биомов» объясня-
ет рост заболеваемости ВЗК с точки зрения потери 
видового разнообразия и изменения состава ком-
менсального микробиома в организме человека [13]. 
Изменение разнообразия микробиоты происхо-
дит в результате отказа от грудного вскармливания 
в младенчестве, использования антибактериальных 
препаратов, генетической предрасположенности. 
Но наибольшее влияние на кишечный микробио-
ценоз оказывают диетические предпочтения («ве-
стернизация») и изменение основных подходов 
к питанию (широкое использование полуфабрика-
тов, сахарозаменителей, консервантов, модифика-
торов вкуса и пр.), разнообразные технологии при-
готовления и консервирования пищи, современные 
способы очистки воды. Все перечисленные факторы 
вносят свой весомый вклад в увеличение распро-
страненности аутоиммунной патологии, по мнению 
ряда исследователей [14-16]. 

Цель исследования

Оценить значимость суррогатных маркеров «гиги-
енической гипотезы», «теории старых друзей» и ги-
потезы «истощения биомов» в развитии ЯК у насе-
ления региона Западной Сибири.

Материалы и методы

С 2016 по 2018 года проведено ретроспективное 
исследование типа «случай-контроль». Исходные 
данные собраны в формате активного анкетиро-
вания (интервью). В исследование были включены 
все пациенты с ЯК, госпитализированные в гастро-
энтерологическое отделение БУЗ Омской области 
«Областная клиническая больница» за указанный 
период. Диагноз ЯК устанавливался на основании 
клинических проявлений, характерных эндоскопи-
ческих и гистологических изменений толстой киш-
ки, согласно клиническим рекомендациям Россий-

ской гастроэнтерологической ассоциации и ассоци-
ации колопроктологов России по диагностике и ле-
чению ЯК. Сравнение проводилось с контрольной 
группой, состоявшей из здорового окружения ис-
следователей, сопоставимого по возрасту (U=13,38; 
p=0,1760) и по полу (2I=2,72; p>0,05) с группой 
больных ЯК. Все респонденты дали добровольное 
информированное согласие и включены в исследо-
вание. 
Основную группу составил 81 пациент (мужчин — 
42, женщин — 39) с диагнозом ЯК в возрасте от 
18 до 79 лет. Медиана возраста больных на момент 
проведения опроса — 48 (32-60) лет. Медиана воз-
раста на момент дебюта ЯК у всех пациентов — 
40 (28-54) лет, у мужчин — 40,5 лет, у женщин — 
32 года. Медиана времени с момента появления 
первых симптомов ЯК до установления диагноза — 
6 (1-12) месяцев. 
Контрольную группу составили 39 здоровых ре-
спондентов (мужчин — 14, женщин — 25) в возрас-
те от 22 лет до 81 года. Медиана возраста респон-
дентов — 46,0 (26,0-52,0) лет. Из них у мужчин — 
36,0±7,7%, у женщин — 64,0±7,7%. 
Мы исследовали основные суррогатные маркеры 
«гигиенической теории», гипотезы «старых друзей» 
и гипотезы «истощения биомов»: перенесенные 
глистные инвазии, домашние животные в детстве, 
применение антибиотиков, грудное вскармливание, 
размер семьи (количество братьев/сестер), посеще-
ние детских дошкольных учреждений, проживание 
в общежитии во время учебы, проживание в городе 
или селе, вид питьевого водоснабжения и какую воду 
респонденты используют для питья. В рамках тео-
рии «истощения биомов», помимо перечисленных 
выше маркеров, проводилось исследование частоты 
употребления сахара. Потребление простых углево-
дов рассчитывалось, исходя из количества выпивае-
мых в неделю чашек чая и/или кофе и числа чайных 
ложек или кубиков сахара, которое опрошенный 
кладет в одну чашку. Было решено не включать в ис-
следование вопросы об образовании и социальном 
положении, потому что они, по нашему мнению, не 
являются показателем лучшего гигиенического со-
стояния.
Для систематизации и описания полученных дан-
ных применялись методы описательной статисти-
ки. Для описания групп по количественным призна-
кам использовалась медиана и интерквартильный 
размах. Частота качественных признаков приведе-
на в процентах с учетом стандартной ошибки по-
казателя. Для сравнения групп по количественным 
признакам применён U-критерий Манна-Уитни. 
Для сравнения групп по качественным признакам 
использовали вычисление 2I — статистики (инфор-
мационной статистики Кульбака), рассматривае-
мой как вариант непараметрического дисперсион-
ного анализа. Значимыми считали результаты при 
p <0,05. Для анализа статистических данных приме-
няли статистический пакет Statistica 6.1.



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2019

191 

Результаты и обсуждение

По результатам исследования не выявлено стати-
стически значимых различий между больными ЯК 
и здоровыми респондентами по наличию глистных 
инвазий в анамнезе, домашних животных в детстве, 
приёму антибактериальных препаратов, грудному 
вскармливанию в детстве, месту жительства, виду 
питьевого водоснабжения, аллергии на продукты 
питания. В таблице 1 представлены результаты ин-
тервью. 
Семьи родителей в двух группах респондентов были 
малодетными (М — 2,0 детей). В основной груп-
пе многодетных семей (от 3 до 7 детей) 48,1±5,6%, 
в группе контроля многодетных семей — 43,6±7,9%. 
Между группами статистически значимых различий 
нет (2I=1,77; p >0,05).

Проведен анализ и сравнение частоты посещения 
детских дошкольных учреждений и проживания 
в общежитии у всех респондентов. Выяснено, что 
детские сады статистически значимо чаще посеща-
ли здоровые респонденты — 61,5±7,8% по сравне-
нию с больными ЯК — 40,7±5,5% (2I=4,59, p <0,05). 
Но нет статистически значимых различий между 
группами по проживанию в общежитии во время 
учебы (44,4±5,5% больных ЯК и 33,3±7,5% лиц из 
контрольной группы). Распределение участников 
исследования по посещению детских дошкольных 
учреждений и проживанию в общежитии во время 
учёбы представлено на диаграмме 1.
«Гигиеническая гипотеза» и теория «старых дру-
зей» предполагает, что посещение детских садов 
благотворно влияет на гармоничное развитие им-
мунной системы человека. Детские бактериальные 

Таблица 1. Результаты анкетирования больных ЯК по основным косвенным маркерам «гигиенической гипотезы»
Table 1. The results of the survey of ulcerative colitis patients on the main indirect markers of the «hygienic hypothesis»

Вопросы, коды вариантов 
ответов/

Questions, answer codes

Частота кода 
1 в основной 

группе/ 
Code 

1 frequency 
in the main 

group, %

m

Частота кода 
1 в контрольной 

группе/ 
Code 

1 frequency 
in the control 

group, %

m
2I — 

статистика/
2I — statistics

р

Глистные инвазии в анамнезе 
(1 — да, 2 — нет, 3 — не знаю)/
Worm invasions in history
(1 — yes, 2 — no, 3 — I do not know)

25,9 4,9 21,1 6,6 0,98 >0,05

Домашние животные в детстве 
(1 — да, 2 — нет)/
Pets in childhood
(1 — yes, 2 — no)

92,6 2,9 92,3 4,3 0,00 >0,05

Приём антибактериальных 
препаратов 
(1 — да, 2 — нет, 3 — не знаю)/
Antibacterial drugs
(1 — yes, 2 — no, 3 — I do not know)

25,9 4,9 30,8 7,4 0,96 >0,05

Грудное вскармливание в детстве 
(1 — да, 2 — нет, 3 — не знаю)/
Breastfeeding in childhood 
(1 — yes, 2 — no, 3 — I do not know)

82,7 4,2 89,7 4,9 3,06 >0,05

Место жительства 
(1 — город, 2 — село)/
Location
(1 — city, 2 — village)

39,5 5,4 43,6 7,9 0,18 >0,05

Вид питьевого водоснабжения 
(1 — централизованное,
2 — нецентрализованное, 
3 — и централизованное, 
и нецентрализованное, 
4 — вода привозная)/
Type of drinking water supply
(1 — centralized, 2 — non-centralized, 
3 — centralized and non-centralized,
4 — imported water)

77,8 4,6 92,3 4,3 5,9 >0,05

Аллергия на продукты питания 
(1 — да, 2 — нет, 3 — не знаю)/
Food Allergies
(1 — yes, 2 — no, 3 — I do not know)

13,6 3,8 15,8 5,9 1,44 >0,05
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инфекции и глистные инвазии, обладающие низкой 
патогенностью, играют важную роль в формирова-
нии иммунитета. 
Отсутствуют статистически значимые различия 
между группами по виду питьевого водоснабжения 
и типу использованной воды для питья. Мы анали-
зировали такие параметры вида питьевого водоснаб-
жения как централизованное, нецентрализованное, 
либо и централизованное, и нецентрализованное, 
либо вода привозная. При ответе на вопрос «Какую 
воду Вы используете для питья?», респонденты вы-
бирали между следующими вариантами: кипяченую, 
не кипяченую, отстоявшуюся, бутилированную, от-
фильтрованную. Опрос показал, что 33,3±5,2% ре-
спондентов в основной группе и 33,3±7,5% в кон-
трольной использовали для питья кипячёную воду. 
При этом 77,8±4,6% пациентов с ЯК и 92,3±4,3% 
здоровых опрошенных используют централизован-
ное водоснабжение. 
Особенности употребления сладкого чая и кофе в ис-
следуемых группах представлены на диаграмме 2.
У больных ЯК имеется четкая тенденция к более 
частому употреблению этих напитков с сахаром 
(медиана — 14,0 (1,0-21,0) раз в неделю) по сравне-
нию со здоровыми респондентами (медиана — 3,0 

(0,8-14,0) раза в неделю). Однако статистически зна-
чимых различий между группами по частоте упо-
требления чая и кофе с сахаром в течение недели 
(p=0,06) не выявлено. Кроме того, нами установле-
но, что больные ЯК статистически значимо (р=0,04) 
больше клали кубиков (чайных ложек) сахара в одну 
чашку чая и/или кофе (2,0 (1,0-3,0) чайные ложки; 
1,0 (1,0-2,0) чайные ложки соответственно). Соглас-
но теории «истощения биомов», кишечная микро-
биота претерпевает определенные специфические 
изменения, возникающие, не в последнюю очередь, 
под влиянием избыточного потребления пищи, бо-
гатой простыми углеводами. 

Выводы

Из исследуемых косвенных маркеров «гигиениче-
ской гипотезы» и теории «старых друзей» оказыва-
ет влияние на риск возникновения ЯК у населения 
Омского региона лишь один — посещение детских 
дошкольных учреждений (2I=4,59), p <0,05. 
В гипотезе «истощения биомов» статистически зна-
чимые отличия выявлены по употреблению про-
стых углеводов: больные ЯК употребляли в период 

Рисунок 1. Посещение детских садов и проживание в общежитии во время учебы
Figure 1. Attending kindergartens and living in a dormitory while studying

Рисунок 2. Особенности употребления сладкого чая и кофе
Figure 2. Features of the use of sweet tea and coffee
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до появления первых признаков заболевания боль-
шее количество сахара с чаем и/или кофе по сравне-
нию со здоровыми респондентами (U=1214,0; Z=2,0; 
p=0,04). 
В нашем исследовании продемонстрирован вклад 
в возникновение ЯК таких факторов, как редкое по-
сещение детских дошкольных учреждений и упо-
требление большого количества моносахаридов 
больными ЯК в период до возникновения первых 
симптомов заболевания по сравнению со здоровы-
ми респондентами.
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 Эпидемиология язвенного колита*

Согласно зарубежным данным, заболеваемость язвенным колитом составляет от 0,6 до 24,3 на 100 000 человек, 

распространенность достигает 505 на 100 000 человек. Данные о распространенности язвенного колита в Рос-

сийской Федерации ограничены. Распространенность язвенного колита выше в северных широтах и на Западе. 

Заболеваемость и распространенность язвенного колита в Азии ниже, однако, увеличивается. Европеоиды стра-

дают заболеванием чаще, чем представители негроидной и монголоидной рас. Пик заболеваемости отмечается 

между 20 и 30 годами жизни, а второй пик заболеваемости описан в возрасте 60-70 лет. Заболеваемость при-

близительно одинакова у мужчин и женщин.

* — Клинические рекомендации российской гастроэнтерологической ассоциации и ассоциации 

колопроктологов России по диагностике и лечению язвенного колита, 2017 г.
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FEVER OF UNKNOWN ORIGIN: DESCRIPTIVE STUDY

Резюме

Введение: лихорадка неизвестного происхождения является одним из самых трудных медицинских диагнозов, так как подразумевает слож-

нейший клинический алгоритм диагностики для установления его этиологического фактора. В настоящее время не существует стандартно-

го подхода в диагностике данного клинического синдрома и очень часто невозможно установить его причину, что усложняет процесс поста-

новки диагноза. Цель исследования: описать ведущие этиологические факторы, лежащие в основе классической лихорадки неизвестного 

происхождения в госпитальной среде и установить единый алгоритм диагностического поиска по данной патологии. Материалы: проведе-

но описательное исследование серии случаев 85 стационарных пациентов, госпитализированных в терапевтическое отделение больницы 

«Obispo Polanco» с диагнозом лихорадки неизвестного происхождения в период с 2013 по 2018 гг. Проанализированы следующие крите-

рии: возраст, пол, дополнительные исследования (микробиологический анализ крови и мочи, серологические исследования, биопсия — см. 

в разделе «Результаты и обсуждения»), полученные результаты, этиологический диагноз каждого пациента, лечение. Результаты: среди 

всех пациентов — у 23 (27 %) были выявлены инфекционные заболевания: из них у 14 пациентов (16 %) были диагностированы инфекции 

дыхательных путей, у 6 пациентов (7 %) инфекции мочевых путей, у 2 пациентов (2 %) были выявлены инфекционные процессы брюшной 

полости и у 1 пациента (1 %) в основе лихорадки неясного происхождения лежало кожное инфекционное заболевание. В случае 7 пациен-

тов (8 %) были выявлены онкологические заболевания, среди которых в 3 случаях (3 %) были обнаружены злокачественный образования 

лёгких, у 3 пациентов (3 %) были диагностированы опухоли пищеварительного тракта и у 1 (1 %) пациента — неоплазия предстательной 

железы. В случае 4 пациентов (5 %) были диагностированы ревматологические заболевания как этиологический фактор лихорадки неясного 

происхождения. У 51 пациента (60 %) не удалось обнаружить причину данного синдрома. Заключение: в большинстве случаев причина ли-

хорадки неизвестного происхождения остается неизвестной (60 % — в случае 51 пациента). Среди известных этиологий самая частая — это 

инфекционные бактериальные заболевания преимущественно дыхательных и мочевых путей (27 % — 23 пациента). Третье место занимают 

онкологические заболевания с преобладанием злокачественных легочных новообразований (8 % — 7 пациентов). Ревматологические за-

болевания занимают последнее место и в данном исследовании составили только 5 % (4 пациента).

Ключевые слова: лихорадка неизвестного происхождения, инфекционные заболевания, злокачественные опухоли, алгоритм диагно-

стического поиска, лечение
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Abstract

Background: fever of unknown origin is one of the diagnoses more difficult in our area, because it involves monitoring of a complex algorithm of 

several procedures to establish its cause and con frequently takes too long before any explanation. Therefore, the objective is to get to your diagnosis 

etiologic and to do a particular series of steps. Objective: to describe the most frequent causes of classical fever of unknown origin in the hospital 

setting and make a simplified diagnostic search algorithm for this pathology. Methods: a case-series study of 85 patients admitted to the Hospital 

Obispo Polanco with a diagnosis of fever of unknown origin conducted from 2013 to 2018 in the therapeutic services except for pediatrics and 

surgery units. The study variables included age, sex, complementary studies (variables from humoral, microbiological and biopsies), results obtained, 

diagnosis of each patient, treatment. Results: of all patients, 23 (27 %) had infections, of which 14 (16 %) of respiratory focus, 6 (7 %) of urinary 

focus, 2 (2 %) of abdominal focus and 1 (1 %) of the skin focus. Seven patients (8 %) had neoplasms, three of which (3 %) of respiratory origin, three 

of digestive tract (3 %) and one of prostatic origin (1 %). In four patients (5 %) were diagnosed of the rheumatic diseases. In 51 (60 %) patients not 

be could diagnose any cause of fever of unknown origin. Conclusions: the first cause of fever of unknown origin is diseases of unknown etiology with 

60 % (51 cases) without being able to identify the clear focus. Among the known etiologies, the most private pathology is infectious bacterial diseases 

of the respiratory and urinary tracts (27 % — 23 patients). The third place is occupied by oncological diseases with a predominance of malignant 

pulmonary neoplasms (8 % — 7 patients). Rheumatological diseases occupy the last place and, in this study, accounted for only 5 % (4 patients).
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ЛНП — лихорадка неясного происхождения

Введение

Лихорадка неизвестного происхождения (ЛНП) яв-
ляется очень трудной клинической задачей в прак-
тике многих медицинских специалистов, поэтому 
очень важно принимать во внимание ряд стандар-
тизированных шагов, которые позволят поставить 
этиологический диагноз данной патологии. По этой 
причине необходимо создать хорошо структуриро-
ванный алгоритм для того, чтобы максимально ис-
пользовать время госпитализации пациента и вы-
явить этиологический фактор в кратчайшие сроки. 

В соответствии с критериями R.B. Petersdorf 
и P.B. Beeson (1961 г) ЛНП была описана как «неод-
нократное повышение температуры до 38,3°C в те-
чение более 3 недель без установления какого-либо 
диагноза после одной недели госпитализации». В по-
следующем появились новые критерии по Durack 
и Street (1991 г), и в настоящее время ЛНП опреде-
ляется как «температура более 38,3°C, зарегистриро-
ванная несколько раз в течение более 3 недель, без 
установления диагноза после 3 дней госпитализации 
или после 3 амбулаторных посещений» [1, 2].

Данный клинический синдром подразделяется на 
четыре типа: классический, ЛНП у пациентов с ней-
тропенией, нозокомиальный тип и ЛНП, ассоцииро-
ванная с инфекцией, вызванной вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). Существует огромное раз-
нообразие этиологических причин, которые могут 
вызвать ЛНП, среди них выделяют четыре основные 
группы: злокачественные новообразования (болезнь 
Ходжкина, опухоли толстого кишечника, поджелу-
дочной железы), инфекционный процессы (туберку-
лез, эндокардит, цитомегаловирусная инфекция, ви-
рус иммунодефицита человека, интраабдоминальные 
абсцессы, остеомиелит), аутоиммунные и ревматиче-
ские заболевания (височный артериит, ревматическая 
полимиалгия, системная красная волчанка, системные 
васкулиты) и прочие заболевания (тромбоэмболия лё-
гочной артерии, лекарственная лихорадка) [1-3].

Целью нашего исследования явилось описание наи-
более частых причин ЛНП в стационарных условиях 
(классический тип ЛНП), взяв в качестве репрезента-
тивной выборки случаи, диагностированные в боль-
нице «Obispo Polanco» за предыдущие 5 лет (2013-
2018 гг); и вследствие установить единый клиниче-
ский алгоритм диагностики для оптимального ис-
пользования дополнительных методов обследо вания.

Материалы и методы

Было проведено описательное исследование серии 
случаев с 85 стационарными пациентами с диагно-
зом ЛНП в больнице «Obispo Polanco», находящих-
ся в отделениях терапевтического направления, за 
исключением отделения педиатрического профиля 
и отделения общей хирургии, в течение 5 лет, в пе-
риод с марта 2013 г по август 2018 г.

Критерии включения: в исследование были включены 
пациенты в возрасте старше 18 лет мужского и жен-
ского пола, с повышением температуры тела более 
38,3°C и выше, продолжительностью более трех не-
дель и госпитализированных более одной недели без 
установления причины лихорадочного синдрома.

Критерии исключения: были исключены из исследо-
вания иммуносупрессивные пациенты (с нейтропе-
нией — лейкоцитами менее 1000/мл или нейтрофи-
лами менее 500/мкл; ВИЧ-инфекцией; гипогамма-
глобулинемией с IgG менее 50 % от нормы (<7 г/л); 
находящиеся на лечение преднизоном или его эк-
вивалентом в течение более 2 недель) и пациенты 
с предварительно установленным диагнозом злока-
чественного новообразования. 

Были рассмотрены клинические истории и докумен-
ты о выписке каждого пациента с использованием 
следующих собранных данных: возраст, пол, показа-
тели температуры подмышечной впадины, симпто-
мы, сопровождающие лихорадочный синдром, про-
веденные дополнительные лабораторные и инстру-
ментальные методы диагностики, установленный 
диагноз и применяемое лечение в каждом случае.

Все данные были собраны в документе Excel для 
создания единой базы данных с определением про-
центного соотношения каждой патологии, которая 
могла бы вызвать классический тип лихорадки неиз-
вестного происхождения. 

Результаты и обсуждение

Согласно полученным результатам, первым ша-
гом специалистов после проведения тщательного 
физикального обследования было назначение до-
полнительных методов лабораторной диагностики. 
Общий анализ крови с определением скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ), биохимический анализ 
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крови, включающий С-реактивный белок и прокаль-
цитонин, коагулограмма и общий анализ мочи.

Также на первом этапе обследования были проведе-
ны микробиологический анализ крови, мочи и кала, 
анализ на определение токсина Clostridium difficile 
в случае диарейного синдрома, серологическое ис-
следование вируса иммунодефицита человека, анти-
тела к вирусу гепатита В и С, серологические тесты 
на определение возбудителей атипичных пневмо-
ний, бруцеллёза, токсоплазмоза, вируса Эпштейн-
Барр, микоплазм, лихорадки Ку, хламидиоза, вируса 
Varicella Zoster, антигены пневмококковой инфек-
ции и Legionella в моче; в исключительных случаях, 
в соответствии с клиническими подозрениями, был 
назначен микробиологический анализ носоглоточ-
ного аспирата и метод толстой капли.

Вторым этапом, после проведения предыдущих те-
стов, было расширение клинического обследования 
путем выполнения пробы Манту, рентгенографии 
грудной клетки, эхокардиограммы и ультразвукового 
исследования брюшной полости.

В случае отсутствия клинически значимого резуль-
тата были проведены дополнительные инвазивные 
методы исследования: гастроскопия, колоноскопия, 
бронхоскопия с биопсией, а также компьютерная 
аксиальная томография систем и органов, с воз-
можным вовлечением в патологический процесс 
ЛНП. После установления этиологического диагно-
за и выписки из стационара, каждый пациент про-
ходил амбулаторное обследование c целью последу-
ющего контроля отсутствия лихорадки и побочных 
эффектов назначенного лечения при переходе от 
антибактериальных препаратов внутривенного вве-
дения при госпитализации на препараты орального 
приёма при выписке и в случае положительного кон-
троля; пациентов наблюдают ежегодно на случай по-
вторного появления симптомов. В случае пациентов 
с неустановленной причиной ЛНП, на последующих 
амбулаторных консультациях проводился контроль 
появления дополнительных новых симптомов, пол-
ной нормализации цифр в случае выписки с субфе-
брильной температурой тела, повторное физикаль-
ное обследование, эффективность эмпирического 
лечения и, при необходимости, его коррекция с це-
лью обнаружения диагностических подсказок в по-
иске возможной этиологии.

Всего было изучено 85 пациентов, в возрасте старше 
18 лет. Средний возраст всех пациентов, включен-
ных в исследование, составил 73 года, с преоблада-
нием мужского пола — 59 пациентов (69 %) и 26 па-
циентов (31 %) женского пола.

Первой выявленной этиологической причиной ЛНП 
были инфекционные заболевания в случае 23 паци-
ентов (27 %), большинство из них бактериального 

происхождения. В этой группе было выявлено че-
тырнадцать пациентов с инфекциями дыхательных 
путей (16 %), среди которых пять были подтверж-
дены с помощью дополнительных исследований на 
момент госпитализации и девять больных с клини-
ческими симптомами инфекции дыхательных пу-
тей, но с отрицательными результатами лаборатор-
ных и инструментальных методов исследования на 
момент госпитализации, однако подтвержденные 
в последующем на амбулаторной консультации. 
В последнем случае данным пациентам был присво-
ен диагноз «Возможный инфекционный очаг дыха-
тельных путей» с подозрением на данный тип ин-
фекции из-за наличия клинических симптомов, но 
невозможностью его подтверждения из-за отрица-
тельного результата дополнительных исследований.

В случае шести пациентов были обнаружены инфек-
ции мочевых путей (7 %): у четырёх пациентов инфек-
ционный очаг был подтвержден на момент госпитали-
зации в стационарном отделении, в случае остальных 
двух пациентов были зафиксированы симптомы этого 
типа инфекции, но с отрицательным результатом до-
полнительных и лабораторных исследований, однако 
в последующем диагноз был подтвержден на амбу-
латорной консультации, поэтому им был присвоен 
диагноз «Возможный инфекционный очаг мочевы-
водящих путей» на момент выписки. Эти пациенты 
не вошли в группу «Неизвестные этиологии ЛПН», 
так как наше исследование направлено на выявление 
причин лихорадочного синдрома в стационарных ус-
ловиях, на момент госпитализации больного, не при-
нимая во внимание диагнозы, установленные в амбу-
латорных условиях. 

В случае двух пациентов (2 %) были выявлены ин-
фекционные очаги брюшной полости с диагнозом 
«инфекционный гастроэнтерит», подтвержденные 
на основе клинической картины в виде диарейного 
синдрома с патологическими примесями и положи-
тельного бактериологического исследования кала. 
Только в одном случае (1 %) было обнаружено инфек-
ционное поражение кожного покрова у пациента 
с сахарным диабетом. Туберкулез легких был диагно-
стирован у одного пациента (1 %) с помощью пробы 
Манту и методом полимеразной цепной реакции на 
Mycobacterium tuberculosis с положительным резуль-
татом. Наиболее частыми симптомами, представлен-
ными в этой группе, были ухудшение общего состоя-
ния, озноб, одышка и сухой кашель.

Второй причиной, лежащей в основе ЛНП, были 
злокачественные новообразования у 7 пациентов 
(8 %). Во всех случаях онкологические новообразова-
ния были диагностированы на поздней стадии. Были 
зарегистрированы следующие наиболее частые сим-
птомы: астения, потеря веса, одышка, диарейный 
синдром с патологическими примесями, такими как 
кровь и слизь.
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Третье место в группе этиологических факторов за-
няли ревматологические заболевания, такие как ви-
сочный артериит, системная красная волчанка и рев-
матическая полимиалгия. Симптомы у большинства 
пациентов в этой этиологической группе: артроми-
алгия, общая ригидность, кожная сыпь, боль на уров-
не плечевого и тазового пояса.

У 51 пациента (61 %) было невозможно определить 
этиологическую патологию ЛНП даже после тща-
тельного физикального обследования на предмет 
выявления морфологических элементов кожных вы-
сыпаний, поражения слизистой оболочки ротовой 
полости, увеличения лимфатических узлов, увеличе-
ния щитовидной железы, гепатомегалии и сплено-
мегалии, сердечных шумов, патологии при ректаль-
ном мануальном обследовании. 
При отсутствии патологических признаков при фи-
зикальном обследовании выполнялся полный алго-
ритм дополнительных лабораторных и инструмен-
тальных методов: (рисунок 1), общий анализ крови, 
СОЭ, общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови, С-реактивный белок, протеинограмма, анти-
тела АНА, анти-ДНК, АНЦА, ревматоидный фактор, 
микробиологический анализ крови и мочи, сероло-
гические обследования на наличие бруцеллёза, кори, 
токсоплазмоза, сифилиса, цитомегаловируса, вируса 
Эпштейна-Барр, вируса простого герпеса и Varicella 
Zoster, вируса гепатита В, С и А, ВИЧ — инфекции, 
лихорадки Ку, антигенов Legionella и Neumococo 
в моче, проба Манту, электрокардиограмма, рент-
генография грудной клетки, брюшной полости 
(в 100 % случаев), при отрицательном результате ко-
торых было проведено повторное физикальное об-
следование, ультразвуковое исследование брюшной 
полости, компьютерная томография (в случае 41 па-
циента), гастроскопия и колоноскопия, биопсия ви-
сочной артерии (в случае 32 пациентов данной груп-
пы) — таблица 1, таб лица 2, рисунок 2.
У пациентов этой группы описательного исследо-
вания наблюдалась длительность лихорадочного 
синдрома более 3 недель до госпитализации (макси-
мальная длительность 2 месяца) и более трёх дней 
в течение их нахождения в стационаре (как важный 
критерий ЛНП для включения в данное исследова-
ние). В случае 41 пациента данной этиологической 
группы максимальная длительность лихорадочного 
синдрома составляла 4 недели, тогда как у 10 паци-
ентов нормализация цифр температуры тела при-
ходилась на конец первой недели — начало второй 
недели госпитализации. 
Диагнозы, поставленные пациентам этой группы 
при выписке: «Лихорадка неясного происхождения» 
(28 пациентов из 51 — 54 % группы), «Лихорадоч-
ный синдром» (3 пациента — 6 %), «Лихорадка без 
видимого очага инфекции» (в случае 10 пациен-
тов — 20 %) в том случае, если после проведения 
полного диагностического поиска и эмпирическо-
го лечения не удалось установить этиологическую 

Таблица 1.  Распределение этиологических причин 
ЛНП по отношению к общему количеству случаев

Table 1. Distribution of etiological causes of FUO 
in relation to the total number of cases

Этиологические
причины/

Etiological causes

Количество 
случаев/

Number of cases

Процентное
соотношение (%)/

Percentage

Инфекционные

заболевания/

Infectious diseases

23 27

Злокачественные

новообразования/

Malignant neoplasms

7 8

Ревматологические 

заболевания/

Rheumatological 

diseases

4 5

Неустановленные

Причины/

Unknown reasons

51 60

Общее количество/
Total number of cases

85 100

Примечание/Note: ЛНП — лихорадка неясного генеза¬/ 
FUO — fever of unknown origin

Таблица 2. Распределение этиологических факторов 
ЛНП по диагностическим группам

Table 2. The distribution of etiological factors of 
FUO by diagnostic groups

Диагностическая
группа/

Diagnostic group

Количество случаев/
Number of cases

Инфекционные заболевания/Infectious
diseases
- Внебольничная пневмония/Community-

acquired pneumonia

- Бронхит/Bronchitis

- Фарингит/Pharyngitis

- Туберкулёз/Tuberculosis

- Подтвержденная инфекция мочевыводящих

путей/Confirmed urinary tract infection

- Внутрибрюшная инфекция (инфекционный

гастроэнтерит)/Intra-abdominal infection

(gastroenteritis infectious)

- Возможный инфекционный очаг

дыхательных путей/Possible infectious focus of

the respiratory tract

- Возможный инфекционный очаг

мочевыводящих путей/ Possible infectious focus

of urinary tract

23

2

2
1

1
2

2

9

4

Злокачественные новообразования/
Malignant neoplasms

- Лёгочная аденокарцинома/Pulmonary

adenocarcinoma

- Аденокарцинома толстого

кишечника/Adenocarcinoma of the colon

- Аденокарцинома поджелудочной

железы/Pancreatic adenocarcinoma

- Аденокарцинома предстательной

железы/Adenocarcinoma of the prostate gland

7

3

2

1

1

Ревматологические 
заболевания/Rheumatological diseases

- Височный артериит/Temporal arteritis

- Системная красная волчанка/Systemic lupus

erythematosus

- Ревматическая полимиалгия/Rheumatic

polymyalgia

4

2

1

1

Без установленного диагноза/Without
diagnosis

51

Общее количество/Total number of cases 85

Примечание/Note: ЛНП — лихорадка неясного генеза / 
FUO — fever of unknown origin
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причину, и пациенты с улучшением общего состо-
яния на момент выписки из стационарного отделе-
ния все еще сохраняли субфебрильную температуру 
тела — 37,4–37,6°С (41 пациент). 
Пациенты с полным отсутствием симптомов и нор-
мализацией температуры тела были выписаны с диа-
гнозами «Лихорадочный синдром, разрешившийся 
без лечения» (3 пациента — 6 %) и «Лихорадка неяс-
ного генеза с хорошим ответом на антибактериаль-
ное лечение» (7 пациентов — 14 %). 

Было отмечено, что чаще всего выявлялись нару-
шения в показателях общего анализа крови и СОЭ. 

Тесты, которые давали отрицательные результаты 
почти во всех случаях: микробиологический анализ 
носоглоточного аспирата, кала и метод толстой кап-
ли для определения малярийного плазмодия.

Во время лечения антибактериальной терапией 
медицинские специалисты предпочитали начи-
нать с группы цефалоспоринов третьего или чет-
вертого поколения, вслед за ними применялись 
производные пенициллина или фторхинолоны. 
В том случае, когда антибактериальные препараты 
первой линии не приводили к клиническому улуч-
шению состояния больного, применялось лечение 

ЛНП

Пациент с температурой тела ≥38,3 °C
более 3 недель, без установления диагноза 

дней госпитализации или 

после 3 амбулаторных посещений

Полный клинический анамнез и тщательное 
физикальное обследование

Удалось найти диагностическую подсказку?

Контроль температуры 

тела для исключения 

искусственной 
(фиктивной) лихорадки

Приостановить лечение 

некоторыми медицинскими 

препаратами для исключения 

лекарственной лихорадки

(антибактериальные, 

антигистаминные, 

противоэпилептические и др.)

Нет Да

Базовые (рутинные) методы исследования:
- Общий анализ крови, СО , общий анализ

мочи

- Биохимический анализ крови, С-реактивный

белок, протеинограмма, антитела АНА, анти-

ДНК, АНЦА, ревматоидный фактор

- Микробиологический анализ крови и мочи

- Серологические обследования:

бруцеллёз, корь, токсоплазмоз, сифилис,

цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр,

вирус простого герпеса и Varicella Zoster,

вирус гепатита В, С и А, ВИЧ - инфекция,

лихорадка Ку, антиген Legionella и Neumococo

в моче.

- Проба Манту

- Электрокардиограмма

- Рентгенография грудной клетки, брюшной

полости и придаточных пазух носа 

Провести дополнительные 

обследования, направленные 

на подозреваемы  диагноз 

Диагноз очевиден?

Да

Завершить обследование 

дополнительными тестами и начать 

этиологическое лечение

Нет

- Дополнить клинический анамнез и
повторить физикальное 

обследование
- Проведение специальных

инвазивных и не инвазивных 
методов исследования:

- Ультразвуковое исследование

брюшной полости 

- Компьютерная аксиальная

томография грудной клетки, брюшной 

полости и органов малого таза

- Магнитно резонансная томография

- Эхокардиография

- Рентгенография крестцово-

подвздошных сочленений

- Гаммаграфия

- Эндоскопические исследования 

- Биопсии: височной артерии, костного

мозга, печени

- Лапароскопия

Рисунок 1. Алгоритм диагностического поиска этиологической причины ЛНП, разработанный в больнице 
«Obispo Polanco» и применённый в данном исследовании

Примечание: АНА — антинуклеарные антитела, АНЦА — антинейтрофильные цитоплазмические антитела, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, 
анти-ДНК — антитела к двуспиральной ДНК, ЛНП — лихорадка неясного генеза, СОЭ — скорость оседания эритроцитов
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антибиотиками широкого спектра действия: из 
группы бета-лактамных антибиотиков, такими как 
имипенем или меропенем и линезолидом из груп-
пы оксазолидинонов.

В результате нашего исследования удалось устано-
вить, что самой частой этиологической причиной, 
лежащей в основе классического типа ЛНП являют-
ся инфекционные заболевания, что соответствует 
медицинской литературе, проанализированной по 
данному клиническому синдрому [3-5]. Злокаче-
ственные новообразования продолжают занимать 
второе место и следует отметить, что в нашем иссле-

довании преобладают онкологическое поражение 
дыхательных путей и пищеварительного тракта, что 
расходится с большинством рассмотренных иссле-
дований, по результатам которых в данной этиоло-
гической группе преобладают неопластические за-
болевания крови и лимфы. 

Для того, чтобы установить этиологический диа-
гноз ЛНП, необходимо придерживаться определён-
ного алгоритма диагностического поиска. До на-
стоящего времени существуют несколько диагно-
стических алгоритмов ЛНП, однако лишь немно-
гие из них были подтверждены проспективными 

FUO

Patient with body temperature ≥ 38.3 ° C for more than 3
weeks, without establishing a diagnosis after 3 days of 

hospitalization or after 3 outpatient visits

Complete clinical history and thorough physical 

examination

Control of body 

temperature to eliminate 

artificial (fictitious) fever

Suspend treatment with certain 

medications to exclude drug

fever

(antibacterial, antihistamine, 

antiepileptic, etc.)

Yes

Did you manage to find a diagnostic tip?

No

Basic (routine) research methods:
- Complete blood count, erythrocyte

sedimentation rate, urinalysis

- Biochemical analysis of blood, C-reactive

protein, proteinogram, antibodies ANA,

anti - DNA, ANCA, rheumatoid factor

- Microbiological analysis of blood and

urine

- Serological examinations:

brucellosis, measles, toxoplasmosis,

syphilis, cytomegalovirus, Epstein-Barr

virus, herpes simplex virus and Varicella

Zoster, hepatitis B, C and A virus, HIV

infection, Q fever, Legionella and

Neumococo antigens in urine.

- Mantoux test

- Electrocardiogram

- Radiography of the chest, abdomen and

paranasal sinuses

Conduct additional tests aimed at 

suspect diagnosis.

- Supplement clinical history and repeat
physical examination

- Conducting special invasive and non-
invasive research methods:

- Ultrasound examination of the abdominal

cavity

- Computed axial tomography of the chest,

abdomen and pelvic organs

- Magnetic resonance imaging

- Echocardiography

- X-ray of the sacroiliac joints

- Gammagraphy

- Endoscopy

- Biopsy: temporal artery, bone marrow, liver

- Laparoscopy

Is the diagnosis obvious?

Yes

Complete the examination with additional 

tests and start etiological treatment

No

Figure 1. The diagnostic search algorithm for the etiological cause of FUO, developed in the hospital “Obispo Polanco” and 
used in this study

Note: ANA — antinuclear antibodies, ANCA — antineutrophil cytoplasmic antibodies, HIV — human immunodeficiency virus, anti-DNA — anti-double stranded DNA antibodies, 
FUO — fever of unknown origin
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исследованиями [6], поэтому необходим индиви-
дуализированный подход к каждому конкретному 
пациенту и целенаправленное обследование во из-
бежание проведения излишних дополнительных 
методов исследования. Клинический анамнез и фи-
зикальное обследование пациентов должны быть 
исчерпывающими и являются фундаментальным 
шагом в диагностическом поиске ЛНП. Однако не-
смотря на систематизированный подход к диагно-
стике этой патологии и выполнение полного спек-
тра исследований, в большинстве случаев этиоло-
гическая причина ЛНП остается неизвестной, что 
подтвердило и наше исследование — в 61 % всех 
обследованных (51 пациент) мы также не смогли 
установить причину ЛНП.

Выводы

Таким образом, лихорадка неизвестного проис-
хождения является синдромом сложного клиниче-
ского ведения, что требует строго организованного 
плана действий со стороны медицинских специ-
алистов, позволяющего установить возможную при-
чину в кратчайшие сроки и начать этиологическое 
лечение.
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Инфекционные 

заболевания/Infectious 

diseases

27%

Злокачественные 

новообразования/Malignant 

neoplasms

8%

Ревматологические 

заболевания/Rheumatol

ogical diseases

5%

Неустановленные 

причины/Unknown 

reasons

60%

Инфекционные заболевания/Infectious diseases

Злокачественные новообразования/Malignant neoplasms

Ревматологические заболевания/Rheumatological 

diseases

Неустановленные причины/Unknown reasons

Рисунок 2. Распределение этиологических факторов ЛНП среди общего количества случаев
Figure 2. Distribution of etiological factors of FUO among the total number of cases

Примечание/Note: ЛНП — лихорадка неясного генеза¬/ FUO — fever of unknown origin
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ОБУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С I СТАДИЕЙ 
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EDUCATION OF PATIENTS WITH STAGE I 
CHOLELITHIASIS AT THE HEALTH SCHOOL

Резюме

Проведено обучение пациентов в школе здоровья с целью повышения эффективности терапии желчнокаменной болезни и профилактики 

камнеобразования желчного пузыря. Материал и методы. Обследованы 210 пациентов с I стадией желчнокаменной болезни, из них 123 па-

циента (группа наблюдения) на фоне терапии, согласно медико-экономическим стандартам, прошли обучение в школе здоровья; 87 паци-

ентов (группа сравнения) получали только стандартную терапию. Обследуемые группы пациентов были уравновешены по полу и возрасту. 

В верификации диагноза, помимо общеклинических данных, использовались результаты ультразвукового исследования желчного пузыря. 

В динамике лечения проводилось исследование психоэмоционального состояния, санитарной грамотности и медицинской активности па-

циентов. Критериями оценки эффективности обучения в школе служили результаты ответов на тестовые задания и опросники. Результаты. 

У всех пациентов при сборе анамнеза были выявлены болевой и диспепсический синдромы. Изучение психоэмоционального статуса выявило 

значительное повышение реактивной и личностной тревожности, уровня депрессии. Включение в схему лечения обучения в школе здоро-

вья способствовало отчетливому снижению тревожности, что свидетельствовало о нормализации психоэмоционального фона, а это, в свою 

очередь, способствовало и более выраженной положительной динамике клинической симптоматики. Получение дополнительных знаний 

о желчнокаменной болезни и превентивных мерах камнеобразования желчного пузыря способствовало повышению мотивации пациентов на 

выполнение рекомендованных оздоровительных процедур, на соблюдение принципов правильного питания и рациональной двигательной 

активности. Заключение. Использование разработанной структурированной программы активного обучения пациентов с I стадией желчно-

каменной болезни в составе комплексной терапии способствовало усилению лечебного эффекта, что проявлялось в скорейшем уменьшении 

болевого и диспепсического синдромов, восстановлении психоэмоционального равновесия. При проведении занятий отмечалась положи-

тельная динамика санитарной грамотности и медицинской активности, что выражалось в повышении уровня знаний по проблеме желчно-

каменной болезни и готовности применять полученные знания на практике. Мотивация на поддержание здоровьесберегающего поведения 

сохранялась и через 1 год после обучения. Таким образом, терапевтическое обучение пациентов с I стадией ЖКБ в школе здоровья пред-

ставляется нам клинически оправданным и перспективным направлением лечения ЖКБ и профилактики камнеобразования желчного пузыря.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, школа здоровья, психоэмоциональный статус, санитарная грамотность, медицинская ак-

тивность
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Abstract

The education of patients at the health school with the objective to improve the effectiveness of treatment of cholelithiasis and to prevent the 

gallstone formation was organized. Material and methods. 210 patients with cholelithiasis, stage I, were examined: 123 patients (the follow up 

group) received therapy due to medical and economic standards and were educated in the health school; 87 patients (the comparison group) 

received only standard therapy. The examined groups of patients were balanced by gender and age. In verification of the diagnosis, in addition 

to general clinical data, the results of ultrasound examination of the gallbladder were used. The study of psycho-emotional state, health literacy 

and medical activity dynamics was performed during treatment. The criteria for evaluating of the effectiveness of education at health school were 

the results of responses to tests and questionnaires. Results. All patients had abdominal pain and dyspeptic syndromes. The study of psycho-

emotional status revealed significant increasing of state and trait anxiety and the level of depression. The inclusion of health education in the 

treatment regimen contributed to a distinct decrease of anxiety, that indicates the normalization of the psycho-emotional status, and leads to 

the more significant positive dynamics of clinical signs. Gaining additional knowledge about cholelithiasis and its prevention contributed to the 
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increase of patient’s motivation to follow the recommended procedures, diet and rational physical activity. Conclusion. The use of the developed 

structured program of active education of patients with the cholelithiasis, stage I, as part of complex therapy contributes to the improvement 

of the therapeutic effect, i.e. the earlier decrease of pain and dyspeptic syndrome, and restoring of psycho-emotional balance. After educational 

classes, the increase of health literacy, medical activity, motivation to maintain health-preserving behavior was revealed, which lasted for 1 year.

Thus, the therapeutic education of patients at the early stage of cholelithiasis in health school is clinically confirmed and promising for the prevention 

of this disease.
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Д — депрессия, ЖКБ — желчнокаменная болезнь, ЛТ — личностная тревожность, МА — медицинская активность РТ — реактивная 
тревожность, СГ — санитарная грамотность, УЗИ — ультразвуковое исследование

Введение
Множество факторов риска различных заболеваний 
напрямую зависят от самого человека [1, 2]. Низ-
кая медицинская культура значительной части на-
селения является существенным препятствием на 
пути формирования активного поведения по укре-
плению здоровья [3, 4].
Как оказалось, санитарное просвещение — пассив-
ное восприятие медицинской информации — недо-
статочно эффективный путь в пропаганде здорового 
образа жизни. Очень важная роль здесь принад-
лежит активному обучению гигиеническим меди-
цинским навыкам (тренинги, ролевые игры) для по-
следующего использования их в жизни [5-7]. Такая 
задача стоит перед школами здоровья для пациен-
тов, которые широко внедряются в последние годы 
в практику здравоохранения [8, 9]. Данный подход, 
способствующий совершенствованию профилакти-
ческого направления с использованием ресурсосбе-
регающих технологий, является актуальным также 
в связи с реализацией национального проекта «Здра-
воохранение», стартовавшего 01.10.2018. 
В литературе освещаются вопросы организации школ 
здоровья для пациентов с различной патологией [10, 
11], однако нами не найдено информации об органи-
зации обучения для пациентов с желчнокаменной бо-
лезнью (ЖКБ). Между тем, этот вопрос представляется 
чрезвычайно важным и актуальным на сегодня в связи 
с все более широким и год от года возрастающим рас-
пространением данной патологии [1, 2, 6]. 

Проведено обучение пациентов в школе здоровья 
с целью повышения эффективности терапии ЖКБ 
и профилактики камнеобразования желчного пузыря.

Материал и методы
Обследовано 210 пациентов с I (докаменной) ста-
дией ЖКБ (классификация ЦНИИГ, 2001г.) [12], на-
ходившихся на момент исследования на стационар-
ном исследовании в гастроэнтерологическом отде-
лении БУЗ УР ГКБ №8 МЗ УР по поводу различной 
патологии гепатобилиарной системы (дисфункции 
желчевыводящих путей, хронический некалькулез-

ный холецистит, неалкогольная и алкогольная жи-
ровая болезнь печени).
Медиана возраста больных 48 (32-65) лет, среди них 
было 96 мужчин и 114 женщин. Критерии включе-
ния в исследование: возраст 20-65 лет, наличие би-
лиарного сладжа по ультразвуковому исследованию 
(УЗИ) желчного пузыря, наличие подписанного 
пациентом информированного добровольного со-
гласия (приказ №390н Минздравсоцразвития РФ 
от 23.04.2012г.). Критерии исключения из исследо-
вания: возраст менее 20 и более 65 лет, тяжелое со-
стояние, онкологические заболевания, психические 
расстройства. Данное исследование было разрешено 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ИГМА.
Диагноз верифицирован с помощью УЗИ желчного 
пузыря. Помимо общеклинического исследования 
(анамнез, физикальное исследование), проводилось 
изучение психоэмоционального статуса пациентов. 
При помощи теста Спилберга-Хантна исследовали 
уровни тревожности реактивной (РТ), как состояния 
на данный момент, и личностной (ЛТ), как устойчи-
вой характеристики человека. Уровень депрессии (Д) 
изучался при помощи самооценочной шкалы де-
прессии В. Зунга.
Обследуемые пациенты были разделены на две груп-
пы. Группа наблюдения (123 пациента) на фоне 
терапии, проводимой согласно медико-экономиче-
ским стандартам (МЭС), прошли обучение в школе 
здоровья. Группа сравнения (87 пациентов) получали 
только терапию по МЭС. Группы были уравновеше-
ны по полу и возрасту. Полученные результаты срав-
нивались с данными контрольной группы, в которую 
вошли 50 практически здоровых добровольцев в воз-
расте от 30 до 60 лет.
При организации школы здоровья руководствова-
лись Приказом МЗ РФ № 455 от 23.09.2003г «О со-
вершенствовании деятельности органов и учрежде-
ний здравоохранения по профилактике заболева-
ний в Российской Федерации» и Приказом МЗ УР 
№ 449 от 13.09.2011г «Об организации деятельно-
сти Школ здоровья по вопросам формирования здо-
рового образа жизни». Длительность цикла обучения 
составила 10 занятий по 50-60 минут. Занятия осу-
ществлялись методом активного обучения. Распре-
деление времени было следующим: 30 % — инфор-
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мационная лекция, 30 % — дискуссия, 30 % — прак-
тическая работа (кейс-метод, ролевые игры), 10 % — 
индивидуальные консультации. 
Эффективность обучения в школе здоровья оцени-
валась по уровням санитарной грамотности (СГ) 
и медицинской активности (МА), определяемым до 
и после цикла занятий. Критериями оценки уровней 
СГ и МА служили результаты ответов на тестовые 
задания и опросники, разработанные согласно кон-
цептуальной модели санитарной грамотности, пред-
ложенной в Европейском обследовании санитарной 
грамотности населения (2012). Они включали во-
просы по факторам риска ЖКБ и способности при-
менять полученные знания на практике.
Расчет необходимого числа наблюдений был прове-
ден на основе расчета объема выборки с уровнем ста-
тистической мощности исследования р=0,80 и вы-
полнен с помощью статистических программных 
пакетов Statistica 6.1 (Stat Soft), позволяющих оце-
нить выборочную совокупность, как соответствую-
щую нормальному распределению. Рандомизация 
больных была проведена на стадии формирования 
групп с использованием метода простой рандомиза-
ции с помощью таблиц случайных чисел. Для опре-
деления зависимости между анализируемыми каче-
ственными признаками использовался критерий χ². 
Данные в таблице представлены в виде средних ве-
личин (М) с определением их ошибок (± m). Досто-
верность оценивали по критерию Стьюдента, разни-
ца считается достоверной при р <0,05.

Результаты и обсуждение 
При УЗИ у 100% пациентов в полости желчного 
пузыря был обнаружен билиарный сладж (взвесь 
гиперэхогенных частиц, замазкообразная желчь, 
микролитиаз), что являлось критерием включения 
в исследование. При сборе анамнеза выявлен бо-
левой абдоминальный синдром. Как правило, боль 
локализовалась в области правого подреберья, была 
тупой, давящей, усиливалась после еды, реже боль 
была острой, коликоподобной. Среди симптомов 
билиарной диспепсии преобладали отрыжка, под-
ташнивание, горький вкус во рту, нестабильный стул 
с чередованием поносов и запоров.

У обследованных больных была значительно повы-
шена как реактивность на внешние и внутренние 
раздражители (РТ), так и уровень личностной тре-
вожности (ЛТ), характеризующий склонность вос-
принимать большой круг ситуаций угрожающими, 
высоким был уровень депрессии (Д), как одного из 
проявлений психоэмоциональной дезадаптации 
(таб лица 1). Полученные нами результаты согласу-
ются с ранее приведенными в литературе данными о 
высокой тревожности пациентов с патологией жел-
чевыводящей системы [13].
Для разработки структурированной обучающей про-
граммы цикла среди больных группы наблюдения 
был проведен опрос, выявивший, что 74 пациента 
(60,16%) предпочитали беседу с врачом всем другим 
источникам получения информации о своем здоровье. 
Подробную информацию о правильном питании при 
ЖКБ желали получить 89 пациентов (72,35%), о ра-
циональной двигательной активности — 64 пациен-
та (52,03%), о пагубном влиянии на здоровье курения 
и алкоголя — 47 пациентов (38,21%). Основным ис-
точником медицинской информации для большин-
ства респондентов являлись СМИ (теле- и радиопро-
граммы, газеты, компьютерные сайты). 75 пациентов 
(60,97%) курили и (или) принимали алкоголь. 
Недостаточным был уровень медицинской активно-
сти (МА) пациентов (небрежное отношение к своему 
здоровью, невыполнение врачебных рекомендаций). 
Так, при появлении жалоб к врачу своевременно об-
ращались лишь 47 пациентов (38,21%), остальные — 
лишь тогда, когда самостоятельное лечение оказыва-
лось неэффективным. В точности придерживались 
рекомендаций врача лишь 54 пациента (43,90%).
С учетом результатов опроса, была разработана об-
учающая программа цикла, ставившая своей це-
лью улучшение профилактики камнеобразования 
желчного пузыря. Занятия в школе здоровья прово-
дились в группе, состоящей из 8-12 человек. Группа 
была «закрытым коллективом», т.е. в процессе обуче-
ния к ней не присоединялись новые пациенты. Про-
грамма цикла включала следующие темы: анатомия 
и физиология желчного пузыря, понятие о ЖКБ и ее 
осложнениях, диета и рациональный режим труда 
и отдыха, необходимые для профилактики камнео-
бразования желчного пузыря, немедикаментозная 

Таблица 1. Динамика психоэмоционального статуса в процессе обучения в Школе здоровья 
Table 1. The dynamics of psycho-emotional status in the learning process at the School of Health

Показатель/
Parameter

Обследуемые группы

Контроль/
Control
(n=50)

Группа наблюдения/
Observation group

(n=123)

Группа сравнения/
Comparison group

(n=87)

До лечения/
Before treatment

После лечения/
After treatment

До лечения/
Before treatment

После лечения/
After treatment

ЛТ (ед)/ Personal anxiety (unit) 34,6+ 1,14 57,47+1,15* 49,41+1,14** 58,61+0,65* 58,54+0,36

РТ(ед)/ Reactive anxiety(unit) 26,4+2,15 56,35+2,24* 31,56+1,33** 58,92+0,64* 58,10+0,40

Д(ед)/ Depression (unit) 36,7+1,18 58,75+1,31* 39,91+2,23** 59,77+0,36* 59,10+0,52

Примечание/Note: n — число наблюдений; * — достоверность по отношению к контрольному уровню; ** — достоверность по отношению к уровню до лечения/
* — reliability with respect to the control level; ** — reliability with respect to the level before treatment
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терапия ЖКБ, негативная роль алкоголя и курения 
в развитии ЖКБ. Два занятия проводились совмест-
но с врачом-психотерапевтом, что обеспечивало по-
вышение приверженности к лечению. Обучающих-
ся поощряли к высказыванию своего мнения по по-
воду обсуждаемых вопросов, к дискуссии, к обмену 
жизненным опытом (позитивным или негативным), 
тем самым пациенты получали психологическую 
поддержку. По окончании занятия совместно подво-
дились итоги, где еще раз подчеркивались ключевые 
моменты темы, в обязательном порядке врачом и со-
групниками отмечались успехи каждого.
В динамике лечения исследовались показатели пси-
хоэмоционального статуса пациентов (таблица 1). 
Включение в схему лечения терапевтического об-
учения (группа наблюдения) способствовало отчет-
ливому снижению Д, ЛТ и РТ, что свидетельствовало 
о нормализации психоэмоционального фона. При-
мечательно, что в процессе обучения уровень РТ 
снижался в большей степени, чем ЛТ, что, вероятно, 
свидетельствовало о нормализации ситуационной 
реакции пациента на такие стрессовые ситуации, 
как болезнь и страх, вследствие дефицита необхо-
димой и адекватной медицинской информации. Со-
храняющийся выше контрольных значений уровень 
ЛТ, отмеченный нами и в более ранних исследова-
ниях [14, 15], возможно, был связан с возрастающей 
ответственностью пациента за свое здоровье при 
получении достоверных знаний о ЖКБ и методах 
профилактики камнеобразования желчного пузыря. 
В группе сравнения динамики показателей психоэ-
моционального статуса не было отмечено.
Нормализация психоэмоционального фона спо-
собствовала более выраженной динамике клини-
ческой симптоматики. Так, абдоминальная боль 
и билиарные симптомы в группе наблюдения купи-
ровались к 3-5 дню лечения, а в группе сравнения — 
к 7-10 дню. В ходе обучения у пациентов повысился 
уровень знаний по проблеме ЖКБ (санитарная гра-
мотность), о чем свидетельствовало улучшение ре-
зультатов тестирования (рис. 1). 
Проучившиеся в школе здоровья стали лучше ори-
ентироваться в вопросах правильного питания — 
на 62% (χ2=19,35, р=0,01), отрицательного влияния 
курения и алкоголя на желчевыводящие пути — на 
69% (χ2=20,98, р=0,01), пользы двигательной актив-
ности — на 71% (χ2=34,9, р=0,001), возможных ос-
ложнений ЖКБ — 70% (χ2=5,4, р=0,04).
Получение знаний о ЖКБ и превентивных мерах 
камнеобразования желчного пузыря способство-
вало возрастанию МА, что выражалось в готовно-
сти применять на практике полученные знания. 
Как показали результаты опроса, занятия в школе 
здоровья привели к повышению мотивации паци-
ентов на выполнение рекомендованных оздоро-
вительных процедур, на соблюдение правильной 
диеты и рациональной двигательной активно-
сти: 48 из 56 пациентов, употреблявших алкоголь 
(85,71%, χ2=27,35, р=0,001), приняли решение пре-

кратить его употребление, 46 из 62 курящих паци-
ентов (74,19%, χ2=16,81, р=0,001) — отказаться от 
курения, 67 пациентов (54,47%, χ2=6,7, р=0,05) — 
увеличить двигательную активность и 56 пациен-
тов (45,52%, χ2=5,87, р=0,05) — сбалансировать 
питание. Аналогичная тенденция прослежива-
лась и после обучения в школах здоровья пациен-
тов с патологией других систем органов [14, 15].
Методология учебного процесса позволила вызвать 
интерес к обучению, в результате чего 104 пациента 
(84,55%) пожелали пройти повторный курс занятий 
для получения более глубоких знаний о ЖКБ, 95 па-
циентов (77,23 %) начали самостоятельно изучать 
научно-популярную медицинскую литературу.
Наблюдения в динамике через 1 год (рис. 2) после 
выписки из стационара показали, что уровень сохра-
нения самоконтроля и соблюдения здорового обра-
за жизни среди пациентов группы наблюдения был 
выше, чем в группе сравнения. От приема алкоголя 

Рисунок 1. Информированность пациентов 
о некоторых аспектах заболевания
Figure 1. Patient awareness of some aspects of the 
disease

Рисунок 2. Соблюдение пациентами здорового 
образа жизни в отдаленном периоде 
Figure 2. Patient compliance with a healthy lifestyle in 
the remote period
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и курения отказались 68% и 62% соответственно, тог-
да как в группе не прошедших обучение избавились 
от этих вредных привычек 31% и 25% соответствен-
но (χ2=6,2, р=0,03 и χ2=9,7, р=0,03). Придерживались 
правильной диеты 82% пациентов группы наблю-
дения и 35% — группы сравнения (χ2=11,4, р=0,02). 
Правила рациональной двигательной активности со-
блюдали 79% и 42% соответственно (χ2=5,5, р=0,04).

Заключение

Использование разработанной структурированной 
программы активного обучения пациентов с ран-
ней стадией ЖКБ в составе комплексной терапии 
способствовало усилению лечебного эффекта, что 
проявлялось в более быстром уменьшении болево-
го и диспепсического синдромов, в восстановлении 
психоэмоционального равновесия. При проведении 
занятий отмечалась положительная динамика СГ 
и МА, что выражалось в повышении уровня знаний 
по проблеме ЖКБ и готовности применять получен-
ные знания на практике. Мотивация на поддержа-
ние здоровьесберегающего поведения сохранялась 
и через 1 год после обучения.
Таким образом, терапевтическое обучение пациен-
тов с I стадией ЖКБ в школе здоровья представляет-
ся нам клинически оправданным и перспективным 
направлением лечения ЖКБ и профилактики кам-
необразования желчного пузыря.
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ARTERY DISEASE IN THE PREOPERATIVE 
AND POSTOPERATIVE PERIOD

Резюме

Целью исследования является оценка липидного и гемостатического профиля у больных облитерирующим атеросклерозом артерий нижн их 

конечностей при различных уровнях поражения и методах оперативного вмешательства. Материалы и методы. Обследованы 330 пациентов 

мужского пола с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей со II Б — III степенью хронической артериальной недо-

статочности: I группу составили 140 пациентов с поражением бедренно-подколенного артериального сегмента, которым было выполнено 

бедренно-подколенное шунтирование (58,64±7,73 лет), II — 97 пациентов с окклюзионно-стенотическим поражением аорто-подвздошного 

сегмента, которым было выполнено аорто-бедренное шунтирование (56,82±6,69 лет), III — 93 пациента с окклюзионно-стенотическими изме-

нениями подвздошных артерий, которым проводилась транслюминальная баллонная ангиопластика и стентирование подвздошных артерий. 

Исследование пациентов включало общеклинические, инструментальные и лабораторные методы с оценкой показателей фракций липидного 

профиля и плазмо-коагуляционного звена гемостаза. Результаты. Проведенные исследования показали, что у пациентов облитерирующим 

атеросклерозом имеются нарушения фракций липидного спектра крови, которые имеют значимые различия в зависимости от тяжести и лока-

лизации окклюзионно-стенотического поражения аорты и магистральных артерий. Липидный дисбаланс сохраняется и после коррекции ар-

териального кровотока. Установлены значимые изменения гемостатического профиля во всех группах в послеоперационном периоде, харак-

теризующиеся гиперкоагуляционной направленностью в виде значимого увеличения концентрации фибриногена, уменьшения активности 

антитромбина III, укорочения тромбинового времени в I и II группах и снижения спонтанного фибринолиза в I и II группах. Тромбиновое время 

и спонтанный фибринолиз в III группе увеличивался относительно дооперационных значений. Открытые вмешательства в объеме бедренно-

подколенного шунтирования сопровождаются более выраженным угнетением фибринолиза по сравнению с миниинвазивными интервенци-

ями, а при эндоваскулярной процедуре в большей степени угнетается антикоагулянтный потенциал. Открытая реконструкция подвздошного 

сегмента сопряжена с большим снижением тромбинового времени, но меньшим угнетением антикоагулянтного потенциала, по сравнению 

с эндоваскулярной техникой, обусловленной большим повреждением эндотелия. Заключение. Пациентам, госпитализирующимся в стаци-

онар для проведения реконструктивно-восстановительных операций на аорте и магистральных артериях нижних конечностей, необходим 

мониторинг липидного и гемостатического профиля как до операции, так и в послеоперационном периоде, с целью выработки эффективной 

персонифицированной медикаментозной профилактики прогрессирования облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей, 

и предупреждения развития тромботических и стенотических осложнений зоны артериальной реконструкции.

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз, липидный профиль, гемостатический профиль, реконструктивная хирургия
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Abstract

The objective of the study was to evaluate the lipid and hemostatic profile in patients with peripheral artery disease of lower extremities at different 

levels of lesion and methods of surgery. Materials and methods. 330 male patients with peripheral artery disease of lower extremities arteries of 

II b — III degree were examined: group I consisted of 140 patients with lesions of the femoral-popliteal arterial segment, who underwent femoral-

popliteal bypass surgery (58.64±7.73 years), group II — 97 patients with occlusive-stenotic lesions of the aorto-iliac segment, who underwent aorto-

femoral bypass surgery (56.82±6.69 years), group III — 93 patients with occlusive stenotic changes of the iliac arteries, who underwent transluminal 

balloon angioplasty and stenting of the iliac arteries. The examination of patients included general clinical, instrumental and laboratory methods 

with the assessment of lipid profile fractions and plasma-coagulation level of hemostasis. Results. The provided examination showed that patients 

with peripheral artery disease have disorders of the blood lipid profile, which have significant differences depending on the severity and localization 

of occlusive-stenotic lesions of the aorta and main arteries. Lipid imbalance persists after correction of arterial blood flow. Significant changes in the 

hemostatic profile in all groups in the postoperative period were revealed, which were characterized by hypercoagulation in the form of a significant 

increase in the concentration of fibrinogen, reducing the activity of antithrombin III, shortening of thrombin time in groups I and II and reducing 

spontaneous fibrinolysis in groups I and II. Thrombin time and spontaneous fibrinolysis in group III increased relative to preoperative values. Open 

interventions in the volume of femoral-popliteal bypass surgery were accompanied by a more pronounced inhibition of fibrinolysis in comparison 

with minimally invasive interventions, and in endovascular procedure the anticoagulant potential was more depressed. Open reconstruction of the 

iliac segment was associated with a large reduction in thrombin time, but less inhibition of anticoagulant potential, compared with endovascular 

technique, due to large damage to the endothelium. Conclusion. It is necessary to monitor the lipid and hemostatic profile both before and after 

surgery in patients, admitted to the hospital for reconstructive surgery on the aorta and main arteries of the lower extremities, in order to develop an 

effective personalized drug prevention of lower extremity peripheral artery disease progression and to prevent the development of thrombotic and 

stenotic complications of the arterial reconstruction zone.

Key words: peripheral artery disease, lipid profile, hemostatic profile, reconstructive surgery
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АБШ — аорто-бедренное шунтирование, АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время, АТ III — активность анти-
тромбина III, КА — коэффициент атерогенности, МНО — международное нормализованное отношение, ОААНК — облитерирующий 
атеросклероз артерий нижних конечностей, ОХС — общий холестерин, ПТИ — протромбиновый индекс, ТБА — транслюминальная 
баллонная ангиопластика, ТВ — тромбиновое время, ТГ — триглицериды, ФГ — фибриноген, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности

Введение

Согласно эпидемиологическим исследованиям, рас-
пространенность облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей (ОААНК) составляет 
от 2% до 11% [1-4]. При этом симптомная ишемия 
нижних конечностей, требующая активной лечеб-
ной тактики, в РФ достигает 173 883 случаев в год [5]. 
Основным методом лечения этой категории больных 
является хирургическая реваскуляризация [3, 6].
Вместе с тем, проблема тромботических ок клю-
зий и стенозов зоны артериальной реконструкции 
остается актуальной и существенно ограничивает 
широкое внедрение хирургических методов. Очень 
важную роль в развитии этих осложнений играют 
факторы риска, ассоциированные с атеросклерозом, 
которые хорошо известны и освещены во многих 
работах [7-14]. Неудовлетворительные отдаленные 
результаты лечения связывают, прежде всего, с вы-
сокой степенью активности атеросклеротического 
процесса, особенно у больных молодого возраста. 
Ю.И. Казаковым и соавт. доказано, что у больных 
в возрасте до 50 лет отмечаются грубые изменения 

липидного спектра крови, преимущественно фрак-
ций фосфолипидов, проявляющиеся снижением 
количества сфингомиелина и фосфотидилхолина 
на 2,5% и 4,4% и увеличением содержания фракций 
лизофосфотидил-этаноламина и фосфотидилинози-
тола на 4,5% и 9,7% по сравнению с лицами стар-
ше 50 лет [15]. Дислипопротеидемия, как фактор 
риска развития и прогрессирования атеросклеро-
за, встречается у 73,3% пациентов с хирургической 
коррекцией сосудов нижних конечностей, среди 
которых наиболее часто диагностируется гиперхо-
лестеринемия с высоким уровнем холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) — 61,7% 
и гипертриглицеридемия — 35% [16]. Именно эти 
факторы риска являются независимыми предикто-
рами снижения первичной проходимости шунтов 
[17]. При этом после успешной хирургической кор-
рекции ОААНК пациенты выпадают из поля зрения 
участковых врачей-терапевтов как больные с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском и не получа-
ют соответствующей гиполипидемической терапии, 
частота достижения у таких больных целевых значе-
ний ХС ЛПНП составляет лишь 15-18% [18]. Актив-
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ное использование эффективных доз статинов улуч-
шает отдаленный прогноз у таких пациентов [19].
С другой стороны, в ряде российских исследований 
отмечено наличие нарушений в системе гемостаза 
у таких больных, что проявляется снижением актив-
ности фибринолиза и естественных антикоагулянтов 
[1, 20-23]. По мнению некоторых авторов [24], при 
оценке гемостатического потенциала у пациентов 
с ОААНК и явлениями хронической ишемии нижних 
конечностей такие показатели, как активность анти-
тромбина III (АТ III), активированное парциальное 
тромбопластиновое время (АПТВ), протромбиновый 
индекс (ПТИ), тромбиновое время (ТВ) оставались 
в пределах нормальных значений. Однако несмотря 
на крайнюю важность оценки липидного спектра 
крови и состояния гомеостаза у больных ОААНК, 
перенесших оперативные вмешательства с целью 
вырабо тки тактики медикаментозной профилакти-
ки стенозирующих и тромботических осложнений, 
исследования в этой области малочисленны и носят 
предварительный характер [25].

В связи с этим,  целью исследования явилась оценка 
липидного и гемостатического профиля у больных 
облитерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей при различных уровнях поражения 
и методах оперативного вмешательства.

Материал и методы 
исследования

В исследование включены 330 больных, мужского 
пола, страдающих ОААНК, со II Б — III степенью 
хронической артериальной недостаточности ниж-
них конечностей по классификации R. Fontaine — 
А.В. Покровского. Все больные подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
которое было одобрено этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицин-
ский университет» МЗ РФ.
Критерии вкл ючения: пациенты мужского пола с на-
личием облитерирующего атеросклероза аорты и ар-
терий нижних конечностей, хронической артериаль-
ной недостаточностью нижних конечностей II Б — 
III степени по R. Fontaine — А.В. Покровскому.
Критерии исключения: пациенты с наличием ауто-
иммунных заболеваний, острой и хронической пато-
логией в стадии обострения, очагов воспаления лю-
бой локализации, заболеваниями печени, системы 
к рови, сахарного диабета, онкологическими заболе-
ваниями на момент обследования либо в анамнезе, 
декомпенсированными сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, дегенеративные заболевания нервной 
системы, пациенты, перенесшие реконструктивные 
вмешательства коронарных и периферических арте-
рий в анамнезе.
Хирургическое вмешательство определялось со-
гласно общепризнанным установкам в сосудистой 

хирургии [26]. В зависимости от локализации по-
ражения и метода реваскуляризации больные были 
распределены на три рандомизированные группы 
(стратификационный критерий — локализация ок-
клюзионно-стенотического поражения): Первую (I) 
группу исследования (n=140) составили пациенты 
с поражением бедренно-подколенного артериаль-
ного сегмента, которым было выполнено бедренно-
подколенное шунтирование (БПШ) (средний воз-
раст 58,64±7,73). Вторую (II) группу исследования 
(n=97) составили пациенты с окклюзионно-стено-
тическим поражением аорто-подвздошного сег-
мента, которым было выполнено аорто-бедренное 
шунтирование (АБШ) (средний возраст 56,82±6,69). 
В III группу исследования (n=93) вошли пациенты 
с окклюзионно-стенотическими изменениями под-
вздошных артерий, которым проводилась транслю-
минальная баллонная ангиопластика (ТБА) и стен-
тирование подвздошных артерий.
Всем пациентам выполнялась ультразвуковая диа-
гностика брюшного отдела аорты и магистральных 
артерий нижних конечностей (LOGIQ 5 Expert, GE, 
Medicalsystems, Inc (США)) с измерением лодыжеч-
но-плечевого индекса, ангиографическое исследо-
вание (мобильный ангиографический комплекс GE 
OEC 9800, Medicalsystems, Inc (США). Проводились 
рутинные исследования: общий анализ крови, об-
щий анализ мочи, биохимический анализ крови 
с оценкой уровня креатинина, активности печеноч-
ных трансаминаз, уровня электролитов сыворотки 
до и после операции. Исследование показателей 
фракций липидного профиля включало определе-
ние уровня общего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов высокой (ХС ЛПВП) и низкой (ХС 
ЛПНП) плотности, триглицеридов (ТГ) с расчетом 
коэффициента атерогенности (КА = (ОХС — ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП. Показатели липидного спектра 
крови оценивали ферментативным колориметри-
ческим методом на биохимическом автоматическом 
анализаторе vitalab Fexor XL (Нидерланды).
Для оценки плазмо-коагуляционного звена гемоста-
за определяли следующие тесты: АПТВ, ПТИ, меж-
дународное нормализованное отношение (МНО), 
содержание фибриногена (ФГ), тромбиновое время 
(ТВ), спонтанный фибринолиз, активность анти-
тромбина III (АТ III). Исследования проводили на 
автоматическом анализаторе гемостаза STA-compact 
«Диагностика Стаго» (Франция).
Кровь для исследования показателей забирали из 
локтевой вены каждого пациента утром натощак за 
5 дней до операции и спустя 5 суток после проведе-
ния операции. Последний приём пищи перед иссле-
дованием осуществлялся пациентами не позднее, чем 
за 12 часов, также в день исследования исключались 
физические нагрузки и стрессовые ситуации. Все па-
циенты в послеоперационном периоде получали тра-
диционную консервативную терапию, согласно «На-
циональным рекомендациям по ведению пациентов 
с заболеваниями артерий нижних конечностей» [26].
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Статистическую обработку полученных результатов 
исследования осуществляли путем вычисления сред-
них арифметических (М), средних ошибок средних 
(m) и стандартного отклонения признака (σ). Оценку 
достоверности различия средних значений произво-
дили с помощью параметрического t — критерия 
Стьюдента. Различия между группами считались 
статистически значимыми при уровне значимости 
р <0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Исследование показателей фракций липидного про-
филя в группах до и после операции представлено 
в таблице 1.
У всех пациентов, которым предполагалась реваску-
ляризующая операция, отмечалась высокая атеро-
генность крови, превышающая оптимальные значе-
ния липидных параметров, что согласуется с данны-
ми литературы [27, 28].
У пациентов II группы исходный дооперационный 
уровень ТГ был значимо выше, чем в I группе (на 
12,25%, р=0,015), а уровень ХС ЛПНП, напротив, 
ниже (на 7,42%, р=0,046). По сравнению с пациен-
тами III группы, во II группе исследования достовер-
но большим было содержание ХС ЛПВП (на 9,19%, 
р=0,03), что положительно отразилось на более низ-
ком значении коэффициента атерогенности в этой 
группе (на 24,31%, р=0,02). При сравнительном 
анализе I и III групп значимые исходные отличия 
в уровне липидов крови отмечались в отношении 
уровня ТГ, ХС ЛПВП и ХС ЛПНП. Так, в III группе 
выявлено увеличение концентрации ТГ (на 24,68%, 
р=0,0000), снижение ХС ЛПВП (на 9,34%, р=0,014) 
и ХС ЛПНП (на 8,25%, р=0,02) на фоне увеличения 
КА (на 26,65%, р=0,003), при этом уровень ОХС зна-
чимо не отличался между группами.

В I группе исследования значимых изменений липи-
дограммы в динамике послеоперационного периода 
не выявлено.
Во II группе в послеоперационном периоде отмече-
но незначительное снижение уровня ОХС относи-
тельно исходного (на 7,01%, р=0,003) без значимых 
изменений остальных фракций, что не повлияло на 
изменение КА.
Важными представляются данные о том, что 
в III группе пациентов наблюдались изменения, ха-
рактеризующиеся увеличением уровня ХС ЛПВП 
(на 10,56%, р=0,03) и снижением уровня ХС ЛПНП 
(на 7,66%, р=0,055) со значимым снижением КА (на 
21,82%, р=0,01) в послеоперационном периоде по 
отношению к исходному уровню.
При сравнительном анализе концентрации липидов 
в крови I и II групп в послеоперационном периоде, 
у пациентов II группы отмечен значимо низкий уро-
вень ХС ЛПНП (на 8,25%, р=0,019) и ОХС (на 6,93%, 
р=0,008). Также значимо более низкий уровень ХС 
ЛПНП в послеоперационном периоде установлен 
и в III группе по сравнению с I группой (на 10,41%, 
р=0,003).
Значимых послеоперационных различий между ли-
пидным спектром во II и III группах не выявлено.
Динамика показателей коагулограммы у пациентов 
в группах исследования до и после операции пред-
ставлена в таблице 2.
Как видно из таблицы 2, при сравнительном ана-
лизе показателей коагулограммы между I и II груп-
пами до операции исходно значимых различий не 
выявлено.
При сравнении исходных параметров коагулограм-
мы I и III групп выявлены отличия по АПТВ, ФГ, 
спонтанному фибринолизу: в I группе значения 
АПТВ были выше (на 4,54%, р=0,03), более высоким 
был также уровень ФГ (на 6,23%, р=0,038) и спон-
танного фибринолиза (на 25,99%, р=0,0000), чем 
в III группе.

Таблица 1. Показатели фракций липидного профиля в группах исследования (M±m)
Table 1. Indices of lipid profile fractions in the study groups (M±m)

Группы/
Groups

Показатели/
Parameters

I группа/ I group II группа/II group III группа/III group

до операции/
before 

operation

после 
операции/

after 
operation

до операции/
before 

operation

после 
операции/

after 
operation

до операции/
before 

operation

после 
операции/

after 
operation

ТГ, моль/л/
TG, mol/L

1,47±0,04 1,56±0,04 1,65±0,07* 1,67±0,07 1,83±0,09** 1,62±0,07

ХСЛПВП, ммоль/л/
HDL-C, mmol/L

1,54±0,03 1,53±0,036 1,537±0,04 1,53±0,04 1,39±0,05** *** 1,54±0,05#

ХСЛПНП, ммоль/л/
LDL-C, mmol/L

4,34±0,09 4,103±0,09 4,02±0,14* 3,76±0,1* 3,98±0,12** 3,68±0,10**

ОХС, ммоль/л/
TC, mmol/L

5,76±0,09 5,68±0,1 5,69±0,09 5,29±0,1# * 5,75±0,13 5,49±0,11

КА/
Atherogenic index

3,02±0,13 3,002±0,12 3,08±0,18 2,8±0,16 3,83±0,27** *** 2,99±0,18#

Примечание: *I-II р<0,05; **I-III р<0,05; ***II-III р<0,05 различия показателей в группах исследования; #р<0,05 различия показателей по отношению к данным до операции
Note: *I-II р<0,05; **I-III р<0,05; ***II-III р<0,05 differences in indicators in the study groups; #р<0,05 differences in performance relative to the data before the operation
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Между II и III группами исходно значимые измене-
ния установлены по уровню МНО, спонтанному фи-
бринолизу, АТ III. В III группе величина МНО была 
выше (на 4,2%, р=0,008), спонтанный фибринолиз 
ниже (на 33,39%, р=0,0000), а исходная активность 
АТ III была выше (на 3,7%, р=0,001) по сравнению 
со II группой.
В послеоперационном периоде во всех группах ис-
следования имелось статистически значимое уве-
личение концентрации ФГ: в I группе на 18,71% 
(р=0,0000), во II — на 11,39% (р=0,004), в III — на 
25,06% (р=0,0000) по сравнению с исходным уров-
нем. Выявлено также снижение антикоагулянтного 
потенциала во всех группах в послеоперационном 
периоде относительно дооперационных значений, 
характеризующееся значимым уменьшением актив-
ности АТ III, при этом более выраженные в III груп-
пе исследования.
В послеоперационном периоде отмечалось зна-
чимое укорочение тромбинового времени в I и II 
группах, а в III-ей, напротив, его увеличение по 
сравнению с исходными значениями. Снижение 
фибринолитической активности характеризова-
лось статистически значимым снижением спонтан-
ного фибринолиза также в I и II группах, а в III на-
блюдалось его увеличение относительно исходных 
величин.
Значения ПТИ также несколько снижались в после-
операционном периоде по сравнению с исходным 
в I (на 4,58%, р=0,001) и II (на 3,33%, р=0,038) груп-
пах и значимо не изменились в III группе (р=0,36).
Послеоперационные значения МНО, характеризую-
щие вторую фазу коагуляции, не имели достоверных 
изменений во всех группах исследования по сравне-
нию с дооперационным уровнем.

При сравнительном анализе между группами после 
операции выявлены следующие изменения. После 
операции между I и II группами имелись значимые 
отличия между показателями ПТИ, МНО, спонтан-
ного фибринолиза: у II группы увеличение ПТИ (на 
3,36%, р=0,027), снижение МНО (на 2,71%, р=0,016), 
увеличение спонтанного фибринолиза (на 13,75%, 
р=0,045) по сравнению с I группой.
Между I и III группами после операции имелись раз-
личия по уровню ПТИ, ТВ, спонтанного фибрино-
лиза, АТ III. Уровень ПТИ в I группе был ниже (на 
3,18%, р=0,026), ТВ ниже (на 25,99%, р=0,0000), 
спонтанный фибринолиз ниже (на 16,97%, р=0,007), 
однако уровень АТ III выше (на 3,36%, р=0,009) по 
сравнению с III группой.
Между II и III группами в послеоперационном пе-
риоде значимые отличия имелись по уровню ТВ 
и АТ III. В III группе ТВ было выше (на 26,95%, 
р=0,0000), а уровень АТ III ниже (на 2,75%, р=0,028) 
по сравнению со II группой.
Таким образом, проведенные исследования липидно-
го спектра крови показали, что у пациентов облите-
рирующим атеросклерозом существуют нарушения 
фракций липидного спектра крови, имеющие зна-
чимые различия в зависимости от тяжести и уровня 
атеросклеротического поражения магистральных 
артерий. Липидный дисбаланс сохраняется и после 
коррекции артериального кровотока.
При оценке гемостатического профиля установлены 
значимые изменения во всех группах в послеопера-
ционном периоде, характеризующиеся гиперкоа-
гуляционной направленностью в виде значимого 
увеличения концентрации ФГ, снижения антико-
агулянтного потенциала со значимым уменьшени-
ем активности АТ III, укорочением ТВ и снижени-

Таблица 2. Динамика показателей коагулограммы у пациентов в группах исследования (M±m)
Table 2. Dynamics of coagulation parameters in patients in the study groups (M±m)

Показатели/
Parameters

до/после операции/
before/after 

operation

I группа/
I group

II группа/
II group

III группа/
III group

АПТВ, сек /
APTT, sec

до / before 34,19±0,47 32,78±0,85 32,64±0,53**

после / after 43,74±1,31# 41,16±1,50# 41,06±0,97#

ПТИ, % /
PT, %

до / before 99,43±1,02 101,44±1,23 99,1±1,02

после / after 94,87±0,95# 98,06±1,05# * 97,88±0,82**

МНО/
INR

до / before 1,02±0,01 0,99±0,01 1,04±0,01***

после / after 1,05±0,01 1,02±0,01* 1,04±0,01

ФГ, г/л /
Fibrinogen, g/l

до / before 4,33±0,09 4,35±0,12 4,06±0,08**

после / after 5,14±0,11# 4,85±0,12# 5,08±0,11#

ТВ, сек /
Thrombin time, sec

до / before 18,28±0,16 18,53±0,37 18,17±0,35

после / after 17,19±0,26# 17,06±0,34# 21,66±1,07# ** ***

Спонтанный фибринолиз, % /
Spontaneous fibrinolysis, %

до / before 10,95±0,46 12,16±0,57 8,10±0,25** ***

после / after 8,92±0,42# 10,15±0,40# * 10,44±0,26# **

АТ III, % /
Antithrombin III, %

до / before 102,36±0,79 100,25±0,90 103,96±0,66***

после / after 97,01±0,88# 96,39±0,95# 93,74±0,73# ** ***

Примечание: *I-II р<0,05; **I-III р<0,05; ***II-III р<0,05 различия показателей в группах исследования, #р<0,05 различия показателей по отношению к данным до операции
Note: *I-II р<0,05; **I-III р<0,05; ***II-III р<0,05 differences in indicators in the study groups; #р<0,05 differences in performance relative to the data before the operation
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ем спонтанного фибринолиза в I и II группах. ТВ 
и спонтанный фибринолиз в III группе увеличивал-
ся относительно дооперационных значений. Таким 
образом, открытые вмешательства в объеме БПШ 
сопровождаются более выраженным угнетением 
фибринолиза по сравнению с миниинвазивными 
интервенциями, а при эндоваскулярной процедуре 
в большей степени угнетается АТ III, возможно за 
счет большего повреждения артериальной стенки. 
Открытая реконструкция подвздошного сегмента 
сопряжена с большим снижением ТВ, но меньшим 
угнетением антикоагулянтного потенциала, по срав-
нению с эндоваскулярной техникой, обусловленной 
большим повреждением эндотелия. Обобщая име-
ющиеся в литературе данные о влиянии ангиопла-
стики и открытой хирургической реваскуляризации 
нижних конечностей на коагуляцию, фибринолиз 
и активацию тромбоцитов, H.S. Rayt et al. отмечают, 
что чрескожное вмешательство вызывает увеличе-
ние протромботического и нарушение фибриноли-
тического статуса, а хирургическое вмешательство 
вызывает аналогичный чрескожному вмешательству 
протромботический статус со снижением фибрино-
лиза и гиперактивностью тромбоцитов, который со-
храняется в течение значительного периода времени 
после операции [29].

Заключение

Пациентам, госпитализирующимся в стационар для 
проведения реконструктивно-восстановительных 
операций на аорте и магистральных артериях ниж-
них конечностей, необходим мониторинг липидно-
го профиля и гемореологии как до операции, так 
и в послеоперационном периоде, с целью выработ-
ки эффективной медикаментозной профилактики 
и проведения персонифицированных корригирую-
щих мероприятий с целью предупреждения разви-
тия тромботических и стенотических осложнений 
зоны артериальной реконструкции.
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Резюме

На сегодняшний день исследование функции дыхательной системы при подозрении на обструктивные заболевания принято начинать со 

спирографии, как наиболее чувствительного метода в выявлении бронхиальной обструкции. Однако данные об информативности и спец-

ифичности метода противоречивы. Известно, что для получения достоверных результатов необходимо хорошее сотрудничество пациента 

с медицинским персоналом. Метод импульсной осциллометрии является неинвазивным методом оценки общего респираторного сопро-

тивления, не требующим принудительных выдохов. На сегодняшний день интерпретация получаемых при обследовании показателей, 

а так же чувствительность и специфичность метода требуют дальнейшего изучения. Целью данной работы явилось изучение возможно-

стей импульсной осциллометрии в диагностике ранних нарушений функции бронхолегочной системы и выявление наиболее информатив-

ных показателей импульсной осциллометрии, коррелирующих с параметрами спирометрии, бодиплетизмографии. Материалы и методы. 

Обследованы пациенты с установленным диагнозом бронхиальной астмы легкого течения (n=68), при этом выявлены вентиляционные на-

рушения обструктивного типа у 71% пациентов. В группе контроля (n=41) нарушений по результатам легочных функциональных тестов не 

выявлено. Результаты. У большинства пациентов с выявленными обструктивными нарушениями по результатам спирометрии и бодипле-

тизмографии наблюдалось также увеличение показателей абсолютной частотной зависимости резистивного компонента дыхательного 
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импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц Rrs5-Rrs20 и площади реактанса (AX). Повышение параметра Rrs5-Rrs20 выявлено у 48(71%) 

человек, увеличение AX наблюдалось у 44(65%) обследуемых, из них у 42(61%) пациентов показатели реактивного сопротивления Xrs5 

и резистивного сопротивления Rrs5 не превышали нормальных значений. Заключение. Абсолютная частотная зависимость Rrs5-Rrs20 и AX 

являются наиболее информативными параметрами импульсной осциллометрии. У некоторых обследуемых по данным ИОМ изменения 

были более выражены в сравнении с показателями спирометрии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, обструкция дыхательных путей, диагностика, импульсная осциллометрия, бодиплетизмогра-

фия, спирометрия
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Abstract

Currently, the analysis of respiratory function of lungs at suspicion of obstructive pulmonary diseases is recommended to start with spirometry as the 

most sensitive method of obstruction detection. However, data on informative value and specificity of a method are contradictory. To obtain reliable 

results good cooperation of the patient and health professionals is necessary. Impulse oscillometry is a noninvasive method of general respiratory 

resistance assessment, which does not require forced exhalations. The sensitivity and specificity of this method remain undecided as well as the 

obtained parameter interpretation. The objective of this work was to study opportunities of impulse oscillometry in diagnostics of early respiratory 

dysfunctions of ist most informative indicators correlating with parameters of spirometry and body plethysmography. Materials and methods. 

Patients with the established diagnosis of mild asthma (n=68) were examined. In 71% of patients, obstructive respiratory dysfunction was revealed. 

In the control group (n=41) there were no abnormalities. Results. In most of patients with revealed via spirometry and body plethysmography 

obstructive disturbances the increase in indicators of absolute frequency dependence of the resistive component of the respiratory impedance at 

the oscillation frequency of 5 and 20 Hz (Rrs5-Rrs20) and the reactance area (AX). Increase in Rrs5-Rrs20 was revealed in 48 (71%) patients and the 

increase in AX was observed in 44 (65%) of the surveyed, patients with 42 (61%) patients without the increase of reactance (Xrs5) and resistance 

(Rrs5). Conclusion. The absolute frequency dependence of Rrs5-Rrs20 and AX are the most informative parameters of impulse oscillometry. In some 

patients the IOM findings were more significant in comparison with spirometry ones.
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АХ — площадь реактанса, Сo5 — когерентность при частоте осцилляций 5 Гц, DXrs5 — экспираторное ограничение потока, fres — резо-
нансная частота, Rrs — резистивная составляющая дыхательного импеданса, Raw — сопротивление дыхательных путей, Хrs — реактив-
ная составляющая дыхательного импеданса, БА — бронхиальная астма, ВГО — внутригрудной объем, ЖЕЛ — жизненная емкость легких, 
ИОМ — импульсная осциллометрия, ОЕЛ — общая емкость легких, ООЛ — остаточный объем легких, ОФВ1 — объём форсированного 
выдоха за первую секунду маневра форсированного выдоха, COC25-75 — средняя объемная скорость форсированного выдоха, ФЖЕЛ — 
форсированная жизненная емкость легких

Введение

На сегодняшний день бронхиальная астма (БА) во 
всем мире является одной из наиболее актуальных 
проблем здравоохранения. По официальным дан-
ным, ежегодный прирост больных с дебютом забо-
левания увеличивается в последнее десятилетие [1], 
среди населения Российской Федерации заболе-
ваемость БА за 2017г. составила 84,2 человека на 
100 000 населения [2]. 
В структуре заболеваемости легкое течение БА за-
нимает лидирующие позиции и встречается в 50 
-75% случаев [3].
Исходя из прогнозов, число больных БА в Россий-
ской Федерации (как взрослых, так и детей) в после-
дующие десятилетия будет расти, преимущественно 
в связи с ранней диагностикой заболевания [4, 5]. 
Таким образом, изучение клинических особенно-
стей легкого течения заболевания и ранних изме-
нений функционального состояния респираторной 
системы становится особенно актуальным. 

В настоящее время диагноз БА устанавливается на 
основании клинической картины и анамнестиче-
ских данных. 
Функциональная диагностика респираторной си-
стемы позволяет подтвердить наличие заболевания, 
уточнить степень тяжести бронхиальной обструк-
ции, а так же ее обратимость [6, 12, 26]. На сегод-
няшний день исследование функции дыхатель-
ной системы при подозрении на обструктивные 
заболевания принято начинать со спирографии, 
как наиболее чувствительного метода в выявлении 
бронхиальной обструкции [28-30]. Однако данные 
об информативности и специфичности метода 
противоречивы. Результаты некоторых исследова-
ний указывают на слабую взаимосвязь между па-
раметрами спирографии и проявлениями БА [7-
9, 23, 24]. Важно помнить, что в ситуациях, когда 
речь идет об обследовании детей и пациентов по-
жилого возраста, сотрудничество с которыми за-
труднено, диагностическая значимость спирогра-
фии снижается. Необходимо также отметить, что 
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классическая спирометрия дает возможность про-
извести оценку дистальных и проксимальных от-
делов респираторного тракта, которые принимают 
участие в форсированном выдохе. Функциональ-
ные изменения на ранних стадиях бронхиальной 
обструкции имеют скрытый характер в связи с тем, 
что возникают в периферических бронхах, не во-
влекающихся в процесс форсированного выдоха 
[23]. Таким образом, на сегодняшний день является 
актуальной проблема ранней диагностики началь-
ных проявлений периферической бронхиальной 
обструкции. В последние годы с целью выявления 
ранних изменений функционального состояния 
респираторной системы всё чаще применяются те-
сты осцилляторной механики, основанные на тех-
нике форсированных осцилляций. Более широкое 
применение получила последняя модификация ме-
тода — импульсная осциллометрия (ИОМ). Данная 
методика позволяет преодолеть недостатки класси-
ческой спирометрии [25]. 
ИОМ является неинвазивным методом оценки 
общего респираторного сопротивления при спо-
койном дыхании, не требующим принудительных 
выдохов. Параметры, рассчитываемые при ИОМ, 
отражают проявления обструкции, как в централь-
ных, так и в периферических бронхах. Данные, 
свидетельствующие о нарушениях проходимости 
в мелких бронхах, могут быть использованы как для 
ранней диагностики БА легкого течения, так и для 
оценки эффективности проводимой терапии [10]. 
Базовыми показателями ИОМ являются суммарная 
величина эластического и иннерционного сопро-
тивлений (реактивный компонент дыхательного 
импеданса или реактанс (Хrs)) при частоте осилля-
ций от 5 до 35 Гц и резистивный компонент дыха-
тельного импеданса (Rrs) [11]. 
На сегодняшний день выполнен ряд исследований, 
направленных на оценку возможностей ИОМ, од-
нако интерпретация получаемых при обследова-
нии показателей, а также чувствительность и спец-
ифичность метода требуют дальнейшего изучения 
[10, 17, 18, 20, 21].

Целью данной работы явилось изучение возмож-
ностей ИОМ в диагностике ранних нарушений 
функции бронхолегочной системы и выявление 
наиболее информативных показателей импульс-
ной осциллометрии, коррелирующих с параметра-
ми спирометрии, бодиплетизмографии.

Материалы и методы

В основную группу исследования включены пациен-
ты с установленным диагнозом БА легкого течения 
(n=68), среди них 27 (40%) мужчин и 41 (60%) жен-
щина. Медиана возраста составила 26[22;33] лет.
Верификация диагноза, степени тяжести БА уста-
навливалась в соответствии с рекомендациями, 

изложенными в документе «Глобальная стратегия 
лечения и профилактики бронхиальной астмы», 
2017 г. [12]. 
В контрольную группу включены здоровые пациен-
ты без клинических проявлений заболеваний лег-
ких и тяжелой сопутствующей патологии (n=41), 
среди них 15 (37%) мужчин и 26 (63%) женщин. 
Медиана возраста составила 25[21;32] лет. 
В ходе исследования были использованы современ-
ные методы функциональной диагностики: спиро-
метрия, бодиплетизмография, ИОМ. Исследования 
были проведены на установке Master Screen Body 
(Jaeger, Германия). Бодиплетизмография и спиро-
метрия выполнены в рамках стандартов качества 
исследований Европейского респираторного об-
щества (European Respiratory Society — ERS) и Аме-
риканского торакального общества (American 
Thoracic Society — ATS) [13,14]. ИОМ проводилась 
согласно рекомендациям H.J. Smith, P. Reinhold 
et al. [15].
В ходе исследования проведен анализ следующих 
показателей легочных функциональных тестов:
1. Спирометрические показатели — форсирован-

ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объ-
ем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), индекс Генслера (ОФВ1/ФЖЕЛ), индекс 
Тиффно (ОФВ1/ЖЕЛ), объемная скорость на 
среднем участке кривой «поток-объем» форси-
рованного выдоха между 25-75% выдохнутой 
ФЖЕЛ (СОС25-75)

2. Показатели бодиплетизмографии — общая ем-
кость легких (ОЕЛ), жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ), остаточный объем легких (ООЛ), отно-
шение остаточного объема легких к общей ем-
кости легких (ООЛ/ОЕЛ), внутригрудной объем 
газа (ВГО), показатели бронхиального сопро-
тивления общего, а так же на вдохе и выдохе 
(Rawобщ, Rawвд, Rawвыд).

3. Показатели ИОМ — общее дыхательное сопро-
тивление или дыхательный импеданс при частоте 
осцилляций 5 Гц (Zrs5), резистивный компонент 
дыхательного импеданса при частоте осцилляций 
5 Гц и 20 Гц (Rrs5, Rrs20). Поскольку реактанс 
при частоте 5 Гц (Xrs5) может принимать отри-
цательные значения, его соотношение к должной 
величине рассчитывалась по разнице между его 
должным и полученным значением (deltaXrs5) 
[16]. Частотная зависимость была рассчитана, 
как абсолютная разница между значениями ре-
зистивного компонента дыхательного импеданса 
при частоте осцилляций 5 Гц и 20 Гц (Rrs5-Rrs20), 
а так же как относительная величина. При опре-
делении (относительной) частотной зависимости 
Rrs были применены два способа расчета, реко-
мендуемые различными источниками: 
D (Rrs%Rrs5) = (Rrs5 — Rrs20)/Rrs5*100% [17]
D (Rrs%Rrs20) = (Rrs5 — Rrs20)/Rrs20*100% [18]
В анализ включен показатель DXrs5, который 
определяется, как разница средних значений 
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Xrs5 на вдохе и выдохе, увеличение его являет-
ся функциональным признаком экспираторно-
го ограничения потока. В ходе работы так же 
были оценены следующие параметры ИОМ: ре-
зонансная частота (fres), площадь над кривой Xrs 
в частотном диапазоне от 5 Гц до fres, (AX), кото-
рую иногда называют «треугольником Гольдма-
на» и когерентность при частоте осцилляций 
5 Гц (Co5).

Результаты спирометрии и бодиплетизмографии 
были проанализированы c учетом требований ERS, 
ATS [13, 14] и Федеральных клинических рекомен-
даций Российского респираторного общества по 
использованию метода спирометрии [19].
Легкая степень тяжести вентиляционных нару-
шений диагностировалась при снижении индек-
са Тиффно<70%долж., ОФВ1>70, умеренная степень 
тяжести в случае, если показатель ОФВ1 находил-
ся в пределах 60-69% и индекс Тиффно<70%долж., 
среднетяжелая (значительная) степень тяжести 
выставлялась при значениях ОФВ1 в пределах 50-
59%долж. [13, 19].
Степень выраженности обструктивных наруше-
ний по результатам ИОМ оценивалась по измене-
нию основных показателей Rrs5 и deltaXrs5. Для 
резистивного компонента дыхательного импеданса 
при частоте осцилляций 5 Гц и 20 Гц (Rrs5, Rrs20) 
нормальными считались значения <150% долж., 
для относительной частотной зависимости <35%, 
для абсолютной частотной зависимости (Rrs5-
Rrs20)<0,08 кПа. Так же в пределах нормальных 
значений учитывались deltaXrs5≤0,15 кПа·с/л, пло-
щадь над кривой Xrs в частотном диапазоне от 5 Гц 
до fres, (AX) <0,33 кПа/л, DXrs5 <0,07 кПа·с/л, и зна-
чения резонансной частоты fres в диапазоне от 6 до 
12 Гц. [16, 20].
С учетом того, какие показатели превышали нор-
мальные значения, было сделано заключение об 
уровне поражения дыхательных путей (ДП). В слу-
чае, если увеличивались показатели и Rrs5 и Rrs20, 
а частотная зависимость Rrs5-Rrs20 не изменялась, 
диагностировалась обструкция, связанная с пато-
логическим процессом в центральных ДП. Повы-
шение же только Rrs5, приводящее к увеличению 
частотной зависимости, характеризовалось изме-
нениями периферических ДП. Данные изменения, 
сопровождающиеся повышением deltaХrs5, указы-
вали на значительную и более тяжелую степень вы-
раженности обструкции. При выявлении наруше-
ний, характерных для обструктивных нарушений 
периферических и центральных ДП, диагностиро-
валась генерализованная обструкция. 
Превышение пределов нормальных значений по-
казателя площади над кривой Xrs в частотном диа-
пазоне от 5 Гц до fres, (AX), который иногда называют 
«треугольником Гольдмана» характеризовало так 
же обструкцию периферических отделов ДП. Сни-
жение когерентности при частоте оцилляций 5 Гц 
менее 0,6 рассматривалось, как признак патологи-

ческой неоднородности механических свойств ап-
парата вентиляции [21].
Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica-6.1 for Windows. Количественные значе-
ния представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вартильного интервала [Q1;Q3], где Q1 — 25 про-
центиль, Q3 — 75 процентиль. В случае отклонения 
от нормального распределения выборок, опреде-
ляемого по методу Колмогорова-Смирнова и кри-
терию Шапиро-Уилка, в сравнительном анализе 
групп по количественным признакам использован 
непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Для 
оценки связи признаков применен корреляцион-
ный анализ с использованием ранговой корреля-
ции Спирмена. Высокая значимая корреляция от-
мечалась при r, соответствующем уровню статисти-
ческой значимости р<0,01, значимая корреляция 
при r, соответствующем уровню статистической 
значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

По данным спирометрии, в группе больных БА 
легкого течения вентиляционные нарушения по 
обструктивному типу выявлены только у 11 паци-
ентов (16%) (табл. 1). При количественном анали-
зе показателя ОФВ1 были зарегистрированы лег-
кие нарушения проходимости дыхательных путей 
(НПДП) у 3(4%) человек, умеренные НПДП у 6 
(9%) пациентов, значительные у 2 (3%) человек, при 
этом параметры ЖЕЛ и ФЖЕЛ у всех обследован-
ных находились в пределах нормальных значений. 
Нами установлено снижение показателя СОС25-

75 у 13 человек (19%). Аналогичные результаты про-
демонстрировали в ранее проведенном исследова-
нии Pellegrino R. et al., (2005), что позволяет судить 
о том, что в диагностике ранних стадий бронхиаль-
ной обструкции показатель СОС25-75 может быть бо-
лее чувствителен, чем ОФВ1 [22].
По результатам бодиплетизмографии наиболее 
выраженные изменения зарегистрированы по по-
казателю бронхиального сопротивления выдоха 
(Rawвыд.), данный параметр был увеличен у 32(47%) 
исследуемых, так же выявлено повышение общего 
бронхиального сопротивления (Rawобщ.) у 15(22%) 
человек и бронхиального сопротивления вдоха 
(Rawвд.) у 9 (13%) человек.
В группе контроля показатели бронхиального со-
противления были в пределах нормальных значе-
ний у всех исследуемых.
По результатам ИОМ в группе больных БА лег-
кого течения наблюдалось увеличение резистив-
ного компонента дыхательного импеданса при 
частоте осцилляций 5 Гц Rrs5 у 9(13%) обследуе-
мых, deltaXrs5 у 10(15%) пациентов и увеличение 
Rrs20 у 4(6%) обследуемых. Сопоставление резуль-
татов по данным показателям в группе позволило 
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диагностировать вентиляционные нарушения по 
обструктивному типу у 14 (21%) человек, из них 
у 9(13%) пациентов выявлены умеренные наруше-
ния, у 3 (4%) значительные и у 2 (3%) резкие нару-
шения. Таким образом, у 5(7%) обследованных по 
данным ИОМ изменения были более выражены 
в сравнении с показателями спирометрии.
При анализе показателей ИОМ в группе легкой 
БА наиболее подвержен изменениям, оказался по-
казатель абсолютной частотной зависимости Rrs5-
Rrs20, его повышение было выявлено у 48(71%) 
человек, из них у 42(61%) пациентов показатели 
deltaXrs5 и Rrs5 не превышали нормальных значе-
ний. Данные изменения рассматривались, как ран-
ний признак патологии периферических дыхатель-

ных путей. Заслуживает внимания, что у 44(65%) че-
ловек был повышен показатель площади над кривой 
Xrs в частотном диапазоне от 5 Гц до fres, (AX) и резо-
нансная частота fres смещалась в область высоких ча-
стот. Количественная оценка показателей резистив-
ного компонента дыхательного импеданса при ча-
стоте осцилляций 5 и 20 ГЦ, абсолютная частотная 
зависимость Rrs5-Rrs20 и deltaХrs5 у больных легкой 
БА показала наличие обструктивных нарушений на 
уровне центральных дыхательных путей у 3 пациен-
тов (4%), и у 1(2%) больного была диагностирована 
генерализованная обструкция. В контрольной груп-
пе значения данных показателей не изменялись. 
В результате анализа взаимосвязи показателей спи-
рометрии, бодиплетизмографии и ИОМ в группе 

Таблица 1. Характеристика показателей бодиплетизмографии, спирографии и ИОМ в группе больных 
бронхиальной астмой легкого течения и контрольной группе

Table 1. Characteristic of parameters of a body pletizmografy, spirography and impulse oscillometry in group of 
patients with bronchial asthma of an easy current and control group

Показатель 
(Parameters)

Легкая БА 
(Slight stage 

of bronchial asthma), 
n=68

Контроль 
(Control), 

n=41
Значимость 

различий 
(Significance of 

differences)Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]

n 1 n 2

ЖЕЛ/VC, % долж. 68 100,9[91,15;109,55] 41 99,1[91,9;107,7] p1-2= 0,72

ФЖЕЛ/FVC, % долж. 68 99,55[90,2;109] 41 102,8[95;110] p1-2= 0,43

ОФВ1/FEV1, % долж. 68 90,75[82,5;98,45] 41 101,5[92,6;109] p1-2= 0,001

ОФВ1/ЖЕЛ / FEV1/VC, % 68 77,55[72,25;80,6] 41 88[83;89,6] p1-2 <0,001

ОФВ1/ФЖЕЛ /FEV1/FVC % 68 77,9[72,17;81,8] 41 86,44[82,08;88,37] p1-2 <0,001

СОС25-75/MMEF75-25, % долж. 68 80,1[75,2;89,35] 41 89,4[82,2;96,8] p1-2= 0,003

ОЕЛ/TLC, % долж. 68 104,6[99,25;110,75] 41 101[95;107,7] p1-2= 0,057

ООЛ/RV, % долж. 68 112,05[97,45;137,2] 41 98,1[87,8;110,4] p1-2= 0,003

ООЛ/ОЕЛ / RV/TLC, % долж. 68 106,55[92,05;126,35] 41 94,1[87,1;105,6] p1-2= 0,013

ВГО/FRCpleth, % долж. 68 106,9[88,7;117,2] 41 89,4[83;103,6] p1-2= 0,001

Rawобщ./Rawtot, кПа•с/л 68 0,21[0,15;0,29] 41 0,16[0,12;0,2] p1-2<0,001

Rawвыд./Rawex, кПа•с/л 68 0,23[0,18;0,35] 41 0,2[0,15;0,24] p1-2= 0,002

Rawвд./Rawin, кПа•с/л 68 0,18[0,14;0,26] 41 0,19[0,14;0,22] p1-2= 0,438

Zrs5, % долж. 68 127,2[108;138,7] 41 106,4[97,2;122,3] p1-2<0,001

Rrs5, % долж. 68 128,7[95,2;145,2] 41 102[87,1;112] p1-2<0,001

Rrs20, % долж. 68 92,2[73,05;117,55] 41 94,5[73,3;99] p1-2= 0,247

(Rrs5-Rrs20)/Rrs5, % 68 20,3[11,4;28,1] 41 12,2[8,6;15,9] p1-2<0,001

(Rrs5-Rrs20)/Rrs20, % 68 25,4[13,0;39,1] 41 13,9[9,4;19,0] p1-2<0,001

Rrs5-Rrs20, кПа•с/л 68 0,09[0,07;0,14] 41 0,04[0,03;0,06] p1-2<0,001

deltaXrs5, кПа•с/л 68 0,1[0,08;0,14] 41 0,09[0,07;0,12] p1-2= 0,038

AX, кПа/лм 68 0,37[0,2;0,56] 41 0,18[0,15;0,21] p1-2<0,001

DXrs5, кПа•с/л 68 0,07[0,035;0,125] 41 0,04[0,02;0,05] p1-2<0,001

Сo5 68 0,78[0,67;0,88] 41 0,72[0,67;0,79] p1-2= 0,046

fres, Гц 68 16,5[12,5;19] 41 9[7;11] p1-2<0,001

Примечание: значимость различий между группами рассчитана с помощью критерия Манн-Уитни; различия статистически значимы при р <0,05; n — число наблюдений
Note: The significance of differences between groups is calculated using the Mann-Whitney test; differences are statistically significant at p <0,05; n is the number of observations
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больных легкой БА выявлены прямые и обратные 
высоко значимые (p<0,001) корреляционные взаи-
мосвязи: 
Так, выявлена сильная прямая корреляционная 
связь между параметром бронхиального сопротив-
ления Rawвыд. и показателем площади над кривой 
Xrs в частотном диапазоне от 5 Гц до fres, (AX) (r=0,73, 
p<0,001). Так же установлена средняя прямая, кор-
реляционная связь показателей Rawвд., Rawобщ. и AX 
(r=0,67, p<0,001, r=0,68, p<0,001 соответственно), 
средняя прямая, высоко значимая корреляционная 
связь данных параметров с резонансной частотой 
fres (r=0,53, p<0,001, r=0,54, p<0,001 соответствен-

но). (рис. 1). Таким образом, у большинства пациен-
тов с клиническими проявлениями бронхиальной 
обструкции и увеличением бронхиального сопро-
тивления наблюдалось повышение показателя пло-
щади над кривой Xrs в частотном диапазоне от 5 Гц 
до fres, (AX). 
Также нами установлена средняя, прямая корреля-
ционная связь показателя Rrs5 с параметрами брон-
хиального сопротивления Rawвыд. (r=0,67, p<0,001), 
Rawвд. (r=0,66, p<0,001), Rawобщ. (r=0,67, p<0,001) 
и показателя Rrs20 с Rawвыд. (r=0,54, p<0,001), 
Rawвд. (r=0,53, p<0,001), Rawобщ. (r=0,52, p<0,001) 
(рис. 2). 

Рисунок 1. Корреляционные взаимосвязи параметров бронхиального сопротивления и показателей ИОМ в группе 
больных легкой БА
Figure 1. Correlation relationships of bronchial resistance parameters and IOM indicators in the group of patients with 
slight stage of bronchial asthma

Рисунок 2. Корреляционные взаимосвязи показателей бронхиального сопротивления и резистивного компонента 
дыхательного импеданса при частоте осцилляций 5 и 20 Гц в группе больных легкой БА
Figure 2. Correlation relationships of bronchial resistance parameters and the respiratory impedance resistive component at 
the frequency of oscillations 5 and 20 Hz in the group of patients with slight stage of bronchial asthma
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Корреляционный анализ показателей спирографии 
и ИОМ позволил выявить среднюю обратную кор-
реляционную связь между СОС25-75 и следующими 
показателями: Rrs5 (r=-0,56, p<0,001), AX (r=-0,59, 
p<0,001), абсолютной частотной зависимостью 
Rrs5-Rrs20 (r=-0,50, p<0,001) и резонансной часто-
той fres (r=-0,66, p<0,001). Обнаружены умеренные 
обратные корреляционные связи между показате-
лем Rrs20 и индексом Тиффно (r=-0,50, p<0,001), 
индексом Генслера (r=-0,54, p<0,001), умеренные 
обратные корреляционные связи между абсолют-
ной частотной зависимостью Rrs5-Rrs20 и ОФВ1 
(r=-0,46, p<0,001) индексом Тиффно (r=-0,49, 
p<0,001), индексом Генслера (r=-0,45, p<0,001) 
(рис. 3).
Полученные результаты позволяют судить о том, 
что показатели ИОМ, такие как площадь над кри-
вой Xrs в частотном диапазоне от 5 Гц до fres, (AX), аб-
солютная частотная зависимость Rrs5-Rrs20 и рези-
стивный компонент дыхательного импеданса при 
частоте осцилляций 5 наряду с параметрами спиро-
метрии СОС25-75, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ 
могут свидетельствовать о наличии нарушений 
проходимости дыхательных путей.
Кроме того, в группе больных БА легкого течения 
установлены умеренные обратные корреляци-
онные связи между показателями ЖЕЛ и ФЖЕЛ 

и Rrs5 (r=-0,34, p=0,005, r=-0,35, p=0,003 соответ-
ственно), абсолютной частотной зависимостью 
Rrs5-Rrs20 (r=-0,31, p=0,011, r=-0,36, p=0,002 соот-
ветственно), AX (r=-0,32, p=0,009, r=-0,34, p=0,005 
соответственно) и резонансной частотой fres 
(r=-0,38, p=0,002, r=-0,43, p<0,001 соответственно) 
(рис. 4). 
Таким образом, результаты проведенного анали-
за показали, что у больных с вентиляционными 
нарушениями по обструктивному типу показате-
ли бронхиального сопротивления статистически 
значимо коррелируют со всеми основными пара-
метрами ИОМ. Наиболее информативными по-
казателями ИОМ оказались абсолютная частотная 
зависимость Rrs5-Rrs20 и площадь над кривой Xrs 
в частотном диапазоне от 5 Гц до fres, (AX), эти по-
казатели находились в тесной взаимосвязи с вели-
чиной бронхиального сопротивления и в обратной 
зависимости со скоростными показателями, таки-
ми как ОФВ1, СОС25-75, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ. 
Аналогичные корреляционные связи отмечены 
между ЖЕЛ, ФЖЕЛ и резистивным компонентом 
дыхательного импеданса при частоте осцилляций 
5, 20 Гц Rrs5, Rrs20. Таким образом, чем меньше 
скоростные показатели и больше объем легких, тем 
больше становится абсолютная частотная зависи-
мость Rrs5-Rrs20, AX и Rrs5, Rrs20.

Рисунок 3. Корреляционные взаимосвязи показателей механики дыхания СОС25-75, индекс Тиффно, индекс 
Генслера, ОФВ1 с данными ИОМ, резистивным компонентом дыхательного импеданса при частоте осцилляций 
5 и 20 Гц, абсолютной частотной зависимостью, резонансной частотой fres и AX в группе больных легкой БА
Figure 3. Correlation relationships of respiration mechanics parameters MMEF 75/25, Tiffno index, Gensler index, 
FEV1 with IOM parameters, respiratory impedance resistive component at an oscillation frequency 5 and 20 Hz, absolute 
frequency dependence, resonance frequency fres and AX in the group of patients with slight stage of bronchial asthma
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В дальнейшем планируется проведение исследо-
вания с расширением групп обследуемых и более 
углубленный анализ взаимосвязей показателей 
функциональных тестов, в том числе ИОМ со сте-
пенью тяжести обструктивных нарушений у боль-
ных бронхиальной астмой.

Заключение

По результатам проведенного исследования можно 
сделать следующие выводы:
1. Параметры ИОМ статистически значимо взаи-

мосвязаны с показателями бодиплетизмографии 
и спирографии, в большей степени с показателя-
ми бронхиального сопротивления

2. Абсолютная частотная зависимость Rrs5-Rrs20 
и площадь над кривой Xrs в частотном диапазоне 
от 5 Гц до fres, (AX) являются наиболее информа-
тивными параметрами ИОМ и находятся в более 
тесной корреляционной связи с показателями 
механики дыхания

3. Показатели резистивного компонента дыхатель-
ного импеданса при частоте осцилляций 5 Гц, 
20 Гц, Rrs5, Rrs20 и deltaXrs5 позволяют диффе-
ренцировать локализацию патологического про-
цесса в центральных и периферических ДП и, 
возможно, в некоторых случаях могут быть более 
информативны базовых параметров спирогра-
фии, у 5 обследуемых (7%) по данным ИОМ из-
менения были более выражены в сравнении с по-
казателями спирометрии. 
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Резюме

Цель. Оценка выраженности, распространенности и пятилетней динамики тревоги и депрессии у исследуемых с хронической ревмати-

ческой болезнью сердца. Материал и методы. В исследование включено 168 пациентов с хронической ревматической болезнью сердца: 

средний возраст 58,69±0,47 года; 141 женщина (83,93%) и 27 мужчин (16,07%). Для оценки тревоги и депрессии использовались: HADS 

(госпитальная шкала тревоги и депрессии), CES-D (шкала депрессии центра эпидемиологических исследований), STAI (шкала тревоги Спил-

бергера). Качество жизни оценивалось по суммарным шкалам SF-36 (Short Form Medical Outcomes Study); KCCQ (Канзасский опросник для 

больных кардиомиопатией) и MHFLQ (Миннесотский опросник качества жизни больных ХСН). Результаты. Исходно у пациентов с хрониче-

ской ревматической болезнью сердца отмечалась незначительная выраженность депрессии и тревоги, исключением был высокий уровень 

реактивной тревожности по STAI — 48,00±0,95. Более выраженными депрессивные расстройства были у исследуемых с III и IV ФК ХСН. 

По CES-D — 17,58±1,27 при ФК I и 23,4±0,75 при ФК IV, по HADS — 7,00±0,64 при ФК I и 13,6±0,78 при ФК IV. Тревожные расстройства, на-

оборот, были меньше при III и IV ФК ХСН: 8,5±0,49 при ФК I и 8,2±1,02 при ФК IV по HADS. По STAI реактивная тревожность — 47,58±1,22 

(ФК I) и 42,8±1,76 (ФК IV), по личностной тревожности — 42,67±1,08 (ФК I) и 40,4±1,85 (ФК IV). За пятилетний период наблюдения от-

сутствовала негативная и позитивная динамика по данным опросников тревоги и депрессии. Исключением стало нарастание тревоги по 

HADS на 0,66 балла. По качеству жизни было снижение физического компонента здоровья SF-36 на 1,78, функционального статуса KCCQ 

на 1,55 и MHFLQ на -3,99. Заключение. У исследуемых с хронической ревматической болезнью сердца выраженность тревоги и депрессии 

незначительная и не нарастает в течение пяти лет наблюдения. Показатели депрессии более выражены в группе исследуемых с III и IV ФК 

ХСН, а показатели тревоги у пациентов с I и II ФК ХСН. Увеличение показателей депрессии у исследуемых с хронической ревматической 

болезнью сердца связано с ухудшением качества жизни. При улучшении значений качества жизни депрессивные проявления уменьшаются, 

а усиливаются показатели тревоги.

Ключевые слова: ревматическая болезнь сердца, тревога, депрессия, качество жизни
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Abstract

The objective. The assessment of the severity, prevalence and five-year dynamics of anxiety and depression in those studied with rheumatic heart 

disease. Materials and methods. The study included 168 patients with rheumatic heart disease: mean age 58,69±0,47 years; 141 women (83,93%) and 

27 men (16,07%). To assess anxiety and depression, the following scales were used: HADS (hospital anxiety and depression scale), CES-D (depression 

scale of the epidemiological research center), and STAI (Spielberger anxiety scale). Quality of life was assessed using total scale SF-36 (Short Form 
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Medical Outcomes Study), KCCQ (Kansas questionnaire for patients with cardiomyopathy), and MHFLQ (Minnesota questionnaire for the quality of 

life of patients with CHF). Results. Initially, patients with rheumatic heart disease had mild depression and anxiety, except for the high level of state 

anxiety according to STAI — 48.00 ± 0.95. More pronounced depressive disorders were revealed in patients with CHF NYHA III and IV. According to 

CES-D — 17,58±1,27 for FC I and 23,4±0,75 for FC IV, for HADS — 7,00±0,64 for FC I and 13,6±0,78 for FC IV. Anxiety disorders, on the contrary, were 

less with III and IV FC CHF: 8,5±0,49 with FC I and 8,2±1,02 with FC IV in HADS. According to STAI state anxiety — 47,58±1,22 (FC I) and 42,8±1,76 

(FC IV), for trait anxiety — 42,67±1,08 (FC I) and 40,4±1,85 (FC IV). For the five-year period there was no negative and positive dynamics according 

to the questionnaires of anxiety and depression. The only exception was the increase in anxiety according to HADS by 0.66 points. In terms of quality 

of life, there was a decrease in physical health according to SF-36 by 1.78, and in overall summary score according to KCCQ by 1.55 and MHFLQ by — 

3.99. Conclusions. In patients with rheumatic heart disease, the severity of anxiety and depression is insignificant and does not increase during five 

years of observation. Indicators of depression are more pronounced in the group with CHF NYHA III and IV, and anxiety indicators in patients with CHF 

NYHA I and II. An increase in depression rates in subjects with rheumatic heart disease is associated with a deterioration in the quality of life. With an 

improvement in the quality of life values, depressive symptoms decrease, and anxiety rates increase.

Key word: rheumatic heart disease, anxiety, depression, quality of life
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CES-D — шкала депрессии центра эпидемиологических исследований, EQ-5D — EuroQol Group, HADS — госпитальная шкала трево-
ги и депрессии, KCCQ — канзасский опросник для больных кардиомиопатией, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни 
больных ХСН, SF-36 — Short Form Medical Outcomes Study, STAI — шкала тревоги Спилбергера, ВАШ — визуальная аналоговая 
шкала, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛТ — личностная тревожность, РТ — реактивная тревожность, ФК — функциональный 
класс, ФП — фибрилляций предсердий, ХРБС — хроническая ревматическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность

Высокая распространенность тревожно-депрес-
сивных расстройств и их взаимосвязь с сердечно-
сосудистыми заболеваниями известна давно. Тре-
вога и депрессия значительно влияют на качество 
жизни пациентов, их приверженность к лечению 
и работоспособность [1]. Отмечается, что у лиц 
с депрессиями чаще развивается коронарная бо-
лезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт и внезап-
ная смерть, причем даже в случае невыраженной 
депрессивной симптоматики [2]. И получается, что 
как сами сердечно-сосудистые заболевания приво-
дят к тревожно-депрессивным расстройствам, так 
и тревога с депрессией влияют на нарушения рит-
ма сердца, продолжительность приступов стено-
кардии и частоту коронарных событий. При этом 
тревожные расстройства ассоциируются с повы-
шением риска развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) на 26-41%, а сердечно-сосудистых 
заболеваний на 52% в случае длительного наблю-
дения [3, 4]. В литературе указывается, что нарас-
тание тяжести депрессии на 1 балл по шкале само-
оценки Зунга увеличивает смертность на 8% [5]. 
А вот данных о связи между тревожными расстрой-
ствами и повышением риска смертности от ИБС 
не получено [3]. Зато тревожные расстройства мо-
гут быть связаны с повышением риска коронарных 
событий [6].
Исходом большинства сердечно-сосудистых забо-
леваний является хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН), которая во многом определяет их 
течение и прогноз. Распространенность тревож-
но-депрессивных расстройств у пациентов с ХСН 
ишемической этиологии по данным литературы со-
ставляет от 14% до 60%. Тяжелую депрессию отме-

чают у 17,25% исследуемых, среднетяжелую у 20,9% 
и легкую у 27,3% [7]. По данным литературы на вы-
раженность и частоту тревожно-депрессивных рас-
стройств при ХСН могут влиять следующие факторы 
[8-12]: функциональный класс (ФК) ХСН (особен-
но III и IV ФК); ее длительность; возраст пациента 
(старше или моложе 60 лет); пол (в случае фракции 
выброса менее 40% преобладают женщины); сопут-
ствующая патология (сахарный диабет); экономиче-
ский статус (социально незащищенные пациенты 
и безработные); уровень образования (более низкий 
уровень образования); место жительства (прожива-
ние в городе); степень информированности о ХСН 
(неинформированность о ХСН и методах ее лече-
ния).
Депрессия является дополнительным фактором, 
влияющим на физическую, психическую и социаль-
ную активность больных с ХСН. Нередко сопрово-
ждающая ХСН пароксизмальная и перманентная 
фибрилляция предсердий приводит к нарастанию 
тревоги и депрессии [1]. Также депрессивные рас-
стройства влияют на продолжительность жизни па-
циентов с ХСН. Считается, что смертность больных 
с депрессией составляет 25% в сравнении с 11,3% па-
циентов без признаков расстройств. Данных же по 
динамическому наблюдению за пациентами с ХСН 
вследствие приобретенных пороков сердца [13] и ча-
стоте встречаемости тревоги и депрессии у таких па-
циентов мало [14].

Целью работы была оценка выраженности, рас-
пространенности и пятилетней динамики тревоги 
и депрессии у исследуемых с хронической ревмати-
ческой болезнью сердца (ХРБС).
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Материалы и методы

В исследование включено 168 пациентов с ХРБС, 
проходивших стационарное лечение в областном 
кардиологическом диспансере и подписавшие ин-
формированное согласие. Средний возраст иссле-
дуемых — 58,69±0,47 года; 141 женщина (83,93%) 
и 27 мужчин (16,07%). Из исследуемых с диагнозом 
ХРБС отбирались только пациенты, имевшие ми-
тральный стеноз, как достоверный признак ревма-
тического порока. Отсутствие митрального стеноза 
являлось критерием исключения.
Для объективизации оценки ФК ХСН использовался 
тест 6-минутной ходьбы. С I ФК было 22 (13,1%), со 
II ФК 77 (45,8%), с III ФК 60 (35,7%), с IV ФК 9 (5,4%) 
исследуемых. Дополнительно оценивалась одышка 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в 100 мм. 
Эхокардиография исследуемым проводилась на ап-
парате Philips Affinity 50 с выполнением оценки ли-
нейных размеров сердца, градиентов давления на 
клапанах. 
В оценке тревожно-депрессивных расстройств 
применялись следующие шкалы оценки тревоги 
и депрессии: госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS) с оценкой: 0-7 норма; 8-10 баллов 
«субклинически выраженная тревога/депрессия»; 
11 баллов и более — «клинически выраженная тре-
вога/депрессия». Шкала депрессии центра эпиде-
миологических исследований (CES-D) с оценкой: 
0-17 баллов — норма; 18-26 баллов — легкая де-
прессия; 27-30 баллов — депрессия средней тяже-
сти; 31 балл и выше — тяжелая депрессия. Шкала 
тревоги Спилбергера (STAI) с оценкой тревожно-
сти: до 30 баллов — низкая, 31 — 44 балла — уме-
ренная; 45 и более — высокая [15] с оценкой ре-
активной (РТ) и личностной тревожности (ЛТ). 
ЛТ отражает предрасположенность личности 
к тревоге и предполагает наличие тенденции вос-
принимать многие ситуации как угрожающие. ЛТ 
активизируется при восприятии определенных 
стимулов, которые расцениваются как опасные для 
самооценки и самоуважения. РТ (или ситуативная 
тревожность) характеризуется субъективно пережи-
ваемыми эмоциями: напряжением, озабоченностью, 
нервозностью и беспокойством. РТ возникает как 
эмоциональная реакция на стрессовую ситуацию 
и может быть разной по интенсивности и динамич-
ности во времени.
Качество жизни оценивалось с использованием об-
щего опросника Short Form Medical Outcomes Study 
(SF-36 v.1), оценивающего качество жизни за по-
следние 4 недели с обработкой баллов по 8 шкалам 
и формирующего два суммарных измерения: фи-
зический и психический компонент здоровья. Кан-
засского опросника для больных кардиомиопатией 
(KCCQ) с оценкой двух суммарных показателей: 
функционального статуса и суммарного клиниче-
ского показателя. Специфического для ХСН Минне-
сотского опросника качества жизни больных ХСН 

(MHFLQ), состоящего из 21 пункта. Также использо-
валась шкала оценки качества жизни из опросника 
EuroQol Group — EQ-5D.
Для статистической обработки полученных данных 
использована программа IBM SPSS Statistics 23.0 
с оценкой t-критерия для независимых выборок, 
критерия Краскала-Уоллиса и корреляции Пирсона. 
Различия считались статистически достоверными 
при p < 0,05.

Результаты

Исходно у исследуемых с ХРБС распространен-
ность депрессии по СES-D составила: 39,9% — 
норма; 38,7% — легкая депрессия; 8,9% — депрес-
сия средней тяжести; 12,5% — тяжелая депрессия. 
По HADS (депрессия): 39,9% — норма; 36,3% — 
«субклинически выраженная депрессия»; 23,8% — 
«клинически выраженная депрессия». Частота 
встречаемости тревоги по HADS (депрессия) была: 
36,9% — норма; 32,2% — «субклинически выражен-
ная тревога»; 30,9% — «клинически выраженная 
тревога». По STAI низкая РТ была у 3,0%; умеренная 
РТ у 33,3%; высокая РТ у 63,7% исследуемых. Рас-
пространенность ЛТ по STAI была низкой у 10,7%; 
умеренной у 52,4%; высокой у 36,9% пациентов 
с ХРБС.
Средняя дистанция теста 6-минутной ходьбы у па-
циентов составила 330,91±8,42 метра и в течение 
5 лет незначимо снижалась до 324,92±8,42 метра, 
но значение оставалось в рамках II ФК ХСН. Одыш-
ка, которая является одним из основных симптомов 
ХСН, хотя и нарастала по данным ВАШ одышки 
с 47,21±2,90мм до 50,58±3,74мм, но прирост был 
незначимым.
При оценке показателей эхокардиографии (табл. 1) 
выявлено статистически значимое увеличение раз-
меров левого предсердия на 0,25 см, аорты на 0,12 см 
и уменьшение площади митрального отверстия на 
0,10 см2 в течение пяти лет. Также увеличивалось 
давление на аортальном клапане у пациентов с ком-
бинированным аортальным стенозом на 7,47 mmHg. 
По остальным показателям значимой динамики не 
было. 
Оценка суммарных показателей динамики качества 
жизни показала следующие результаты (табл. 2). 
У исследуемых статистически значимой в течение 
5 лет была динамика показателей физического ком-
понента здоровья SF-36 на 1,78, функционального 
статуса KCCQ на 1,55 и MHFLQ на 3,99, отразившая 
снижение качества жизни. По другим значениям 
тоже было ухудшение качества жизни на 0,78 пси-
хического компонента здоровья SF-36 и на 2,31 шка-
лы EQ-5D, также улучшение на 1,76 по шкале клини-
ческого состояния KCCQ, но изменения были стати-
стически незначимы.
На фоне вышеперечисленных изменений в дис-
танции теста 6-минутной ходьбы, одышки, эхо-
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кардиографических показателей и качества жизни 
у исследуемых имела место легкая депрессия по 
данным CES-D как изначально (20,02±0,86), так 
и через 5 лет наблюдения (20,63±0,79). По данным 
опросника HADS показатели депрессии хотя и ус-
ловно увеличивались с «нормы» (7,98±0,35) до «суб-
клинически выраженной депрессии» (8,04±0,36), 
рост показателя был статистически незначимым 

(табл. 3). Показатель тревоги по HADS соответ-
ствовал «субклинически выраженной тревоге» — 
8,06±0,39 и незначительно, но статистически зна-
чимо нарастал через 5 лет (8,72±0,32). Результаты 
оценки опросника STAI показали высокий уровень 
РТ 48,00±0,95 и 46,9±1,04 (через 5 лет) и умеренную 
ЛТ 39,58±0,86 и 39,66±0,89 (через 5 лет) без стати-
стически значимой динамики показателей.

Таблица 1. Динамика эхокардиографических показателей за 5 лет
Table 1. Dynamics of echocardiographic parameters for 5 years

Показатель эхокардиографии /
Echocardiographic parameters

Среднее значение / Average value
рИсходно / 

Initial
Через 5 лет / 
After 5 years

Аорта, см / Aorta, cm 3,27±0,03 3,39±0,03 0,001

Левое предсердие, см / Left atrium, cm 4,83±0,06 5,08±0,06 0,001

Конечный диастолический размер, см / LVED, cm 5,51±0,06 5,51±0,06 0,951

Конечный систолический размер, см / LVES, cm 3,64±0,05 3,63±0,06 0,771

Фракция выброса, % / Ejection fraction, % 61,97±0,5 61,38±0,7 0,362

ТМЖП, см / IVS, cm 1,16±0,03 1,14±0,03 0,550

ТЗСЛЖ, см / LVPW, cm 1,11±0,03 1,29±0,32 0,139

Правый желудочек, см / Right ventricle 2,83±0,05 2,74±0,06 0,127

Правое предсердие, см / Right atrium 4,62±0,27 4,80±0,16 0,585

SМo, см2 / MVA, cm2 1,88±0,05 1,78±0,04 0,026

Давление левый желудочек–аорта, mmHg / 
Pressure of the left ventricle — aorta, mmHg

25,51±2,00 32,98±3,74 0,006

Давление на ТК, mmHg / Pressure in TV, mmHg 33,89±1,02 35,16±1,36 0,348

Примечание: ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, SМo — площадь митрального отверстия, 
ТК — трикуспидальный клапан
Note: LVED — left ventricle end-diastolic dimension, LVES — left ventricle end-systolic dimension, IVS — interventricular septum, LVPW — left ventricular posterior wall, 
MVA — mitral valve area, TV — tricuspid valve

Таблица 2. Динамика показателей качества жизни в течение 5 лет
Table 2. Quality of life indicators dynamics for 5 years

Опросники качества жизни /
Quality of life questionnaires

Среднее значение / Average value
р

Исходно / Initial Через 5 лет / After 
5 years

Шкала / Scale EQ-5D 52,86±1,70 50,55±1,96 0,233

SF36, физический компонент здоровья / Physical health 35,79±0,78 34,01±0,77 0,008

SF36, психический компонент здоровья / Mental health 38,94±1,13 38,16±0,88 0,505

KCCQ, функциональный статус / Overall summary score 22,61±0,78 21,06±0,78 0,020

KCCQ, суммарный клинический показатель / Clinical summary score 48,70±1,96 50,46±1,72 0,369

MHFLQ 43,79±1,65 47,78±1,96 0,033

Таблица 3. Динамика тревоги и депрессии по данным опросников
Table 3. Dynamics of anxiety and depression according to questionnaires

Шкала тревоги / депрессии
Scale anxiety / depression

Разность средних / 
Average difference 95% ДИ/CI р

CES-D -0,61 -1,91 — 0,69 0,357

HADS (тревога / anxiety) -0,66 -1,25 — -0,07 0,280

HADS (депрессия / anxiety) -0,06 -0,71 — 0,59 0,855

STAI (РТ / state anxiety) 1,10 -0,41 — 2,61 0,153

STAI (ЛТ / trait anxiety) -0,08 -1,34 — 1,18 0,900

Примечание: ДИ — доверительный интервал 
Note: CI — confidence interval
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Когда исходно была проведена оценка зависимо-
сти тревожно-депрессивных расстройств от ФК 
ХСН, выяснилось, что показатель депрессии по 
данным CES-D хотя и увеличивался на 5,8 балла от 
17,6±1,27 в группе с ФК I до 23,4±0,75 в группе с ФК 
IV, повышение было незначимым (табл. 4). А вот по 
данным шкалы HADS депрессия нарастала от отсут-
ствия при ФК I (7,00±0,64) до «клинически выражен-
ной депрессии» при ФК IV (13,6±0,78). Показатели 
тревоги, наоборот, в отличии от показателей депрес-
сии, уменьшались по мере увеличения ФК ХСН. 
И если снижение на 0,3 балла по данным шкалы тре-
воги HADS было незначимым и оставалось в рамках 
«субклинически выраженной тревоги», то снижение 
показателей тревоги опросника STAI от ФК I к ФК IV 
было статистически значимым и по показателям РТ 
и ЛТ. Показатель ЛТ снижался в рамках умеренной 
тревожности на 2,27 балла, а показатель РТ снижался 
от высокой тревожности до умеренной на 4,78 балла.
Повторная оценка тревожно-депрессивных рас-
стройств через пять лет наблюдения за пациента-
ми (табл. 5) хотя и показала снижение депрессии 

от группы с ФК I к группе с ФК IV по CES-D на 
4,58 балла, по шкале HADS на 0,58 балла, снижение 
было статистически не значимы. По значениям тре-
воги также не получено статистически значимых ре-
зультатов усиления тревоги по шкалам STAI: РТ на 
6,6 балла и ЛТ на 2,2 балла.
Поскольку в литературе часто обсуждается влияние 
фибрилляции предсердий (ФП) на течение ХСН 
и качество жизни, нами было проведено сравнение 
показателей тревожно-депрессивных расстройств 
в зависимости от наличия синусового ритма (49,4% 
исследуемых) или перманентной ФП (51,6%) 
(табл. 6). Никаких значимых различий по депрессив-
ным и тревожным расстройствам между группами 
не получено. Показатели депрессии и по CES-D со-
ответствовали легкой депрессии, и по шкале HADS 
имела место «субклинически выраженная депрес-
сия» в обеих группах. По шкале HADS также была 
«субклинически выраженная тревога» в обеих груп-
пах. По опроснику STAI умеренная тревожность по 
ЛТ и высокая по РТ и в случае синусового ритма, и в 
случае перманентной ФП. 

Таблица 4. Изменения тревоги и депрессии в зависимости от ФК ХСН
Table 4. Changes in anxiety and depression, depending on FC XC

Шкала тревоги / депрессии 
Scale anxiety / depression p ФК/FK I ФК/FK II ФК/FK III ФК/FK IV

CES-D 0,410 17,6±1,27 20,8±0,85 20,1±0,94 23,4±0,75

HADS (депрессия / depression) 0,001 7,0±0,64 7,8±0,32 7,9±0,37 13,6±0,78

HADS (тревога / anxiety) 0,074 8,5±0,49 8,7±0,41 8,1±0,42 8,2±1,02

STAI (РТ / state anxiety) 0,042 47,6±1,22 47,1±0,93 48,4±0,98 42,8±1,76

STAI (ЛТ / trait anxiety) 0,008 42,7±1,08 38,7±0,87 42,0±0,91 40,4±1,85

Таблица 5. Показатели тревоги и депрессии в зависимости от ФК ХСН через 5 лет наблюдения 
Table 5. Indicators of anxiety and depression depending on FC CHF after 5 years of observation

Шкала тревоги / депрессии 
Scale anxiety / depression p ФК/FK I ФК/FK II ФК/FK III ФК/FK IV

CES-D 0,539 19,3±2,1 21,0±1,16 19,6±1,18 14,7±1,11

HADS (депрессия / depression) 0,098 7,3±0,97 8,4±0,43 6,4±0,0,70 6,7±1,48

HADS (тревога / anxiety) 0,149 7,9±0,85 8,5±0,49 8,9±0,38 7,0±0,37

STAI (РТ / state anxiety) 0,801 48,1±3,07 47,0±1,43 48,3±1,91 54,7±4,82

STAI (ЛТ / trait anxiety) 0,670 39,5±3,13 40,6±1,25 40,0±0,98 41,7±0,84

Таблица 6. Выраженность тревоги и депрессии в зависимости от наличия ФП
Table 6. Severity of anxiety and depression, depending on the presence of AF

Шкала тревоги / депрессии 
Scale anxiety / depression p ФП/AF 95% ДИ/CI СР/SR 95% ДИ/CI

CES-D 0,883 19,3±0,59 18,34-20,47 20,98±0,85 19,31-22,66

HADS (депрессия / depression) 0,462 7,88±0,33 7,23-8,53 7,95±0,31 7,34-8,57

HADS (тревога / anxiety) 0,945 7,72±0,34 7,04-8,40 9,02±0,34 8,34-9,69

STAI (РТ / state anxiety) 0,214 47,8±0,80 46,22-49,38 47,42±0,83 45,79-49,06

STAI (ЛТ / trait anxiety) 0,287 41,28±0,73 39,82-42,74 40,81±0,78 39,27-42,35

Примечание: ФП — фибрилляция предсердий, СР — синусовый ритм, ДИ — доверительный интервал
Note: AF — atrial fibrillation, SR — sinus rhythm, CI — confidence interval
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При проведении корреляционного анализа вы-
явлена обратная взаимосвязь средней силы между 
показателями депрессии по шкале CES-D и каче-
ством жизни: психический компонент здоровья 
SF-36, суммарный клинический показатель KCCQ 
и MHFLQ (табл. 7). И прямая связь средней силы 
между значениями реактивной тревожности по 
STAI с психическим компонентом здоровья SF-
36 и суммарным клиническим показателем KCCQ. 
В целом, по всем основным шкалам опросников 
качества жизни имела место значимая корреляция 
от слабой силы связи до средней. Тревожно-депрес-
сивные изменения коррелировали с суммарными 
показателями опросника SF-36 — физическим 
и психическим компонентом здоровья; KCCQ — 
функциональным статусом и суммарным клиниче-
ским показателем и данными MHFLQ. Чем выше 
было качество жизни по данным суммарных шкал 
опросников, в том числе шкалы здоровья EQ-5D 
тем больше была выраженность тревожных рас-
стройств. А выраженность депрессии росла по мере 
снижения качества жизни. 

Обсуждение

Исходно у пациентов с ХРБС отмечалась незначи-
тельная выраженность депрессии и тревоги. Исклю-
чением был показатель РТ STAI, который превышал 
45 баллов (48,00±0,95) и соответствовал высокому 
уровню тревожности. Хотя в литературе [15] для 
ХСН неишемической этиологии уровень РТ указы-
вается на уровне 34,3±12,5, а ЛТ — 34,5±11,7, а рас-
пространенность тревожности по HADS колеблется 
от 24,7% (умеренная) до 32,6% (высокая) [8]. За пяти-
летний период наблюдения за исследуемыми с ХРБС 
отрицательная динамика по показателям теста 6-ми-
нутной ходьбы и ВАШ одышки отсутствовала. Зна-
чимо уменьшалась площадь митрального отверстия 
0,1 см2, увеличивались линейные размеры левого 
предсердия на 0,25 см и ухудшалось качество жизни 
по физическому компоненту здоровья SF-36 на 1,78, 
функциональному статусу KCCQ на 1,55 и MHFLQ 
на -3,99. На этом фоне за 5 лет отсутствовала выра-

женная как негативная, так и позитивная динамика 
по данным опросников тревоги и депрессии. Исклю-
чением стало только нарастание тревоги по HADS 
на 0,66 балла. 
Изменения в показателях тревоги и депрессии по-
лучены при исходной оценке пациентов в зависи-
мости от ФК ХСН. Так, выраженность депрессив-
ных расстройств увеличивалась у исследуемых с III 
и IV ФК ХСН. По CES-D с 17,58±1,27 при ФК I до 
23,4±0,75 при ФК IV, а по HADS с 7,00±0,64 при ФК 
I до 13,6±0,78 при ФК IV, что согласуется с литера-
турными данными [8]. А вот тревожные расстройства 
наоборот, снижались при III и IV ФК: с 8,5±0,49 при 
ФК I до 8,2±1,02 при ФК IV по данным шкалы HADS. 
По опроснику STAI тоже было снижение показате-
лей тревоги: по РТ с 47,58±1,22 (ФК I) до 42,8±1,76 
(ФК IV), по ЛТ с 42,67±1,08 (ФК I) до 40,4±1,85 (ФК 
IV). Через 5 лет наблюдалась обратная картина: про-
исходило снижение депрессии по CES-D и HADS 
у исследуемых с III и IV ФК ХСН и нарастание по-
казателей тревоги по HADS и STAI в сравнении с па-
циентами с I и II ФК, однако статистическая значи-
мость различий не получена. Хотя в литературе ука-
зывается, что уровень депрессии должен нарастать 
с увеличением длительности ХСН [8]. 
Как оказалось, дополнительного вклада на усиление 
тревожно-депрессивных расстройств наличие пер-
манентной ФП у исследуемых с ХРБС не оказывает. 
Показатели и тревоги, и депрессии были в основ-
ном умеренные в группе с ФП и синусовым ритмом, 
и статистически значимо не различались. В литера-
туре, наоборот, указывается на нарастание уровня 
тревоги на 18,2% и депрессии на 20,9% в сравнении 
с больными без аритмии [1], но речь идет о пациен-
тах с ишемической этиологией ХСН.
Поскольку, с одной стороны, наличие тревоги и де-
прессии ухудшает качество жизни людей [11], а с дру-
гой, наличие тревожно-депрессивных расстройств 
само по себе является проявлением и исходом сни-
женного качества жизни, была выполнена оценка 
корреляции этих показателей. Практически по всем 
суммарным шкалам неспецифических опросников 
качества жизни была обратная значимая корреля-
ция на уровне 0,01 по показателям депрессии и пря-

Таблица 7. Корреляция суммарных шкал опросников качества жизни с показателями тревоги и депрессии
Table 7. Correlation of total scales quality of life questionnaires with anxiety and depression indicators

Шкала тревоги / депрессии 
Scale anxiety / depression

SF 36 
(ФКЗ / PH)

SF 36 
(ПКЗ / MH)

KCCQ 
(ФС / OSS)

KCCQ
(СКП / CSS) MHFLQ

Шкала / 
Scale 

EQ-5D

CES-D -0,44** -0,67** -0,37** -0,51** 0,52** -0,32**

HADS (депрессия / depression) -0,46** -0,64** -0,41** -0,38** 0,46** -0,39**

HADS (тревога / anxiety) -0,32** 0,42* -0,23** -0,45** 0,47** -0,11

STAI (РТ / state anxiety) 0,437** 0,58** 0,37** 0,52** -0,59** 0,28**

STAI (ЛТ / trait anxiety) 0,30** 0,47** 0,26** 0,44** -0,51** 0,21**

Примечание: ФКЗ — физический компонент здоровья, ПКЗ — психический компонент здоровья, ФС — функциональный статус, СКП — суммарный клинический 
показатель, * — корреляция значима на уровне 0,05/, **- корреляция значима на уровне 0,01
Note: PH — physical health, MH — mental health, OSS — overall summary score, CSS — clinical summary score, * — correlation is significant at the level 0,05, **- correlation is 
significant at the level 0,01
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мая по тревоге по шкалам РТ и ЛТ опросника STAI 
с силой связи от слабой до средней. Т.е. чем лучше 
было качество жизни пациентов с ХРБС, тем силь-
нее была выраженность тревоги и слабее депрессии. 
Аналогичные результаты получены по специфиче-
скому для ХСН опроснику MHFLQ: чем выше был 
показатель MHFLQ (хуже качество жизни), тем бо-
лее выражена депрессия и меньше выражена тре-
вога. Возможно, это обусловлено тем, что тревога 
является эмоциональной реакцией и при длитель-
ном низком качестве жизни перерастает в депрес-
сию, а последняя, по литературным данным, тесно 
связана с низким качеством жизни [9]. И наоборот, 
пациенты с лучшим качеством жизни больше беспо-
коятся о состоянии здоровья и имеют повышенный 
уровень тревожности. 

Заключение

Таким образом, у пациентов с ХРБС выраженность 
тревоги и депрессии незначительная и в течение 
пяти лет наблюдения не нарастает. Показатели де-
прессии более выражены в группе исследуемых с III 
и IV ФК ХСН, а показатели тревоги у пациентов с I 
и II ФК ХСН. Увеличение показателей депрессии 
у исследуемых с ХРБС связано с ухудшением каче-
ства жизни. При улучшении значений качества жиз-
ни депрессивные проявления уменьшаются, а уси-
ливаются показатели тревоги.
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CLINICAL CASE OF TREATMENT 
OF A PATIENT WITH CHRONIC MYELOID 
LEUKEMIA WITH A MUTATION 
BCR-ABL Y253H AND COMORBIDITIES

Резюме

В статье представлены сведения о методах диагностики и таргетной терапии хронического миелолейкоза. Рассматривается клинический 

случай хронического миелолейкоза с развитием резистентности к терапии ингибиторами тирозинкиназ 1-го поколения, назначением ин-

гибитора тирозинкиназ 2-го поколения (дазатиниба) с учетом коморбидности, развитием нежелательных явлений в виде фиброзирующего 

альвеолита и тяжелого плеврита, перевод на нилотиниб с удовлетворительной переносимостью, но отсутствием эффекта от лечения. Ис-

следование мутационного статуса выявило мутацию BCR-ABL Y253H, что позволило индивидуализировать терапию пациента, получить 

большой молекулярный ответ и преодолеть нежелательные явления. Развитие резистентности или потеря ответа на проводимое лечение 

ингибиторами тирозинкиназ при хроническом миелолейкозе с коморбидностью требует своевременного определения мутаций киназного 

домена BCR-ABL и способствует выбору ранней персонифицированной терапии для конкретного пациента.

Ключевые слова: клинический случай, хронический миелолейкоз, ингибиторы тирозинкиназ, резистентность, мутация BCR-ABL
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Abstract

The article presents information on the methods of diagnosis and targeted therapy of chronic myeloid leukemia (CML). A clinical case of CML with 

the development of resistance to therapy with 1st generation tyrosine kinase inhibitors (ITK), the appointment of 2nd generation ITK (dasatinib) 
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with regard to comorbidity, the development of adverse events in the form of fibrosing alveolitis and severe pleurisy, translation of nilotitis in the 

form of fibrosis of the alveolitis and severe pleurisy is considered, but the lack of effect of treatment. The study of the mutational status revealed 

a BCR-ABL Y253H mutation, which made it possible to individualize the patient’s therapy, obtain a large molecular response, and overcome 

undesirable phenomena. The development of resistance or the loss of response to the treatment of ITK in CML with comorbidity requires the 

timely identification of mutations in the kinase domain of BCR-ABL and contributes to the selection of early personalized therapy for a particular 

patient.

Key words: clinical case, chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, resistance, BCR-ABL mutation
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БК — бластный криз, БМО — большой молекулярный ответ, ИТК — ингибиторы тирозинкиназы, ПГО — полный гематологический 
ответ, ПЦО — полный цитогенетический ответ, ФА — фаза акселерации, ХМЛ — хронический миелолейкоз, ХФ — хроническая фаза

Введение

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — хроническое 
заболевание крови и костного мозга, клональный 
миелопролиферативный процесс, развивающий-
ся в результате злокачественной трансформации 
в ранних гемопоэтических клетках предшествен-
никах [14].
Заболеваемость составляет приблизительно 
1:100 000 населения. Пик заболеваемости прихо-
дится на возраст 30-50 лет, около 30% составляют 
больные старше 60 лет [3, 13].
Уникальная особенность ХМЛ — наличие специфи-
ческого маркера в опухолевых клетках: транслока-
ции t(9;22)(q34;q11), так называемой филадельфий-
ской хромосомы (Ph`-хромосомы) и, соответствен-
но, химерного онкогена BCR-ABL. Продукция BCR-
ABL-зависимой тирозинкиназы (протеин р210) 
играет ключевую роль в лейкозной трансформации 
клеток при ХМЛ [1, 3, 9].
Предположить наличие ХМЛ возможно на осно-
вании следующих клинико-гематологических дан-
ных: лейкоцитоз, миелоцитарный сдвиг, эозино-
фильно-базофильная ассоциация, анемия, тромбо-
цитоз или тромбоцитопения, гепато- и спленомега-
лия. Выявление Ph-хромосомы цитогенетическим 
методом либо гена BCR-ABL молекулярно-генети-
ческим методом является обязательным для уста-
новления диагноза ХМЛ [14].
В течении ХМЛ выделяют 3 фазы, отражающие сте-
пень прогрессирования заболевания: хроническую 
фазу (ХФ), фазу акселерац ии (ФА), фазу бластной 
трансформации или бластный криз (БК). Заболева-
ние может быть впервые выявлено на любом этапе 
течения.
Цель современной терапии ХМЛ — максимальное 
подавление Ph’-положительного опухолевого кло-
на и достижение ремиссии. Стандартом лечения 
в настоящее время является терапия ингибиторами 
BCR-ABL тирозинкиназы (ИТК). Данные препара-
ты имеют механизм таргетного (целенаправленно-
го) воздействия на BCR-ABL-положительные опухо-
левые клетки. При этом снижается риск прогрессии 

заболевания, увеличивается выживаемость пациен-
тов [1, 3, 8, 18]. Схемы лечения ХМЛ имеют четкий 
порядок и разделяются на первую, вторую и третью 
линию [2]. Ремиссия ХМЛ определяется следующи-
ми понятиями: Полный гематологический ответ 
(ПГО) — количество кровяных клеток в пределах 
нормы и исследования не выявляют не зрелые фор-
мы лейкоцитов. Размер селезенки сократился до 
нормальных величин. Полный цитогенетический 
ответ (ПЦО) — при цитогенетическом исследова-
нии костного мозга нет клеток с Филадельфийской 
хромосомой (BCR-ABL). Большой молекулярный 
ответ (БМО) — тест ПЦР все еще выявляет BCR-
ABL, однако на низком уровне (менее 0,1%). Среди 
специалистов такой ответ считается оптимальным. 
Полный молекулярный ответ (ПМО) — тест ПЦР 
все еще выявляет BCR-ABL, однако на очень низком 
уровне вплоть до технического предела обнаруже-
ния (уровень ниже 0,01% при МО4 и ниже 0,0032% 
при МО4,5). Молекулярно-неопределяемое заболе-
вание — тест ПЦР не выявляет BCR-ABL в крови 
или костном мозге [5, 15]. Однако у большинства 
пациентов по-прежнему может быть очень малое 
число копий гена BCR-ABL, не поддающееся техни-
ческому обнаружению. 
Мутационный анализ BCR-ABL определяют в фазе 
акселерации и бластного криза. Также наличие 
мутаций тирозинкиназного домена BCR-ABL ре-
комендуется исследовать при неудаче терапии 
и перед сменой ИТК [12, 16, 19]. Именно мутация 
в гене BCR ABL является частой причиной форми-
рования резистентности к терапии ИТК, которая 
обнаруживается примерно у 16-20% пациентов 
[4, 6, 7, 21]. 
Представлен клинический случай пациента с хро-
ническим миелолейкозом, резистентным к таргет-
ной терапии препаратами тирозинкиназ с мута-
цией BCR-ABL Y253H. Данная мутация при ХМЛ 
по литературным данным встречается в 6-10% слу-
чаев всех мутаций киназного домена BCR ABL и ха-
рактеризуется максимально неблагоприятным про-
гнозом и короткой выживаемостью, даже хуже чем 
при мутации Т315I [17]. 
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Клиническое наблюдение

Пациент Ф. 64 года, впервые был госпитализирован 
в гематологическое отделение в ноябре 2011 года для 
обследования и лечения с предварительным диагно-
зом: Хронический миелолейкоз, хроническая фаза. 
При поступлении предъявлял жалобы на ноющую 
боль в области левого подреберья в положении на 
левом боку, общую слабость, потливость, лихорадку 
до 370С, головную боль. Считал себя больным в тече-
ние месяца. При обследовании по месту жительства 
выявлены изменения в анализе крови — лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, по данным УЗИ — спленомега-
лия (+5 см). Для уточнения диагноза пациент был 
направлен на консультацию к гематологу. В анам-
незе из перенесенных заболеваний детские инфек-
ции, ОРВИ, ангина, оперативное лечение по поводу 
гнойного процесса в области копчика в 1986 году. 
Ишемическая болезнь сердца, постинфарктный 
(2002 год) кардиосклероз. Аллергический и семей-
ный анамнез не отягощены. Вредных привычек нет. 
При объективном осмотре: состояние средней сте-
пени тяжести, сознание ясное, положение активное, 
кожные покровы розовые, чистые, влажные, под-
кожная клетчатка развита умеренно, температура 
тела 37,20С. Отеков нет. Лимфоузлы не пальпируют-
ся. Над легкими везикулярное дыхание, хрипов нет. 
ЧДД 17 в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмич-
ные. АД 145/90 мм рт.ст., ЧСС-72 удара в минуту. 
Со стороны органов пищеварения: язык умеренно 
обложен белым налетом. Живот при пальпации мяг-
кий, умеренно болезненный в левом подреберье. Пе-
чень при пальпации увеличена +2 см от края ребер-
ной дуги, селезенка +4-5 см от края реберной дуги. 
По данным УЗИ: увеличение селезенки, размеры: 
186×76×102мм, увеличение печени +10 см, киста 
левой почки, диффузные изменения поджелудочной 
железы.
В общем анализе крови (ОАК) выявлены лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы 
до низкодифференцированных форм нейтрофилов: 
эритроциты — 4,10×1012/л, гемоглобин — 115г/л, 
средний объем эритроцита — 87, тромбоциты — 
1277×109/л, лейкоциты — 137×109/л, бласты — 2%, 
промиелоциты — 4%, миелоциты — 17%, моноци-
ты — 3%, лимфоциты — 8%, сегментоядерные — 
52%, палочкоядерные — 2%, юные — 2%, базофи-
лы — 10%. В миелограмме: миелокариоциты 255000, 
мегакариоциты — 210, миелобласты — 13,0%, про-
миелоциты — 1,0%, миелоциты — 19%, метамиело-
циты — 4%, п — 12,7%, с — 26,0%, э — 11%, л — 1%, 
м — 3%, нормобласты — 9%. Заключение: костный 
мозг гиперклеточный, полиморфный. Мегакариоци-
тарный росток раздражен. Незначительное раздра-
жение миелоидного ростка. Увеличено количество 
бластных клеток. Увеличено количество эозинофи-
лов до эозинофильных миелоцитов. Эритроидный 
росток сужен. При проведении цитогенетического 
исследования, обнаружена специфическая трансло-

кация t (9;22) (q34;q11), так называемая филадель-
фийская хромосома (Ph-хромосома) в 100% метафаз. 
На основании клинико-лабораторных данных и ци-
тогенетического исследования, согласно критериям 
ВОЗ и ELN, установлен клинический диагноз: Основ-
ной: Хронический миелоидный лейкоз, хроническая 
фаза. Сопутствующий: Ишемическая болезнь сердца. 
ПИКС 2002 год. Гипертоническая болезнь II стадии, 
степень 3, риск 4. 
Для коррекции лейкоцитоза и тромбоцитоза полу-
чал терапию гидроксикарбамидом (гидреа) в дозе 
2000 мг/сут. С целью профилактики осложнений, 
связанных с синдромом лизиса опухоли в период 
циторедукции, принимал аллопуринол 300мг/сутки, 
сочетая с обильным питьевым режимом. С конца де-
кабря 2011 года пациент амбулаторно начал прием 
1 линии ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) имати-
ниб (гливек) 400 мг/сутки с положительным эффек-
том. С июня 2012 года ухудшение гематологических 
показателей: лейкоцитоз — 16,5×109/л, тромбоци-
тоз — 1863×109/л. Отсутствие гематологического 
и цитогенетического ответа явилось показанием для 
увеличения дозировки иматиниба (филахромин) до 
600мг в сутки. 
В июле 2012 года ухудшение общего самочувствия, 
появление выраженной одышки при нагрузке. Про-
ведено дополнительное обследование, консульти-
рован кардиологом, пульмонологом, выставлен диа-
гноз: Интерстициальное поражение легких. Фибро-
зирующий альвеолит. ДН II. Эмфизема. Назначена 
терапия преднизолоном 30 мг в сутки с постепен-
ным снижением дозы, верошпирон 25 мг утром 
постоянно. Пациент чувствовал себя удовлетво ри-
тельно.
В октябре 2012 года вновь выявлено изменение 
гемограммы, повышение уровня тромбоцитов до 
3500×109/л. К лечению ИТК добавлен реаферон 
3млн МЕ в/м через день, гидроксикарбамид (гидреа) 
2000 мг в сутки, однако нормализации ОАК не полу-
чено.
В июне 2013 года госпитализирован в гематологи-
ческое отделение в связи с нарастающей слабостью, 
одышкой, отсутствием гематологического и цито-
генетического ответов. В ОАК сохранялся лейкоци-
тоз, тромбоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево: СОЭ — 39 мм/час, лейкоциты — 39×109/л, 
эритроциты — 3,62×1012/л, гемоглобин — 134 г/л, 
тромбоциты — 1488×109/л, бласты — 2%, промие-
лоциты — 4%, миелоциты — 21%, юные — 5%, па-
лочкоядерные — 9%, сегментоядерные — 39%, эози-
нофилы — 3, моноциты — 55%, базофилы — 18%, 
лимфоциты — 8%, нормобласты — 1:100. В резуль-
тате неудачи проводимой терапии 1-й линии, па-
циент переведен на 2-ю линию терапии ИТК. При 
выборе препарата учитывались сопутствующие за-
болевания пациента, так как он перенёс инфаркт 
миокарда в 2002 году и имеет высокий риск сердеч-
но сосудистых осложнений, была начата терапия 
дазатинибом (спрайсл) в дозировке 100 мг в сутки. 
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Переносимость терапии удовлетворительная. 
На фоне лечения в течение месяца достигнут 
полный гематологический ответ. Проведенное 
02.10.2013 года молекулярно-генетическое иссле-
дование по определению экспрессии гена BCR-ABL, 
дало отрицательный результат, что говорит о дости-
жении полного молекулярного ответа.
Однако в декабре 2013 года наблюдалось выражен-
ное ухудшение самочувствия, усиление одышки, 
кашель со слизистой мокротой, лихорадка. В янва-
ре 2014 года пациент был вновь госпитализирован 
в гематологическое отделение в тяжелом состоянии. 
По результатам обследования установлен диагноз: 
Двусторонний гидроторакс. ДН-II (Рис. 1). 

Задержка жидкости (плевральный, перикардиаль-
ный выпот, отек легких) является одним из частых 
нежелательных явлений приема препарата дазати-
ниб (спрайсел). В связи с чем пациент был переве-
ден на нилотиниб (тасигна) 400 мг 2 раза в сутки. 
Переносимость препарата была хорошая, состояние 
удовлетворительное. В ОАК: СОЭ — 9 мм/час, лейко-
циты — 5,6×109/л, эритроциты — 5,0×1012/л, гемо-
глобин — 138г/л, тромбоциты — 206×109/л. Молеку-
лярно-генетическое исследование от 22.10.2014 года 
экспрессия гена BCR-ABL — 0,13%. Ответ на тера-
пию: достигнут полный гематологический ответ, 
большой молекулярный ответ. 
В августе 2015 года после перенесенной острой ре-
спираторной вирусной инфекции средней степени 
тяжести наблюдалось ухудшение показателей кро-
ви. В ОАК отмечался лейкоцитоз, тромбоцитоз: лей-
коциты — 19,0×109/л, тромбоциты — 1180×109/л. 
Лечение было дополнено реафероном в дозе 3млн 
через день, эффект незначительный. Цитогенетиче-
ское исследование: в 100% метафаз Ph-хромосома. 
Молекулярно-генетическое исследование: экспрес-
сия гена BCR-ABL — 10,04%. Терапия продолжена.
В ноябре 2016 года по цитогенетическому и мо-
лекулярному исследованиям отрицательная дина-
мика. Молекулярно-генетическое исследование от 
10.11.2016 года — 53,3% экспрессия гена BCR-ABL. 
В связи с неудачей терапии проведен анализ на мута-
ции киназного домена BCR-ABL и выявлена мутация 
Y253H с резистентностью к иматинибу, нилотини-
бу, умеренной резистентностью к дазатинибу, чув-
ствительностью к босутинибу (Табл. 1).
В связи с прогрессирующим течением заболевания, 
наличием мутации чувствительной к босутинибу, 
развитием ранее плеврита на терапии дазатини-
бом (спрайсел) консультирован в ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» МЗ РФ. Диагноз: Хронический 
миелолейкоз, фаза акселерации. Цитогенетическая 
резистентность и непереносимость 3-4 степени на 
фоне терапии иматинибом. Мутация Y253H. Сопут-
ствующий: ИБС. ПИКС 2002 год. Гипертоническая 

Рисунок 1. Двусторонний гидроторакс. Один из 
серии снимков компьютерной томографии органов 
грудной клетки от 6 января 2014 г.
Figure 1. Bilateral hydrothorax. One of a series of 
images of a computerized tomography of the chest from 
January 6, 2014

Таблица 1. Динамика назначения препаратов и результаты лечения пациента.
Table 1. Dynamics of drug administration and patient treatment results.

Препарат Время 
применения

Гематологи-
ческий ответ

Цитогенети-
ческий ответ

Молекулярный 
ответ

Нежелательные 
явления, 

осложнения

Иматиниб 400мг/с С 12.2011г ЧГО нет нет Отечный синдром

Иматиниб 600мг/с
+реаферон 

С 06.2012г нет нет нет
Интерстициальная 
пневмония -07.2012

Дазатиниб 100мг/с С 06.2013г ПГО ПЦГО ПМО (2.10.13)
двусторонний гидро-

торакс. ДН II — 12.2013

Нилотиниб 400мг/с С 01.2014г ПГО ПЦГО
БМО-0,13% 

(22.10.14)
нет

+Реаферон 3 млн 
3 раза/нед

С 08.2015г
Потеря ГО после 

ОРВИ
Потеря -100%

Потеря МО-10%, 
далее 53% (11.2016)

Выявлена мутация 
Y253H

Дазатиниб 100мг/с
С 01.2017 

по наст время
ПГО БЦГО БМО — 05.2017 Одышка, кашель
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болезнь II стадии, степень 3, риск 4. Фиброзирую-
щий альвеолит. Эмфизема. Пневмосклероз. ДН I сте-
пени. Вне обострения. Рекомендовано лечение по 
жизненным показаниям предпочтительнее бозути-
нибом или дазатинибом.
С января 2017г по настоящее время пациент по-
лучает лечение дазатинибом (спрайсел). Состоя-
ние удовлетворительное. В ОАК от мая 2018 года: 
СОЭ — 17мм/час, лейкоциты — 4,2×109/л, гемогло-
бин — 116 г/л, тромбоциты — 116×109/л. Получены 
полный гематологический, большой цитогенетиче-
ский, большой молекулярный ответы. Серьезных 
НЯ нет.

Обсуждение

Пациенту установлен диагноз «Хронический ми-
елоидный лейкоз» на основании клинико-лабора-
торных данных и цитогенетического исследования 
с обнаружением Ph-хромосомы, согласно крите-
риям ВОЗ и ELN. Основным средством терапии 
и стандартом лечения в настоящее время являет-
ся терапия ингибитором BCR-ABL тирозинкина-
зы (ИТК) [1, 2]. Данные препараты имеют меха-
низм таргетного (целенаправленного) воздействия 
на BCR-ABL-положительные опухолевые клетки 
и должны назначаться всем впервые выявленным 
больным [3, 13]. Для достижения цели современ-
ного лечения ХМЛ — максимального подавления 
Ph-положительного опухолевого клона, в качестве 
первой линии терапии выбран ИТК 1-го поколе-
ния иматиниб (гливек) 400 мг/сутки. В связи с от-
сутствием цитогенетического ответа и гематологи-
ческой ремиссии доза иматиниба была увеличена 
до 600 мг в сутки. Несмотря на повышение дозы, 
значимого эффекта лечения не получено. Это яви-
лось показанием к переходу на терапию 2-й линии 
ИТК. Была начата терапия дазатинибом (спрайсл) 
в дозировке 100 мг в сутки. На фоне лечения до-
стигнут полный гематологический и молекулярный 
ответ. Однако терапия осложнилась проявлением 
негематологической токсичности препарата в виде 
скопления жидкости в полостях с развитием тяже-
лого плеврита [4, 11]. Сам по себе факт появления 
плеврального выпота на фоне приема дазатиниба 
не ухудшает прогноз, но снижает приверженность 
к лечению, нарушая непрерывность терапии. При-
нято решение о смене препарата на нилотиниб (та-
сигна) в дозировке 400 мг 2 раза в сутки. Ответ на 
терапию: полный гематологический ответ, полный 
цитогенетический ответ, большой молекулярный 
ответ. Ухудшение показателей крови появилось по-
сле перенесенной острой респираторной вирусной 
инфекции. Отмечалась потеря цитогенетического 
и молекулярного ответов. При констатации неудачи 
лечения целесообразен анализ на мутации BCR-ABL 
[10]. Мутации обуславливают низкую чувствитель-
ность и полную резистентность к терапии ИТК. 

У пациента выявлена мутация Y253H с резистент-
ностью к иматинибу, нилотинибу, умеренной ре-
зистентностью к дазатинибу, чувствительностью 
к бозутинибу. В литературе описаны мутации, об-
условливающие низкую чувствительность терапии 
нилотинибом: Y253H, E255K/V, F359V/C. При вы-
явлении этих мутаций предпочтительней терапия 
дазатинибом [3, 7]. По данным S. Severini (2016) му-
тация Y253H чаще встречается при рецидивах вто-
рой линии терапии именно нилотинибом [20]. 
Учитывая наличие мутации Y253H, сопутствующие 
заболевания, течение заболевания, и привержен-
ность пациента к лечению дазатинибом, продолже-
на регулярная терапию ИТК II-поколения — даза-
тинибом (спрайсел) 100 мг в сутки. Переносимость 
препарата удовлетворительная, побочных явлений 
повторно не возникало. Для оценки состояния про-
водится мониторинг лечения и контроль результа-
тов. В ходе терапии получены полный гематологи-
ческий, цитогенетический, большой молекулярный 
ответы, что свидетельствует о верной тактике веде-
ния пациента.

Вывод

Развитие резистентности или потеря ответа на про-
водимое лечение ИТК при хроническом миелолей-
козе с коморбидностью требует своевременного 
определения мутаций киназного домена BCR-ABL 
и способствует выбору ранней персонифицирован-
ной терапии для конкретного пациента.
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Резюме

Цель работы — представить клиническое наблюдение тяжелого течения анкилозирующего спондилита с дебютом в ювенильном периоде 

у пациентки с постоянно рецидивирующим увеитом. Материалы и методы. Пациентка И., 43 лет, с 26 лет наблюдается в отделении ревма-

тологии ГУЗ «Областная клиническая больница» (г. Саратов) с анкилозирующим спондилитом и ранним развитием такого внескелетного 

проявления, как увеит, с частыми его рецидивами и рядом осложнений. Результаты. За время наблюдения у пациентки с очень низкой ком-

плаентностью терапии рано появились тяжелые осложнения заболевания, которые привели к полной потере зрения обоих глаз. Заключе-

ние. В клиническом наблюдении представлены некоторые особенности течения заболевания, терапии и развития осложнений у пациентки 

с анкилозирующим спондилитом и рецидивирующим увеитом.
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Abstract

The objective of the study — to describe a clinical case of severe juvenile-onset ankylosing spondylitis in a patient with persistently recurrent uveitis. 
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Введение
Спондилоартриты (СпА) в силу многообразия своих 
внескелетных проявлений постоянно требуют диф-
ференциальной диагностики с другими ревматиче-
скими заболеваниями, в частности, с различными вос-
палительными артритами. Нередко пациенты со СпА 
нуждаются в консультации смежных специалистов, 
чаще всего офтальмологов, кардиологов. Сами же вне-
скелетные проявления могут быть дополнительными 
факторами риска для тяжелого течения основного за-
болевания, более стремительного прогрессирования 
осложнений. Совместная работа врачей нескольких 
специальностей может помочь в ранней диагностике 
внескелетных проявлений, предупреждая в будущем 
развитие тяжелых осложнений, инвалидизацию па-
циентов, сохраняя качество жизни таких больных.
Одними из самых распространенных внескелетных 
проявлений СпА являются увеиты, на долю кото-
рых приходится от 20 до 40% случаев [1, 2]. В общей 
массе многочисленных заболеваний глаз на долю 
увеитов у больных ревматическими заболеваниями 
приходится 5-12%, в то же время, увеиты являются 
причиной слепоты в 25% случаев [3]. Дебют увеита, 
по данным литературы, приходится на возраст от 32 
до 45 лет [4-7]. 
Наиболее частым заболеванием, для которого харак-
терен увеит, является анкилозирующий спондилит 
(АС), хотя проявляется данное внескелетное проявле-
ние при всех формах СпА [8]. Относительно разницы 
встречаемости увеита в зависимости от пола данные 
противоречивы. Имеются сведения о преобладании 
увеита у лиц мужского пола [9-11], однако по данным 
других исследований встречаемость увеита у женщин 
составляет 40%, а у мужчин — 15,8% [12]. Важной со-
ставляющей в диагностике АС и связанного с ним уве-
ита является слаженная работа врачей двух специаль-
ностей — ревматолога и офтальмолога [8]. Тяжелое те-
чение самого АС может предвещать тяжелое течение 
увеита, а увеит, в свою очередь, может быть независи-
мым фактором тяжести течения основного ревмати-
ческого заболевания, отражая многообразие осложне-
ний [8, 13, 14]. В то же время существуют различные 
взгляды на тяжесть некоторых внескелетных прояв-
лений АС, в том числе и на течение увеита, прогноз 
которого иногда рассматривается как благоприятный: 
атаки, как правило, непродолжительные, поддаются 
местному лечению, включающему инстилляции и суб-
конъюнктивальные инъекции кортикостероидов [13].
В статье представлено клиническое наблюдение тя-
желого течения анкилозирующего спондилита с де-
бютом в ювенильном периоде у пациентки с реци-
дивирующим увеитом.

Клиническое наблюдение
Пациентка Е., 43 лет, наблюдается в ГУЗ «Област-
ная клиническая больница» (г. Саратов) с 2000 года 
(с 26 лет). 

Из анамнеза известно, что в двенадцатилетнем воз-
расте (1986 г.) впервые развился артрит голеностоп-
ных, лучезапястных суставов. Пациентке по поводу 
ювенильного артрита была рекомендована терапия 
глюкокортикоидами (ГК), которые принимала эпи-
зодически, кратковременно, без существенного эф-
фекта. В дальнейшем пациентка периодически от-
мечала боли в суставах воспалительного характера, 
в лечении самостоятельно использовала нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), 
эпизодически с положительным эффектом.
В возрасте 21 года (1995 г.) после рождения ребенка 
отмечала нарастание выраженности артрита пери-
ферических суставов (кистей, стоп, локтевых, колен-
ных, голеностопных), появление боли в спине воспа-
лительного характера. Не обследовалась, регулярно 
не лечилась, периодически принимала НПВП.
В возрасте 24 лет (1998 г.) впервые диагностирован 
острый двусторонний передний увеит, характерны-
ми признаками которого были острое начало забо-
левания, боль в глазах, слезотечение, светобоязнь, 
снижение зрения. Лабораторно выявлено наличие 
HLA-B27. При биомикроскопии определялась уме-
ренная или выраженная перикорнеальная инъекция 
глазного яблока, отек эндотелия роговицы с отложе-
нием мелких и средних преципитатов светло-серого 
цвета, гиперемия радужки. Особенностью переднего 
увеита было быстрое формирование широких стой-
ких задних синехий по зрачковому краю, приводя-
щих к деформации зрачка (рис. 1). 
Основной характерной чертой HLA–B27 ассоции-
рованного увеита было его рецидивирующее тече-
ние с частыми обострениями. Провоцирующими 
факторами были общее переохлаждение, стресс 
и нарастание активности артрита. Клинически те-
чение рецидива увеита, как правило, не отличалось 
от первой атаки фибринозно-пластического ири-
доциклита, но приобретало более тяжелое течение 
с генерализацией воспаления в задние отделы глаза 
и развитием осложнений, что привело к снижению 
остроты зрения менее 0,1 (с коррекцией) правого 
глаза и в дальнейшем полную потерю зрения левого 
глаза, в связи с наличием таких осложнений, как вто-
ричная глаукома, отслойка сетчатки, а затем субатро-
фия глазного яблока.
Учитывая рецидивирующий увеит, наличие перифе-
рического артрита, повышение СОЭ, высокий уро-
вень СРБ, положительный HLA-B27, впервые было 

Рисунок 1. 
Деформация зрачка. 
Множественные 
задние синехии.
Figure 1. 
Pupil deformity. 
Multiple posterior 
synechia
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высказано предположение о наличии у пациентки 
анкилозирующего спондилита. С того же времени 
в течение 5 лет пациентка постоянно принима-
ла НПВП, периодически преднизолон 5 мг в сутки 
с незначительным положительным эффектом в виде 
уменьшения активности периферического артрита. 
В связи с тяжестью заболевания и частыми рециди-
вами увеита больная наблюдалась и периодически 
получала лечение в стационаре клиники глазных 
болезней Саратовского государственного медицин-
ского университета имени В.И. Разумовского Минз-
драва России.
В возрасте 26 лет (2000 г.) в связи с высокой активно-
стью артрита периферических суставов, усилением 
боли в поясничном отделе позвоночника, учащением 
числа рецидивов увеита (до 4-х обострений на каж-
дый глаз за последний год) пациентка была впервые 
госпитализирована в отделение ревматологии ГУЗ 
«Областная клиническая больница» (г. Саратов). При 
обследовании в стационаре выявлены двусторонний 
сакроилиит 4-ой стадии, артрит периферических 
суставов 4-ой стадии, артроз коленных суставов 
3-ей стадии, СОЭ 50 мм/ч, СРБ+++, HLA-B27 поло-
жительный, BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis 
Activity Index) — 7, ASDAS (AS Disease Activity Index) 
по CРБ — 3,6, исключены воспалительные заболева-
ния кишечника, псориаз. 
Впервые в стационаре был выставлен диагноз «Ан-
килозирующий спондилит с дебютом в ювениль-
ном возрасте, высокая активность, полиартрит R IV 
стадии, двусторонний сакроилиит R IV стадии, с си-
стемными проявлениями — двусторонний рециди-
вирующий иридоциклит в стадии обострения, дис-
трофия роговицы, осложненная катаракта, фиброз 
стекловидного тела, хориоретинальная дистрофия, 
экссудативно-тракционная отслойка сетчатки обо-
их глаз, вторичная глаукома, субатрофия левого 
глаза. Вторичный двусторонний остеоартроз (го-
нартроз) R III стадии». Зрительные функции состав-
ляли светоощущение с неправильной проекцией 
света правого глаза, полную слепоту левого глаза. 
Рекомендован прием НПВП, ГК внутрь и местно 
в виде инстиляций, а также парабульбарно при обо-
стрении иридоциклита. По поводу вторичной гла-
укомы — местно комбинация ß-блокаторов и ин-
гибиторов карбоангидразы. В связи с развитием 
периферического артрита — прием метотрексата 
10 мг в неделю. 
Однако после выписки из стационара пациентка от 
рекомендованной терапии воздержалась, постоянно 
принимала только высокие дозы НПВП внутрь. Дли-
тельное время к врачам не обращалась. Как следствие 
отсутствия адекватной терапии, у пациентки разви-
лись деформации суставов: сгибательные контракту-
ры лучезапястных суставов (рис. 2), коленных, голе-
ностопных суставов, анкилозирование и отсутствие 
движения во всех отделах позвоночника — BASMI 
(the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) — 
0,4 (максимум — 2). 

До 37 лет (2010 г.) пациентке терапия проводилась 
амбулаторно, предпринимались попытки назначе-
ния сульфасалазина 500 мг в сутки. Однако на фоне 
приема сульфасалазина — развитие диспепсии, боли 
в эпигастрии, в связи с чем препарат был отменен. 
При госпитализации в 2010 году в возрасте 37 лет 
в ГУЗ «Областная клиническая больница» у паци-
ентки выявлена высокая активность заболевания 
(клинически и лабораторно — СОЭ 42 мм/ч, СРБ 
61 мг/л). При рентгенографии суставов установлен 
артроз коленных суставов 4-ой стадии, асептиче-
ский некроз головки левой бедренной кости, артроз 
левого тазобедренного сустава (ТБС) 4-ой стадии, 
правого ТБС 2-ой стадии, при рентгенографии по-
звоночника и таза — полный анкилоз, сакроилиит 
4-ой стадии. 
На основании жалоб больной на низкое зрение пра-
вого глаза, отсутствие зрения левого глаза, данных 
анамнеза (увеит в стадии ремиссии), данных обсле-
дования (диффузное помутнение хрусталика, трак-
ционная отслойка сетчатки) был диагностирован 
хронический увеит в стадии ремиссии, дистрофия 
роговицы, осложненная катаракта, тракционная 
отслойка сетчатки, хориоретинальная дистрофия 
сетчатки обоих глаз. Вторичная глаукома, субатро-
фия левого глаза. Была проведена микроинвазивная 
витрэктомия с тампонадой перфторорганическими 
соединениями с заменой на силиконовое масло, 
а также факоэмульсификация катаракты с имплан-
тацией интраокулярной линзы правого глаза. В по-
слеоперационном периоде: visus OD = счет пальцев 
у лица. 
В стационаре проведено лечение высокими дозами 
ГК в виде пульс-терапии преднизолоном 510 мг № 3 
с эффектом в виде уменьшения активности заболе-
вания клинически, рекомендована на амбулаторном 
этапе терапия метотрексатом 15 мг в неделю. Од-
нако пациентка вновь метотрексат не принимала, 

Рисунок 2. Деформация лучезапястного сустава, 
суставов кисти
Figure 2. Deformity of wrist and hand joints
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продолжила прием преднизолона 15-20 мг в неделю, 
НПВП по требованию. Ортопедом рекомендовано 
тотальное эндопротезирование (ТЭП) левого ТБС, 
коленных суставов.
С 2011 г. в связи с возрастанием активности АС па-
циентка самостоятельно начала прием метотрексата 
15 мг в неделю, ГК 15мг в сутки, ежедневно НПВП. 
В марте 2011г. проведено ТЭП левого ТБС (рис. 3), 
в сентябре 2011г. — ТЭП левого коленного сустава, 
в марте 2012г. — ТЭП правого коленного сустава 
(рис. 4). 

В связи с неэффективностью базисной терапии, со-
хранением активности заболевания (BASDAI более 
4, ASDAS по CРБ более 3,5), системными проявле-
ниями — частыми рецидивами иридоциклита, на-
личием выраженных осложнений, рекомендована 
комбинация цитостатических препаратов с генно-
инженерными базисными препаратами (ГИБП). 
С 2012 г. пациентке начата терапия ГИБП (инфлик-
симаб) в сочетании с базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП). С 2012 по 2015 гг. 
проводилась терапия ремикейдом 400 мг один раз 
в 8 недель. Переносимость хорошая, отмечено сни-
жение клинических и лабораторных показателей 
активности заболевания (BASDAI менее 4, ASDAS 
по CРБ 1,5), рецидивы увеита до 1 раза в год, потреб-
ность в НПВП возрастала только за 2-3 дня до по-
следующего введения ремикейда. В 2013 году при 
рентгенографии суставов выявлен артроз левого 
плечевого сустава 4-ой стадии, ТЭП по данному по-
воду (рис. 5).
С 2015 по 2017 гг. в связи с отсутствием ремикейда 
проводилась терапия этанерцептом 25мг в неделю. 
Эффект был неполный — клинически отмечено от-
сутствие потребности в НПВП, лабораторно — на-
растание показателей активности (СОЭ до 40 мм/ч.), 
обострение увеита до 4-х раз в год. При увеличении 
дозы этанерцепта до 50мг в неделю отмечено умень-
шение активности процесса по лабораторным пока-
зателям до низкой степени активности, но сохране-
ние рецидивов увеита до 2-х раз в год.
С 2017 года по настоящее время находится на посто-
янной терапии ремикейдом 400мг с введением один 
раз в 8 недель с положительным эффектом (BASDAI 
менее 4, ASDAS по CРБ 1,3). Рисунок 3. Рубец после протезирования левого 

тазобедренного сустава
Figure 3. Scar after prosthetics of the left hip joint

Рисунок 4. Рубцы после протезирования коленных 
суставов
Figure 4. Scar after prosthetics of the left knee joints

Рисунок 5. Рубец после протезирования левого 
плечевого cустава
Figure 5. Scar after prosthetics of the left shoulder joint



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2019

239 

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
некоторые особенности течения увеита при АС. Во-
первых, обращает на себя внимание дебют увеита как 
внескелетного проявления заболевания в молодом 
возрасте на фоне неадекватно леченого артрита, не 
диагностированного спондилита. В течение несколь-
ких лет все попытки справиться с увеитом, остановить 
его прогрессирование были недостаточно эффектив-
ными, так как не было верифицировано основное за-
болевание, не было соответствующей терапии. 
По данным литературы, увеит является одним из ча-
сто встречающихся внескелетных проявлений АС 
[13]. Несмотря на то, что преобладающей формой 
увеита при АС является иридоциклит (передний 
увеит) и редко вовлекаются задние отделы глаза с не-
посредственной угрозой зрению, у части больных 
могут развиваться осложнения, приводящие к суще-
ственному снижению зрительных функций. Извест-
но, что частота осложнений коррелирует с частотой 
обострений увеита: более двух атак увеита в год, даже 
без учета их продолжительности и выраженности 
воспаления, может быть достаточно для развития ос-
ложнений [13]. Таким образом, основным фактором 
неблагоприятного прогноза увеита у больных АС яв-
ляется рецидивирующее течение.
Показателем серьезности увеита при АС является 
потребность в назначении ГИБП: в соответствии 
с отечественными рекомендациями по лечению АС, 
а также рекомендациями Международной ассоциа-
ции офтальмологов по лечению увеита при СпА, ре-
цидивирующий увеит является показанием к назна-
чению ГИБП, и в большинстве случаев они оказы-
вают положительный эффект в отношении частоты 
обострений увеита.
При развитии и прогрессировании заболевания 
у пациентки, которая длительное время не получала 
адекватную терапию, установлено наиболее выра-
женное левостороннее поражение суставов и глаза, 
а именно — ранние осложнения в виде тяжелого 
увеита левого глаза, который в исходе привел к пол-
ной слепоте, тяжелый вторичный артроз с исходом 
в протезирование левого ТБС, левого коленного су-
става, левого плечевого сустава.
В связи с поздней диагностикой основного заболева-
ния было и позднее начало адекватной терапии как 
самого АС, так и внескелетных проявлений заболе-
вания. К тому же пациентка отличалась низкой при-
верженностью к терапии, что существенно усугу-
бляло и прогрессирование анкилозирующего спон-
дилита, и тяжесть течения увеита. В определенной 
степени переломный момент наступил после начала 
терапии ГИБП: с этого времени отмечено снижение 
активности заболевания, уменьшение количества 
рецидивов увеита.
Данное клиническое наблюдение подтверждает осо-
бенность увеита у больных с АС — при отсутствии 
адекватной терапии, включающей ГИБП, увеит ха-

рактеризуется частыми рецидивами, протекающими 
на одном или обоих глазах, с утяжелением течения за-
болевания и развитием осложнений, значительно сни-
жающих зрение у больных вплоть до полной слепоты.

Заключение
При диагностике АС, динамическом наблюдении за 
пациентами необходимо тщательное обследование 
для своевременной диагностики внескелетных про-
явлений заболевания, в том числе и таких часто встре-
чающихся, как увеит. В свою очередь, при развитии 
и упорном рецидивирующем течении увеита необхо-
димо тщательное обследование пациента для выявле-
ния ревматического заболевания, в том числе и АС. 
Как при дебюте увеита, так и при дебюте АС требу-
ется диагностика и осмотр врачей как минимум двух 
специальностей — ревматолога и офтальмолога, так 
как своевременная постановка правильного диа-
гноза, а также высокая комплаентность пациента, 
способствуют раннему началу лечения основного 
заболевания и внесклетного офтальмологического 
проявления, предупреждая частые рецидивы увеита, 
снижая риск развития тяжелых осложнений, суще-
ственно снижающих качество жизни пациентов.
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Дифференциальная диагностика анкилозирующего спондилита (АС)* 

Боль в спине — симптом, часто встречающийся в клинической практике, который может выявляться при бо-

лее чем восьмидесяти нозологических формах. Наиболее часто она встречается при миофасциальном синдроме 

и дегенеративных поражениях позвоночника. Для дифференциальной диагностики основное значение имеет 

ритм болевых ощущений (воспалительный), наличие и длительность утренней скованности (более 30 минут) 

и особенности ограничения движений в позвоночнике (характерно появление или наличие ограничения в са-

гиттальной плоскости). Определенное значение могут иметь также величина СОЭ и содержание СРБ, а также 

характерная рентгенологическая картина поражения костно-суставного аппарата. При дифференциальной диа-

гностике с инфекционными спондилитом, спондилодисцитом и сакроилиитом основное значение имеют данные 

томографического исследования, при котором воспалительные изменения пересекают анатомические границы 

КПС или тела позвонка с формированием «натечников» в прилежащих к костям мягких тканях. Рентгенологиче-

ские проявления АС необходимо дифференцировать с рентгенологическими изменениями при болезни Педжета 

(деформирующий илеит) и болезни Форестье (идиопатический диффузный гиперостоз скелета), гипопаратире-

озе, аксиальной остеомаляции, флюорозе, врожденном или приобретенном кифосколиозе, конденсирующем 

илиите. Однако во всех вышеперечисленных случаях сочетание клинической картины и данных рентгенологиче-

ского (или МРТ) исследования не удовлетворяют критериям диагноза АС. У детей и подростков АС могут имити-

ровать болезнь Шейермана-Мау (юношеский кифоз) или другие врожденные аномалии развития позвоночника, 

отличающиеся характерными рентгенологическими изменениями. 

Показания к консультации ревматолога:

• Воспалительная боль в спине (по критериям ASAS), особенно у лиц молодого, трудоспособного возраста; 

• Олиго- или моноартриты; 

• Энтезиты (в первую очередь ахиллобурсит, плантарный фасциит) в молодом возрасте; 

• Сочетание вышеперечисленных признаков с увеитом, псориазом или воспалительными заболеваниями кишеч-

ника (неспецифический язвенный колит или болезнь Крона). 

Показания для консультации других специалистов:

• Окулист — развитие и лечение увеита; 

• Дерматолог — развитие и лечение псориаза;

• Кардиолог — развитие и лечение недостаточности аортального клапана или нарушения атриовентрикулярной 

проводимости; 

• Ортопед — значительное нарушение функций тазобедренных или коленных суставов, суставов стопы, выра-

женный кифоз, развитие остеопоретических переломов позвоночника; 

• Инструктор по лечебной физкультуре — всем больным с установленным диагнозом АС

* — Клинические рекомендации по диагностике и лечению анкилозирующего спондилита (Болезни Бехтерева) 

Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России», 2013 г.


