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Нейротрофический фактор головного мозга 
как индикатор заболеваний центральной 
нервной системы

Злоупотребление алкоголем: 
эпидемиологические, патофизиологические, 
терапевтические аспекты и стратегии профилактики

Современные аспекты хирургии 
черепно-мозговой травмы

Дыхательная недостаточность у глубоконедоношенных 
новорожденных детей: анатомо-физиологические 
особенности, факторы риска и клинические 
варианты течения в раннем неонатальном периоде

Синусовая тахикардия как психосоматический феномен

Разработка логистических регрессионных уравнений 
для оценки синдрома старческой астении 
у пациентов с острым коронарным синдромом

Call-центры как информационная и психологическая 
помощь населению в период распространения 
новой коронавирусной инфекции COVID-19
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Нейротрофический фактор 
головного мозга как индикатор 
заболеваний центральной 
нервной системы 
Ю.В. Зыкова1, 
Л.С. Эверт2, доктор медицинских наук, 
Т.В. Потупчик3, кандидат медицинских наук
1ООО Лечебно-диагностическая клиника 
«Медицина компьютерных технологий», Красноярск
2Красноярский научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук, НИИ медицинских проблем Севера
3Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России
E-mail: potupchik_tatyana@mail.ru

Приведен обзор литературы об участии нейротрофического фактора го-

ловного мозга (BDNF) в патогенезе многих заболеваний центральной 

нервной системы. Представлены результаты исследований, показываю-

щие корреляционную связь между дефицитом в тканях мозга и крови 

BDNF и нейродегенеративными заболеваниями, такими как болезнь 

Альцгеймера, Хантингтона, Паркинсона, гипоксия, головные боли и ми-

грени, нарушения психоэмоционального статуса. Показано, что BDNF мо-

жет служить маркером прогноза течения заболеваний и оценки эффек-

тивности лечения.

Ключевые слова: неврология, нейротрофический фактор головного 

мозга, нейродегенеративные заболевания, гипоксия, головные боли, на-

рушения психоэмоционального статуса.

Для цитирования: Зыкова Ю.В., Эверт Л.С., Потупчик Т.В. Нейротрофиче-

ский фактор головного мозга как индикатор заболеваний центральной 

нервной системы. Врач. 2021; 32 (4): 5–9. https://doi.org/10.29296/25877305-

2021-04-01
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нервов (NGF) – первый из семейства нейротрофиче-

ских факторов. Вторым нейротрофином, который был 

выделен и секвенирован, стал нейротрофический 

фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor – BDNF), 

в дальнейшем список нейротрофических факторов 

дополнен и другими родственными белками, такими 

как глиальный (GDNF), цилиарный (CNTF), инсули-

ноподобный фактор (IGF-1/2), нейротрофины-3 и -4 

(NF-3, -4). 

Параллельно с изучением самих нейротрофинов 

исследовались рецепторы, с которыми они взаимо-

действуют, в 1986 г. установлена их связь с рецептором 

p75NTR [25], а в 1991 г. – родство нейротрофинов и тро-

помиозин-чувствительных рецепторных киназ (Trks) 

[27]. Нейротрофические факторы синтезируются в ос-

новном нервной тканью в виде белков-предшественни-

ков, но обнаруживаются и в других клетках организма, 

например, в мышечной, жировой, печеночной тканях, 

в эндотелиальных клетках и клетках иммунной систе-

мы, таких как лимфоциты и моноциты [17].

BDNF играет важную роль в развитии мозга и обес-

печении синаптической пластичности. Он регулирует 

нейромедиацию, нейронную регуляцию и морфологию, 

а также функциональную синаптическую пластичность 

нейронов, как периферической, так и центральной 

нервной системы (ЦНС) [17]. BDNF начинает воздей-

ствовать на организм еще в эмбриональном периоде, 

когда под воздействием нейротрофических факторов 

происходит пролиферация, рост и дифференциров-

ка нервных клеток. В частности, у эмбриона в клетках 

зрительного пути обнаружен высокий уровень фосфо-

рилирования рецепторов, чувствительных к BDNF [33].

Существует сложная координация взаимодействия 

нейротрофинов и их рецепторов, что обусловлива-

ет широкий спектр их биологической активности [3]. 

Результат воздействия зависит от времени контакта 

нейротрофина и рецептора: резкое повышение уровня 

BDNF сопровождается удлинением аксонов и набу-

ханием дендритных шипиков, тогда как постепенное 

повышение приводит к ветвлению дендритов и об-

разованию на них филоподий [31]. BDNF участвует 

в формировании нейронных сетей, ответственных за 

пищевое поведение, способствует выживанию оксито-

цинергических нейронов [39]. Однако главная функция 

BDNF во взрослом организме – обеспечение пластич-

ности нервной системы путем внесения структурных 

и функциональных изменений в работу как возбужда-

ющих, так и тормозящих синапсов. BDNF участвует 

в формировании синаптических связей в мозге, а сбои 

в этом процессе способствуют расстройствам когни-

тивной функции [12]. 

Все больше исследователей рассматривают уровень 

BDNF в сыворотке крови как потенциальный индика-

тор изменений ЦНС. Исследования показывают, что 

BDNF проникает через гематоэнцефалический барьер 

и существует корреляционная связь между содержани-

В 
последнее время исследователей все больше при-

влекает феномен нейропластичности головного 

мозга. Нейропластичность – адаптивная функция 

мозга, обеспечивающая возможность изменяться под 

влиянием приобретенного опыта и восстанавливать 

утраченные связи после повреждения или в качестве 

ответа на внешние воздействия. Большая роль в этом 

процессе отводится нейротрофическим факторам – 

белкам, ответственным за регуляцию роста, развитие 

и дифференцировку нейронов. Открытие нейропла-

стических факторов стало следствием исследований 

Р. Леви-Монтальчини (1951), которая проводила экс-

перименты над куриными эмбрионами и отметила, 

что при воздействии экстракта опухоли на перерезан-

ные симпатические нервные волокна происходит их 

бурный рост. Таким образом, был открыт фактор роста 
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ем BDNF в тканях мозга и сыворотке крови [30]. Дефи-

цит BDNF ассоциирован с шизофренией [7], болезнью 

Альцгеймера (БА) [9, 13], Хантингтона (БХ) [33], Пар-

кинсона (БП) [35], рассеянным склерозом и другими 

нейродегенеративными заболеваниями [32]. 

Существует множество свидетельств того, что уро-

вень BDNF снижается при переживании психологиче-

ского стресса. Исследования на мышах показали, что 

депрессия может сопровождаться снижением BDNF 

и угнетением нейрогенеза в гиппокампе [41, 49], а при 

длительном приеме антидепрессантов происходит вос-

становление нормальной концентрации BDNF [23]. 

Снижение BDNF отмечается также при хронической 

головной боли и изменяется в зависимости от ее про-

должительности и интенсивности [4]. Низкий уровень 

BDNF сопровождается снижением пластичности ней-

ронов и нарушением когнитивных функций. При этом 

у молодых людей нарушение когнитивных функций 

коррелирует с повышением уровня BDNF, тогда как 

в группе представителей старшего возраста снижение 

когнитивных функций прослеживается на фоне пони-

женного уровня BDNF, что может объясняться более 

высокими регенеративными способностями молодого 

организма [2].

BDNF участвует в патогенезе многих заболеваний 

ЦНС, прежде всего нейродегенеративных, травматиче-

ских и ишемических.

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА
БА – одно из наиболее распространенных нейро-

дегенеративных заболеваний, которое поражает гип-

покамп и кортикальные нейроны, приводя к когнитив-

ным нарушениям. Следует отметить, что BDNF имеет 

решающее значение для поддержания взрослых корти-

кальных нейронов энторинальной коры. Недостаточ-

ность BDNF может объяснять дефицит памяти, гибель 

нейрональных клеток и изменения синаптической пла-

стичности, наблюдаемые при БА, а также может при-

вести к дефициту нейрогенеза у взрослых в гиппокампе 

[45]. 

Данные ряда исследований свидетельствуют о сни-

жении уровня циркулирующего BDNF у пациентов с БА 

и лиц с умеренными когнитивными нарушениями [42], 

а также у людей на раннем этапе развития БА еще до по-

явления симптомов [47]. Кроме того, снижение уровня 

BDNF в сыворотке крови человека связано с уменьше-

нием объема гиппокампа и образованием амилоидных 

бляшек [24]. Значительный объем данных указывает 

на то, что обеспечение повышенного уровня доставки 

BDNF в головной мозг может быть перспективным те-

рапевтическим подходом при лечении БА [16, 26, 50]. 

С этой целью ряд авторов предлагают использовать 

астроциты, как клетки, способные стимулировать реге-

нерацию поврежденных нейронов или защищать суще-

ствующие клетки от дегенерации нейронных структур 

головного мозга и дисфункции ЦНС [6, 10]. Предло-

жены 3 основные стратегии терапии: трансплантация 

астроцитов, фармакологическая терапия их дисфунк-

ции, коррекция на генетическом уровне [22, 38].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА
БП – идиопатическое нейродегенеративное рас-

стройство, которое ежегодно поражает >2 млн человек 

во всем мире и является вторым по распространенности 

нейродегенеративным заболеванием после БА. Оно ха-

рактеризуется прогрессирующей дегенерацией нигро-

стриатальных дофаминергических нейронов и развити-

ем внутриклеточных белковых агрегатов, что ухудшает 

как когнитивные, так и двигательные функции (тре-

мор, ригидность и брадикинезия). Многочисленные 

доклинические и клинические исследования показали 

изменение уровня BDNF у пациентов с БП, что свиде-

тельствует о его потенциальной роли в патогенезе этого 

расстройства. BDNF является критическим фактором 

жизнеспособности и созревания дофаминергических 

нейронов, потеря которых в черной субстанции pars 

compacta приводит к дофаминергическому дефициту 

в стриатуме [18]. Пониженная концентрация BDNF 

в мозговой ткани обнаружена посмертно в черной суб-

станции пациентов с БП [46].

Активно обсуждается вопрос о лечении пациен-

тов с БП путем повышения уровня BDNF. На модели 

крыс продемонстрировано, что генная терапия BDNF 

нигральных дофаминовых нейронов предотвращает де-

генерацию стриатума на ранней стадии БП [36]. Меди-

каментозное лечение затруднено в связи со сложностью 

транспортировки BDNF в мозг из кровотока вследствие 

ряда проблем, возникающих при его проникновении 

через гематоэнцефалический барьер [29]. Интересны-

ми являются исследования, предлагающие физическую 

нагрузку как альтернативное лечение, потенциально 

оказывающее положительное влияние на концентра-

цию BDNF [36].

БОЛЕЗНЬ ХАНТИНГТОНА
БХ – это нейродегенеративное расстройство, кото-

рое наследуется в аутосомно-доминантном генетиче-

ском варианте. БХ вызывается расширенным повтором 

CAG в гене хантингтина, что приводит к выработке ано-

мального белка. Клинически БХ проявляется характер-

ной хореей, дистонией, нарушением координации, ког-

нитивными и психическими нарушениями. 

Роль BDNF в развитии БХ широко исследована. По-

скольку стриатум не продуцирует BDNF, а основными 

его источниками являются кора и таламус, то снижение 

доставки BDNF приводит к снижению синаптической 

активности стриатума и, как следствие, к потере синап-

сов [8]. Трансплантация BDNF-сверхэкспрессирующих 

нервных стволовых клеток человека в стриатум крысы 

демонстрировала значительные поведенческие улуч-

шения, гистологически доказана дифференцировка 

трансплантатов в клетки ГАМКергических нейронов. 
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Вероятно, что такой метод в будущем может быть эф-

фективной терапевтической стратегией для лечения па-

циентов с БХ [28].

ГИПОКСИЯ
BDNF обладает антигипоксическими и нейропро-

тективными свойствами и способен активно изменять 

метаболизм клеток нервной ткани [2]. BDNF повы-

шает устойчивость животных к действию острой гипо-

барической гипоксии и оказывает влияние на работу 

дыхательной цепи митохондрий. Антигипоксический 

эффект BDNF реализуется за счет сохранения актив-

ности NADH-зависимого пути окисления субстратов 

и синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) [1].

В процессе восстановления пациентов после ин-

сульта большую роль играет явление нейропластично-

сти, в частности, нейрогенез и восстановление синап-

сов периинфарктной зоны можно рассматривать как 

процессы самовосстановления. В недавно опублико-

ванных исследованиях отмечено, что уровень BDNF 

в течение первых 24 ч после инсульта значительно 

выше у пациентов в возрасте моложе 65 лет по сравне-

нию с пожилыми людьми, кроме того, дефицит BDNF 

связан с более тяжелой патофизиологией инсульта [14, 

34]. Итальянские ученые предлагают использовать сы-

вороточный BDNF как маркер благоприятного про-

гноза при восстановлении после перенесенного ин-

фаркта [20].

ГОЛОВНЫЕ БОЛИ И МИГРЕНЬ
BDNF связан с модуляцией боли и центральной 

сенсибилизацией. Исследования M. Fischer и соавт. 

(2012) показали роль BDNF в патофизиологии мигре-

ни и кластерной головной боли из-за его взаимодей-

ствия с пептидом, связанным с геном кальцитонина. 

В двухцентровое проспективное исследование были 

включены 4 диагностические группы: с эпизодической 

мигренью с аурой и без нее; с эпизодической кластер-

ной головной болью; с частой эпизодической голов-

ной болью напряжения; здоровые люди (контрольная 

группа). У пациентов с мигренью выявлены достовер-

но более высокие уровни BDNF в сыворотке крови во 

время приступов мигрени по сравнению с интервала-

ми без головной боли (p<0,01), а также с пациентами 

с головной болью напряжения (p<0,05) и контрольной 

группой (p<0,001). У пациентов с кластерной головной 

болью наблюдались достоверно более высокие концен-

трации BDNF внутри и вне кластерных приступов по 

сравнению с контрольной группой (р<0,01; р<0,05). 

BDNF повышается во время приступов мигрени и при 

кластерной головной боли [19]. Результаты данного ис-

следования коррелируют с работами других авторов [11, 

44], что подтверждает участие BDNF в патофизиологии 

первичных головных болей. Таким образом, показатели 

уровня BDNF могут помочь в дифференциальной диа-

гностике мигрени и головной боли.

В исследовании Л.С. Эверт и соавт. (2018) показа-

но, что среди подростков с рецидивирующей головной 

болью меньше число пациентов с нормальным уровнем 

BDNF и больше – с повышенным уровнем BDNF по 

сравнению с контрольной группой [5].

Данные последних исследований у детей свиде-

тельствуют о новых потенциальных факторах риска 

развития атеросклероза, которые могут быть связаны 

с головными болями. Так, результаты исследований 

J. Sordyl и соавт. (2019) показали, что дети с головными 

болями имеют более низкий уровень общего холесте-

рина и более высокий уровень BDNF, чем контрольная 

группа [43].

НАРУШЕНИЯ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА 
В настоящее время активно изучается проблема 

интернет-зависимости, которая характеризуется чрез-

мерным использованием интернет-игр и концептуа-

лизируется как поведенческая зависимость. Посколь-

ку выдвинуто предположение, что BDNF участвует 

в развитии и поддержании аддиктивных расстройств, 

проведено исследование (Geisel O. и соавт., 2013) экс-

прессии BDNF при интернет-зависимости. Авторами 

измерялся уровень BDNF в сыворотке крови у под-

ростков мужского пола с интернет-зависимостью 

и индивидуально подобранных здоровых лиц кон-

трольной группы [21]. В результате данного исследо-

вания не выявлено значимых различий в уровне BDNF 

сыворотки крови пациентов с интернет-зависимостью 

в сравнении с контролем, что, вероятно, может быть 

связано с малочисленностью обследованной авторами 

выборки (n=20). Тем не менее поиск метаболических 

маркеров и факторов риска формирования интернет-

зависимости, безусловно, актуален и диктует необхо-

димость проведения дальнейших исследований в этом 

направлении.

При всех видах аддикции у подростков велика ве-

роятность нарушений психоэмоционального статуса 

и развития большого числа пограничных психических 

расстройств. В свою очередь, данные расстройства со-

пряжены с изменениями уровня BDNF, что подтверж-

дают многочисленные исследования.

В исследовании Л.С. Эверт и соавт. (2018) показа-

но, что подростки с нарушением психоэмоционального 

статуса отличаются более низким содержанием BDNF 

в плазме крови по сравнению с контрольной группой, 

также в исследовании выявлена тенденция к снижению 

концентрации BDNF по мере нарастания степени вы-

раженности дистресса, депрессии, тревоги, соматиза-

ции и астении [5]. 

R.F. Palma-Álvarez и соавт. (2017) доказали, что 

уровень BDNF связан с несколькими психическими 

заболеваниями и аддиктивными расстройствами. Его 

уровни в плазме и сыворотке крови могут отражать 

концентрацию BDNF в ЦНС и, косвенно, процессы 

в ЦНС. По мнению авторов, периферический BDNF 
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может быть биомаркером в клинической практике дан-

ных заболеваний и расстройств [37].

М.Р. Zaman Emon и соавт. (2020) считают, что низ-

кие уровни BDNF в сыворотке крови могут быть во-

влечены в патофизиологию депрессивных расстройств, 

а снижение уровня BDNF в сыворотке крови можно 

использовать в качестве маркера ранней оценки риска 

развития депрессии [48].

Известно, что уровень BDNF понижен у пациен-

тов с психическими расстройствами, что требует его 

своевременной коррекции. F.C. De Almeida Claudino 

и соавт. (2020) провели исследование о влиянии ин-

дивидуальной психотерапии на уровень BDNF у па-

циентов с психическими расстройствами (n=293). 

У пациентов с депрессией при сочетании психотера-

пии с медикаментозным лечением наблюдалось по-

вышение уровня BDNF. Также отмечалось повыше-

ние уровня BDNF на фоне психотерапии у пациентов 

с булимией, пограничными состояниями и деприва-

цией сна. Таким образом, BDNF может быть допол-

нительным инструментом и для оценки эффективно-

сти психотерапии [15].

Cогласно нейротрофической теории депрессии, 

развитие последней связано со снижением уровня 

BDNF, а терапия антидепрессантами уменьшает вы-

раженность депрессивного поведения и повышает со-

держание BDNF. Таким образом, BDNF может высту-

пать в роли биологического маркера симптомов тревоги 

у лиц с депрессивными расстройствами, получающих 

терапию антидепрессантами. Этот показатель может 

служить маркером клинического ответа на лечение де-

прессивных расстройств [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние десятилетия наука накопила огром-

ное количество знаний о роли BDNF как важном 

факторе, необходимом для развития нервной систе-

мы, а также как о нейромодуляторе, обеспечивающем 

синаптическую пластичность во взрослом организ-

ме. BDNF вовлечен в патогенетические механизмы 

неврологических и психических заболеваний. Дис-

функция нейропластичности обусловливает развитие 

нейродеструктивных заболеваний и психических рас-

стройств. При инсульте и психических расстройствах 

наблюдается увеличение нейрогенеза, а при нейроде-

генеративных заболеваниях – замедление этого про-

цесса. Понимание роли нейротрофических факторов 

в формировании неврологических и психических за-

болеваний может помочь усовершенствовать их диа-

гностику и обеспечить создание нового класса лекар-

ственных средств.
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В статье рассматривается проблема злоупотребления алкоголем с позиций 

медицинской профилактики. Актуальность данной проблемы обусловлена 

широкой распространенностью (283 млн человек в мире), высокой смертно-

стью и негативными социальными последствиями. Приведена современная 

классификация расстройств в соответствии с Международной классифика-

цией болезней 11-го пересмотра, рассмотрены патофизиологические меха-

низмы формирования алкоголизма, описаны группы риска и последствия 

хронического употребления алкоголя. Представлены меры профилактики 

алкоголизма, реализуемые в том числе на государственном уровне.
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случаях, качеством потребляемого алкоголя. Сильное 

эпизодическое употребление алкоголя определяется 

как одномоментное потребление 60 г чистого алкоголя 

(>6 стандартных напитков в большинстве стран). В США 

алкогольным считается напиток, содержащий 15 г спир-

та (355 мл пива, 148 мл вина или 44 мл крепких напитков) 

[3]. Вред от употребления алкоголя определяется как 

ущерб физическому или психическому здоровью. Ал-

когольная зависимость, как правило, включает сильное 

желание употреблять алкоголь, трудности при контроле 

и настойчивость его употребления, несмотря на вредные 

последствия при употреблении, повышенную переноси-

мость алкоголя, физиологическое состояние отмены [4].

Алкоголизм – сложная болезнь мозга, характеризу-

ющаяся тремя различными этапами цикла зависимости, 

которые проявляются как нейроадаптивные изменения 

в мозге. Одним из таких этапов являются негативные 

аффективные состояния, которые появляются при его 

отмене, способствуют употреблению алкоголя и под-

держивают зависимость. Повторное употребление 

алкоголя, генетическая предрасположенность к алко-

голизму и тревоге, а также воздействие алкоголя в кри-

тические периоды развития способствуют развитию 

алкогольной абстиненции и негативных аффективных 

симптомов. В соответствии с Международной класси-

фикацией болезней 11-го пересмотра психические, по-

веденческие и другие расстройства, вызванные алкого-

лизмом, кодируются следующим образом:

•  6С40.0 – единичный эпизод вредного употребле-

ния алкоголя;

•  6C40.1 – гармоническая картина употребления 

алкоголя;

• 6С40.2 – алкогольная зависимость;

• 6С40.3 – алкогольная интоксикация;

• 6C40.4 – алкогольная ломка;

• 6С40.5 – алкогольный бред;

•  6С40.6 – алкогольное психотическое расстройство;

• 6С40.7 – другие алкогольные расстройства;

• 6С40.70 – алкогольное расстройство настроения;

•  6C40.71 – алкоголь-индуцированное тревожное 

расстройство;

•  6D84.0 – деменция из-за употребления алкоголя 

и еще ряд других расстройств.

Алкоголь, начиная всасываться уже в желудке и ме-

таболизируясь в печени, оказывает системное действие 

на организм [1].

Потребление алкоголя варьирует в зависимости от 

пола и расы/этнической принадлежности. Во всем мире 

мужчины потребляют больше алкоголя, чем женщины, 

а женщины в более развитых странах пьют больше, чем 

женщины в развивающихся странах. Американские 

мужчины гораздо чаще, чем женщины, употребля-

ют алкоголь (соответственно 56,5 и 47,9%), сообщают 

о сильном употреблении алкоголя (соответственно 9,9 

и 3,4%). К факторам, способствующим возникновению 

этих диспропорций, относятся показатели социально-

С
реди факторов риска неинфекционных заболеваний 

особое место занимает злоупотребление алкоголем 

[1]. При имеющихся тенденциях его потребления в рас-

чете на душу населения в 2025 г. оно достигнет 7 л. 

Смертность в результате злоупотребления алкоголем 

обогнала таковую при туберкулезе, инфицировании ви-

русом иммунодефицита человека / синдроме приобре-

тенного иммунодефицита и диабета. Во всем мире 

237 млн мужчин и 46 млн женщин страдают расстрой-

ствами, связанными с употреблением алкоголя, причем 

самая высокая их распространенность среди мужчин 

и женщин наблюдается в европейском регионе (соответ-

ственно 14,8 и 3,5%) и регионе Северной и Южной Аме-

рики (соответственно 11,5 и 5,1%). Расстройства, свя-

занные с употреблением алкоголя, более распространены 

в развитых странах. Ущерб, наносимый алкоголем чело-

веку, зависит от объема и качества, а также характера его 

приема [2]. Приблизительно 14 млн американцев (7,4% 

населения США) удовлетворяют диагностическим кри-

териям злоупотребления алкоголем или алкоголизма [3].

Алкоголь является психоактивным веществом с вы-

зывающими зависимость свойствами. Размер наносимо-

го индивиду вреда определяется объемом потребляемого 

алкоголя, характером употребления алкоголя и, в редких 
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экономического статуса (СЭС) – образование, доход 

и профессия. Они обычно являются сильными преди-

кторами алкогольного поведения и, как правило, по-

ложительно связаны со здоровьем. Люди с более высо-

ким уровнем СЭС, как правило, пьют чаще, чем другие. 

Среди пьющих людей лица из группы с низким уровнем 

СЭС, как правило, пьют больше алкоголя. При этом 

изучение близнецов, историй семей и усыновлений 

убедительно показали, что генетические факторы на 

50–60% определяют предиспозицию к алкоголизму [5].

Установлены 5 стран с самой высокой частотой при-

ема алкоголя во время беременности: Ирландия (60,4%), 

Беларусь (46,6%), Дания (45,8%), Великобритания (41,3%) 

и Россия (36,5%). Средняя распространенность потребле-

ния алкоголя во время беременности была самой высокой 

в европейском регионе (25,2%), а самой низкой – в регио-

не Восточного Средиземноморья (0,2%) [6].

Воздействие алкоголя в критические периоды раз-

вития может вызвать долговременные последствия для 

здоровья. Признано, что воздействие алкоголя в утробе 

матери приводит к расстройствам алкогольного спек-

тра плода (РАСП), но по результатам более поздних 

исследований сделан вывод, что воздействие алкоголя 

в подростковом возрасте также вызывает длительные 

изменения в мозге и поведении. РАСП определяется 

как группа расстройств, возникающих в результате воз-

действия алкоголя в утробе матери, характеризующих-

ся изменением внешнего вида лица, микроцефалией, 

умственными нарушениями, поведенческими пробле-

мами и повышенной склонностью к злоупотреблению 

алкоголем. Подростковый возраст также является кри-

тическим периодом для развития мозга [4, 7, 8].

Определены некоторые агенты и процессы, посред-

ством которых запускаются патофизиологические ме-

ханизмы при чрезмерном потреблении алкоголя – это 

митохондриальное повреждение клеточных мембран, 

иммунная модуляция и окислительный стресс. Хотя эта-

нол усиливает активацию дофаминовых нейронов мозга, 

он в то же время ингибирует активацию ГАМКергиче-

ских нейронов среднего мозга [9–11].

Влияние стресса на употребление алкоголя – слож-

ный и не до конца изученный процесс. С одной стороны, 

алкоголь обладает анксиолитическими свойствами, что 

мотивирует людей на его употребление для снятия стрес-

са, в том числе связанного с периодами абстиненции. 

Однако алкоголь сам по себе является самостоятельным 

стрессовым фактором. Острое воздействие алкоголя ак-

тивирует гипоталамо-гипофизарно-адренокортикаль-

ную ось – главный компонент нейроэндокринной реак-

ции на стресс посредством прямой стимуляции нейронов 

в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, что приводит 

к высвобождению кортикотропин-рилизинг-фактора, 

который индуцирует секрецию адренокортикотропного 

гормона из гипофиза, в свою очередь воздействующего 

на надпочечники, приводя к попаданию глюкокортико-

стероидов в русло крови. Параметры данного процесса 

зависят от истории, уровня и характера употребления 

алкоголя, его доступности, а также типа, хронично-

сти, прерывистости, предсказуемости и управляемости 

стресса, которые пересекаются с рядом биологических 

переменных, таких как генетика, возраст и пол. Периоды 

отмены алкоголя сопровождаются повышением уровня 

глюкокортикостероидов в крови и вегетативными ре-

акциями по симпатическому типу. Физиологически это 

проявляется симптомами острой алкогольной абстинен-

ции – тахикардией, повышенным АД, потливостью, на-

рушением терморегуляции [12].

Злоупотребление алкоголем может ухудшить всасыва-

ние различных питательных веществ и их использование. 

Первичная недостаточность питания возникает в случае, 

когда алкоголь заменяет другие питательные вещества 

в рационе питания, а вторичная – при потреблении до-

статочного количества питательных веществ, которые не 

усваиваются из кишечника из-за воздействия алкоголя. 

Он препятствует поглощению основных аминокислот 

и витаминов, в частности В
1
 (тиамина), В

2
 (рибофлавина), 

В
6
 (пиридоксина), витамина С и фолиевой кислоты [4].

Наибольшая нагрузка из-за непосредственного воздей-

ствия алкоголя приходится на кишечник. Основу патоло-

гических механизмов негативного воздействия на него со-

ставляет нарушение целостности кишечного барьера, что 

способствует попаданию бактерий и токсинов в кровоток, 

а также дисбиоз (дисбаланс в типах микробов) и последу-

ющий усиленный рост патогенной микрофлоры. Злоупо-

требление алкоголем (>40 г в день) оказывает значительное 

влияние на возникновение панкреатита, что сопровожда-

ется отеком ткани поджелудочной железы, ее воспалени-

ем, ацинарной атрофией и умеренным фиброзом, а также 

апоптозом клеток и некрозом ткани железы [1, 13].

В свою очередь, алкогольные подтипы заболеваний 

печени включают алкогольный гепатит, стеатоз, стеато-

гепатит, фиброз и цирроз (ЦП). Острый алкогольный 

гепатит и ЦП ассоциируются с высокой смертностью 

(которая может достигать 50% при остром алкогольном 

гепатите), а медиана выживаемости пациентов с про-

грессирующим ЦП может достигать 1–2 лет [14].

Злоупотребление алкоголем сопровождается повы-

шенным риском сердечно-сосудистых и цереброваску-

лярных заболеваний, включая гипертонию, инсульт, ин-

фаркт миокарда и внезапную смерть [1]. В то же время при 

уменьшении потребления алкоголя снижается АД [15].

Алкогольная интоксикация может усиливать дис-

форию, когнитивную дисфункцию, импульсивность 

и интенсивность суицидальных мыслей. После упо-

требления алкоголя риск суицида возрастает примерно 

в 7 раз и в 37 раз – после интенсивного употребления 

алкоголя. Доля самоубийств, связанных с употреблени-

ем алкоголя, достигает 18% [16, 17].

Употребление алкоголя является также сильным 

фактором риска развития туберкулеза из-за подавле-

ния им иммунной системы. Люди с алкогольными 

расстройствами, как правило, имеют плохую привер-
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женность лечению, худшую эффективность лечения 

и лекарственную резистентность туберкулезной инфек-

ции. Злоупотребление алкоголем значительно повыша-

ет риск возникновения онкопатологии пищеваритель-

ного тракта и молочной железы.

Зачастую самостоятельное прекращение употреб-

ления алкоголя сопровождается легкими симптомами 

отмены – бессонницей и дрожью, а в тяжелых случа-

ях – судорогами, галлюцинациями и «белой горячкой» 

(делирий). Лицам с острым соматическим или психи-

ческим заболеванием может потребоваться стационар-

ное лечение, чтобы избежать осложнения этих сопут-

ствующих расстройств. В этом случае самую большую 

и лучшую доказательную базу для лечения признаков 

и симптомов острой отмены алкоголя имеют бензоди-

азепины и противосудорожные препараты. Для лечения 

расстройств, связанных со злоупотреблением алкого-

ля, чаще всего используются дисульфирам, налтрексон 

и акампросат [18]. Кроме того, изучается ряд других ле-

карственных средств для лечения алкоголизма, включая 

варениклин, габапентин, топирамат, зонисамид, бакло-

фен, ондансетрон, леветирацетам, кветиапин, арипи-

празол и ингибиторы обратного захвата серотонина. 

В качестве дополнительной терапии или альтерна-

тивы синтетическим транквилизаторам в лечении алко-

голизма могут применяться фитопрепараты, такие как 

Нерво-Вит и Леветон П (Парафарм, Пенза). В состав 

препарата Нерво-Вит входят порошок корневищ с кор-

нями валерианы – 25 мг, порошок корневищ с корнями 

синюхи – 10 мг, экстракт пустырника – 10 мг, экстракт ме-

лиссы – 10 мг, аскорбиновая кислота (витамин С) – 8 мг 

[19]. Валериана способствует снижению нервного напря-

жения и возбужденности, нормализации сна; корневища 

синюхи голубой содержат 20–30% тритерпеновых гли-

козидов, что позволяет применять ее при неврозах, бес-

соннице, упадке сил; экстракт пустырника обеспечивает 

быстрый успокоительный эффект; мелисса обладает се-

дативными свойствами, снимает чувство тревоги и страха; 

витамин С участвует в выработке норадреналина, а также 

снижает действие свободных радикалов, образующихся 

во время стресса. Клинические исследования [19, 20] по-

казали эффективность препарата Нерво-Вит в терапии 

тревожных и стресс-индуцированных расстройств, до-

стоверное снижение уровней депрессии и тревоги, веге-

тотропный эффект, в том числе со стороны сердечно-со-

судистой системы (стабильность пульса и АД, отсутствие 

кардиалгии, снижение патологических вазомоторных ре-

акций) по сравнению с группой контроля.

Препарат Леветон П, в состав которого входят по-

рошок корней левзеи – 50 мг, витамин С – 30 мг, вита-

мин Е – 3 мг, пчелиная обножка – 100 мг, стимулирует 

центральную нервную систему, повышает умственную 

и физическую работоспособность особенно при астени-

ческих состояниях и переутомлении. Курсовое приме-

нение препарата Леветон П оказывает тонизирующее, 

иммуномодулирующее и антиоксидантное действие 

на организм, ускоряет процессы восстановления и адап-

тации  физическим нагрузкам, повышает иммунитет [21].

В качестве немедикаментозных технологий для кон-

троля алкогольных расстройств в последнее время ис-

пользуются смартфоны, которые оказались эффектив-

ными при отслеживании местоположения лиц с высоким 

риском, а также в роли платформы для образовательных 

ресурсов, социальной поддержки зависимых, предостав-

ляя возможность использования «кнопки паники» (ко-

торая запускает автоматические напоминания о личных 

побуждениях к тому, чтобы не пить, обеспечивает опове-

щения людей, которые могут связаться с пользователем, 

предлагает инструменты для решения проблем), регу-

лярные оценки и средства релаксации [22, 23].

В качестве базовых профилактических мер в отно-

шении расстройств алкогольного спектра должны ис-

пользоваться так называемые табу, налагаемые на неко-

торые категории граждан. К ним относятся:

• лица моложе 21 года;

• беременные женщины;

• водители;

•  пациенты, которые употребляют препараты, вза-

имодействующие с алкоголем;

•  пациенты, страдающие некоторыми заболеваниями;

•  лица, выздоравливающие от алкоголизма или неспо-

собные контролировать количество выпитого [22].

Однако в борьбе со злоупотреблением алкоголем 

главная роль отводится национальным стратегиям 

в этой области. В 2016 г. 80 стран сообщили о разработке 

национальной политики в области алкоголя, в то время 

как еще 8 стран разработали субнациональную полити-

ку, а 11 стран ввели полный запрет на алкоголь. Про-

цент государств, имеющих национальную алкогольную 

политику, среди стран с высоким уровнем дохода дости-

гает 67%, в то время как среди стран с низким уровнем 

дохода он не превышает 15%. Уровни охвата лечением 

алкогольной зависимости в 2016 г. соответственно коле-

бались от 0% в развивающихся странах до 40% – в раз-

витых. Ограничение доступности алкоголя достигается 

повышением цены на алкоголь в основном за счет на-

логообложения, что сдерживает потребление из-за воз-

росших затрат. Другие формы регулирования потребле-

ния алкоголя включают установление минимального 

возраста покупателя, ограничение дней и часов прода-

жи, регулирование мест, где можно продавать алкоголь. 

Однако некоторые стратегии алкогольной промышлен-

ности могут снижать эффективность политики и про-

грамм в области здравоохранения [22, 24–28].

В России функционируют первичный, вторичный 

и третичный уровни медико-социальной профилакти-

ки. Задача первичной профилактики – предупредить 

возникновение алкогольных расстройств. В ее решении 

должны принимать участие как медицинские органи-

зации, так и те, кто оказывает влияние на жизнь чело-

века и общества. Значительная роль в этом отводится 

системе образования и институту семьи. Вторичная 
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профилактика адресована тем, кто уже имеет расстрой-

ства алкогольного спектра. В ней принимают участие 

психиатры, наркологи, клинические психологи, соци-

альные работники и др. В последние годы вторичной 

профилактикой активно занимаются общественные 

организации, в том числе религиозные. На данном эта-

пе важна реализация принципа раннего вмешательства. 

Третичный уровень профилактики ставит своей зада-

чей восстановление и сохранение социально значимых 

функций человека. Говоря о государственных моделях 

профилактики, следует выделить 3 основные – медико-

социальную, образовательную и психосоциальную [29].

Представляется важным создание национальных 

стратегий по алкоголю, направленных на реализацию 

эффективных мер профилактики. Осуществлять дан-

ные меры должна широкая коалиция медицинских, го-

сударственных, общественных организаций с одновре-

менным использованием всех моделей профилактики 

с возрастанием усилий по градиенту потребности в них.

* * *

Конфликт интересов отсутствует.
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В России ежегодно черепно-мозговые травмы (ЧМТ) получают около 

600 тыс. человек, из них 50 тыс. погибают, а еще 50 тыс. остаются инвали-

дами. Смертность от ЧМТ превышает таковую от болезней сердечно-сосу-

дистой системы. В данной публикации подробно описаны принципы хирур-

гического лечения ЧМТ. Описаны показания к хирургическому лечению 

эпидуральных и субдуральных гематом, очаговых ушибов, множественных 

гематом, внутрижелудочковых кровоизлияний, вдавленных переломов, 

краниофациальных повреждений. Описаны факторы риска неблагоприят-

ного исхода у пострадавших с тяжелой ЧМТ. Применение новых техноло-

гий в диагностике и лечении пациентов с ЧМТ, а также внедрение новых 

видов хирургических вмешательств в отделениях неотложной нейрохирур-

гии позволит значительно улучшить результаты лечения.

Ключевые слова: хирургия, неврология, эпидуральная гематома, субду-

ральная гематома, черепно-мозговая травма, ушиб головного мозга, де-

компрессия трепанация черепа, внутрижелудочковое кровоизлияние.
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человек, из них 50 тыс. погибают, а еще 50 тыс. стано-

вятся официальными инвалидами [10–12]. Леталь-

ность при ЧМТ составляет 1,5–3,5%, при тяжелых 

ее формах – 15–25%, а при крайне тяжелых достигает 

60% [13, 14]. Важной экономически значимой пробле-

мой составляет высокая частота инвалидизации (100–

150 на 100 тыс. населения) [6, 15–17]. По данным На-

ционального института общественного здоровья, 

ущерб от ЧМТ оценивается в 500 млрд руб. ежегодно 

[18, 19]. Стандарты и рекомендации по лечению лиц 

с ЧМТ формируют Национальный институт охраны 

здоровья и совершенствования медицинской помощи 

(NICE – National Institute for Clinical Excellence), Фонд 

ЧМТ (BTF – Brain Trauma Foundation), Международ-

ная миссия по прогнозированию и анализу клиниче-

ских испытаний при ЧМТ (IMPАCT – Intеrnаtiоnаl 

Missiоn for Prоgnоsis and Аnаlysis of Clinical Triаls in TBI) 

и Американская ассоциация нейрохирургов (AANS – 

American Association of Neurological Surgeons) [20–22]. 

Эти протоколы разработаны на основе результатов 

многоцентровых проспективных рандомизированных 

исследований и соответствуют критериям доказатель-

ной медицины [23–25]. 

Несвоевременное и неквалифицированное хирур-

гическое лечение внутричерепных объемных кровоиз-

лияний ухудшают прогноз от благоприятного до инва-

лидизации и даже летальности [26–33].

Цель работы – осветить тактику лечения и техни-

ческие аспекты оперативных вмешательств при различ-

ных внутричерепных объемных кровоизлияниях. 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЧМТ
Эпидуральные гематомы (ЭДГ) составляют от 2 до 

5% всех ЧМТ [34]. ЭДГ чаще всего располагаются в ви-

сочных и височно-теменных областях. Частота встреча-

емости ЭДГ с двух сторон составляет 5% [22, 34].

Показания к оперативному лечению при ЭДГ [1, 6, 34]: 

• ЭДГ объемом >30 мл;

•  ЭДГ, приводящая к смещению срединных струк-

тур головного мозга (ГМ) на 5 мм;

•  ЭДГ любого объема, сочетающаяся с клиниче-

ской картиной дислокации ГМ;

•  ЭДГ в объеме 20 мл, располагающиеся в области 

средней черепной ямки.

Все остальные ЭДГ с уровнем сознания 10–15 бал-

лов по шкале комы Глазго (ШКГ) и при отсутствии оча-

говой неврологической симптоматики могут лечиться 

консервативно (при неврологическом и компьютерно-

томографическом [КТ] контроле) [34].

Техника оперативного вмешательства. При хирур-

гическом лечении ЭДГ следует производить костно-

пластическую трепанацию черепа (КПТЧ). Размер 

краниотомии должен быть достаточным для тотального 

удаления ЭДГ. После удаления ЭДГ обязательно нужно 

подшивать твердую мозговую оболочку (ТМО) по кра-

ям трепанационного окна и в центре костного лоскута, 

В
опросы тактики лечения тяжелой черепно-мозго-

вой травмы (ЧМТ) остаются актуальным в совре-

менной нейротравматологии [1–5]. Среди факторов 

смерти в России травматизм занимает 2-ю позицию, 

а у трудоспособной части населения – 1-ю [6–8]. 

В структуре всех повреждений ЧМТ составляет 36–40% 

[9]. В России ежегодно ЧМТ получают около 600 тыс. 
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промазывать трепанационное окно костным воском 

[35, 36]. ТМО не нужно вскрывать при отсутствии со-

четанных субдуральный гематом (СДГ), внутримозго-

вых гематом (ВМГ), очагов ушиба. При повреждении 

ТМО следует ее герметично закрыть для профилакти-

ки ликвореи и гнойно-воспалительных осложнений. 

В случае многооскольчатых переломов в сочетании 

с ЭДГ после ее удаления целесообразно произвести 

остеосинтез фрагментов костей черепа краниофиксами, 

титановыми пластинами или костными швами [6]. При 

невозможности сохранить или собрать воедино костный 

лоскут нужно провести первичную пластику дефекта 

пластиной (КОНМЕТ, Медбиотех, РЕПЕРЕН и др.).

Исходы и результаты лечения. Неблагоприятны-

ми прогностическими факторами являются возраст, 

угнетение сознания, наличие анизокории или мидри-

аза, внутричерепная гипертензия (ВЧГ), объем ЭДГ 

>30 мл, смещение срединных структур ГМ >10 мм [34]. 

Летальность пострадавших, находившихся без сниже-

ния уровня сознания, составляет 15%, при снижении до 

сопора и комы – 80%. При ЭДГ малого объема (<50 мл) 

летальность достигает 7%, а при большем объеме 

(>100 мл) – 45% [6].

Хирургическое лечение СДГ. Показания к оператив-

ному лечению при СДГ [1, 6, 34]: 

• объем СДГ >40 мл;

•  толщина СДГ >10 мм и смещение срединных 

структур ГМ >5 мм вне зависимости от уровня 

снижения сознания; 

•  СДГ толщиной <10 мм и смещением срединных 

структур ГМ <5 мм, при снижении сознания до 

комы или угнетения уровня сознания на 2 балла 

по ШКГ с момента получения ЧМТ или госпита-

лизации.

Техника оперативного вмешательства. При удале-

нии острых СДГ не обнаружено преимуществ деком-

прессивной трепанации черепа (ДТЧ) перед КПТЧ 

[34, 36]. Необходимо уделять пристальное внимание 

гемостазу с целью профилактики рецидивов СДГ. При-

менение современных гемостатических материалов 

(Гемоблок, Желпластан, Surgicel, Gelfoam, Spongostan 

и др.) позволит добиться надежного гемостаза, снизить 

риск рецидива СДГ, сократить время 

хирургического вмешательства и на-

хождения в операционной. При про-

ведении ДТЧ с целью профилактики 

послеоперационной ликвореи необ-

ходимо применение протезов ТМО 

(xenoDURA, Реперен, Dura Armor, 

Лиопласт, Dura Soft, Neuro-Patch, 

Durasheet, Biomesh и др.) для расши-

ряющей ее пластики и тканевых кле-

евых герметизирующих композиций 

(Криофит, Силакрилат, Сульфакри-

лат, Неосульфакрилат, SURGIFLO, 

Tissucol Kit и др.).

При формировании отека ГМ, ВЧГ и прогрессив-

но нарастающем дислокационном синдроме, соче-

тающимися с вклинением медиобазальных участков 

височной доли в отверстие мозжечкового намета, вы-

полнение ДТЧ с целью образования декомпрессии 

ствола ГМ может быть недостаточным [37]. Главной 

задачей ДТЧ представляется увеличение внутриче-

репного объема, уменьшение ВЧГ и снижение эф-

фекта компрессии ствола ГМ [38–41]. Высвободить 

ущемленные в тенториальном отверстии области ГМ 

и уменьшение эффекта компрессии ствола дости-

жимо путем проведения ДТЧ в сочетании с методом 

внутренней декомпрессии – резекции вещества ГМ, 

локализованного вблизи стволовых структур. Один 

из способов оперативного лечения дислокаций ГМ 

в тенториальное отверстие, позволяющий снизить 

компримирующее воздействие на ствол, заключает-

ся в парциальной или тотальной резекции височной 

доли [1, 5, 9]. Под микроскопом резецируются сред-

няя и нижняя височные извилины на протяжении 

3,5 см от полюса височной доли недоминантного 

полушария и на протяжении 2,5 см от полюса – до-

минантного [42]. Вскрывается нижний рог бокового 

желудочка, сосудистое сплетение нижнего рога ко-

агулируется. Затем осуществляется субпиальная ре-

зекция гиппокампа и парагиппокампальной извили-

ны до визуализации свободного края вырезки намета 

мозжечка (рис. 1). Выполняется диссекция охватыва-

ющей цистерны, визуализируется глазодвигательный 

нерв, задняя мозговая и верхняя мозжечковая арте-

рии, ствол ГМ. Показателем разрешения височно-

тенториального вклинения в момент операции явля-

ется свободное подтекание ликвора из охватывающей 

цистерны [1, 9, 43].

Доказано, что результаты селективной микрохирур-

гической резекции более эффективны у лиц молодого 

возраста (до 45 лет). Увеличение времени >6 ч с момен-

та ЧМТ у лиц с ВЧГ ведет к формированию необрати-

мых изменений в ГМ, его ишемии, усугублению отека 

и дальнейшей генерализации дислокационного про-

цесса на каудальные отделы ствола ГМ, снижая вероят-

ность благоприятного исхода [43–45].

Рис. 1. Схема селективной микрохирургической резекции височной доли. Заштрихованные обла-
сти – границы проведения резекции (Пурас Ю.В. и соавт., 2012)
Fig. 1. Scheme of selective microsurgical resection of the temporal lobe. The boundaries of resection 
(shaded areas) (Puras Yu.V. et al., 2012)
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Исходы и результаты лечения. Хирургическая ле-

тальность может составлять >60%. Возраст постра-

давшего старше 60 лет, снижение уровня сознания до 

комы, наличие анизокории или мидриаза с двух сторон, 

ВЧГ >20 мм рт. ст., смещение срединных структур ГМ 

>10 мм представляются неблагоприятными предикто-

рами исхода хирургического лечения острых СДГ [34]. 

Объем СДГ является прогностическим признаком – 

при больших объемах (>100 мл) хорошие и удовлетво-

рительные исходы наблюдают у 17% лиц, а летальность 

достигает 83%. При величине острой СДГ 150 мл ле-

тальность составляет >90%. При подострых СДГ объ-

емом >100 мл благоприятный исход фиксируется у 35%, 

летальный – у 45% [6, 46].

Хирургическое лечение повреждений структур зад-
ней черепной ямки (ЗЧЯ). Повреждения структур ЗЧЯ 

составляют 0,1% от всех ЧМТ и 2% от числа всех лиц, 

оперированных по поводу ЧМТ. Среди травм ЗЧЯ чаще 

встречаются ЭДГ (до 64%) и ВМГ или ушиб мозжечка 

(до 26%).

Показания к оперативному лечению повреждений 

ЗЧЯ [1, 6, 47, 48]: 

• объем ЭДГ ЗЧЯ >25 мл; 

•  очаговые ушибы полушарий мозжечка объемом 

>20 мл;

•  компрессия и латеральная дислокация IV желу-

дочка, формирование окклюзионной гидроцефа-

лии. 

Консервативное лечение лиц с повреждени-

ем структур ЗЧЯ можно проводить при объеме ЭДГ 

<10 мл, ушибах мозжечка <10 мл. Выжидательная так-

тика возможна при ЭДГ объемом от 10 до 20 мл, уши-

бах мозжечка от 10 до 20 мл. В определении тактики 

лечения нужно учитывать уровень сознания, состояние 

глазного дна, неврологическую симптоматику [1, 16]. 

Техника оперативного вмешательства. Существу-

ют 3 вида доступов к субстратам сдавления, распо-

ложенных в ЗЧЯ. Виды доступов определяются ло-

кализацией зоны повреждения и подразделяются на 

парамедианный, срединный, комбинированный. Па-

рамедианный доступ показан для удаления ЭДГ или 

ВМГ в одном из полушарий мозжечка, чаще – в про-

екции перелома затылочной кости [29]. Срединный 

доступ применяется при многофакторном сдавлении 

и тяжелом состоянии пациента, когда необходимо 

обеспечить декомпрессию ствола ГМ и (или) ликво-

ропроводящих путей. 

Хирургическое лечение очаговых ушибов ГМ (УГМ). 
УГМ – повреждение в виде макроструктурной деструк-

ции вещества ГМ, в основном с геморрагическим ком-

понентом [22, 49–52]. В зарубежной литературе ис-

пользуется термин «травматическое паренхиматозное 

повреждение ГМ» [53]. Доля пациентов с УГМ среди 

пострадавших с ЧМТ составляет около 15% [54, 55].

Большинство УГМ располагается в парабазально-

базальных отделах лобных (>50% случаев) и височных 

долей (35–45%), а также в проекции вдавленных и ли-

нейных переломов черепа [56]. Нередко они форми-

руются по механизму противоудара, в 20% сочетаются 

с оболочечными гематомами и ВМГ [22, 56].

Оперативному лечению подвергаются 10–15% лиц 

с УГМ [39]. Показания к хирургическому лечению очаго-

вых УГМ следующие [1, 6, 48]: 

•  наличие очагов УГМ, влекущих прогрессивное 

ухудшение неврологического статуса, нарастание 

ВЧГ, отсутствие эффекта от интенсивной терапии 

или присутствие признаков масс-эффекта; 

•  снижение уровня сознания до сопора или комы 

при величине очага УГМ в лобной или височной 

доле >20 мл, если имеется смещение срединных 

структур ГМ >5 мм и выявляется деформация ох-

ватывающей цистерны;

• объем очага УГМ >30 мл или диаметр ВМГ >4 см.

Техника оперативного вмешательства. Удаление 

очага кровоизлияния снижает степень дислокации ГМ 

и ВЧГ [34]. КПТЧ выполняется в случае отсутствия 

признаков ВЧГ и факторов вторичного травматическо-

го повреждения ГМ, способствующих его повышению. 

ДТЧ может быть выполнена при выраженной латераль-

ной дислокации, стойкой ВЧГ у людей с клиническими 

и КТ-признаками тенториального вклинения [34].

Исходы и результаты лечения. Факторы неблагопри-

ятного результата лечения у людей с УГМ и травмати-

ческими ВМГ:

• возраст старше 60 лет;

• 8 баллов по ШКГ;

• ВЧГ;

• нарушения фотореакции;

• анизокория;

• объем кровоизлияния >30 мл;

• артериальная гипоксия;

• множественные интракраниальные гематомы.

Тип ушиба/размозжения ГМ и его локализация не 

представляют собой самостоятельные прогностические 

факторы [34].

Хирургическое лечение множественных гематом 
(МГ). Частота МГ составляет 15–20%. Топографиче-

ски МГ могут располагаться в одном полушарии – 

«по соседству», в том числе «поэтажно», когда одна 

гематома располагается над другой, а также быть 

двусторонними. Оперативное лечение лиц с МГ вы-

полняют при ухудшении неврологического статуса, 

стойкой ВЧГ, отсутствии положительного ответа от 

интенсивной терапии и присутствие КТ-признаков 

масс-эффекта [1, 6, 57]. Тактика хирургического лече-

ния определяется локализацией, объемом поврежде-

ний, степенью их воздействия на ГМ. При хирургиче-

ском лечении больных с МГ чаще производят КПТЧ 

и санацию очагов УГМ. При «поэтажных» МГ очаги 

удаляют из одного доступа. При локализации очагов 

УГМ в разных отделах ГМ удаление проводят из раз-

ных доступов [1, 6]. При МГ у пациентов со сниже-
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нием уровня сознания 9 баллов по ШКГ, величине 

вентрикулокраниального коэффициента-2 <10% це-

лесообразно выполнение ДТЧ для предотвращения 

развития послеоперационного отека ГМ и ВЧГ [46]. 

Размер лобно-височно-теменной ДТЧ черепа 12×15 см 

при тяжелой ЧМТ ассоциирован с меньшей смертно-

стью и лучшими функциональными исходами у паци-

ентов с тяжелой ЧМТ [58].

Внутрижелудочковые кровоизлияния (ВЖК) встре-

чаются у 0,1–3,0% пострадавших с ЧМТ [29]. ВЖК вы-

зывается непосредственным повреждением эпендимы 

желудочков, сосудистых сплетений, перивентрикуляр-

ной области и некроза стенки желудочков при УГМ. 

ВЖК может также появиться из-за рефлюкса крови из 

базальных цистерн через вывороты IV желудочка при 

субарахноидальном кровоизлиянии [59]. 

Хирургическое лечение ВЖК производят в случае 

нарушении проходимости ликворопроводящих путей 

и формирования окклюзионной гидроцефалии [60]. 

Проводятся следующие оперативные вмешательства:

•  дренирование переднего рога бокового желудоч-

ка;

•  эндоскопическая ревизия и удаление ВЖК с пер-

форацией дна III желудочка или без таковой и др.

Исходы и результаты лечения. При наличии травма-

тического ВЖК летальность составляет 77% [59].

Вдавленные переломы черепа. При вдавленных пере-

ломах на глубину более толщины кости необходимо 

оперативное вмешательство [34]. Пациенты с открытым 

вдавленным переломом могут лечиться без операции, 

если отсутствуют признаки повреждения ТМО, клини-

чески значимая внутричерепная гематома, поврежде-

ние воздухоносных пазух, космети-

ческий дефект, раневая инфекция, 

обильное загрязнение раны [34].

Техника оперативного вмеша-

тельства. Целями операции при 

данной патологии являются про-

филактика инфицирования и соз-

дания декомпрессии ГМ (при от-

крытых) и создание декомпрессии 

ГМ (при закрытых) [16, 29]. При 

локальном сдавлении ГМ костны-

ми отломками в месте их давления 

на мозговую ткань возникают как 

механическое его разрушение, так 

и нарушение местного кровообра-

щения и метаболизма, что приво-

дит к развитию перифокального 

отека ГМ с дальнейшей его гене-

рализацией. Кроме того, давление 

костных отломков на кору полуша-

рий ГМ создает предпосылки для 

развития судорожного синдрома, 

а в отдаленном периоде ЧМТ – 

посттравматической эпилепсии. 

Устранение вдавленного перелома начинают с на-

ложения фрезевого отверстия рядом с его краем. Из 

наложенного фрезевого отверстия по краю перелома 

производится резекционная трепанация и устранение 

перелома. Вопрос о первичной костной пластике ре-

шается индивидуально. Она может быть выполнена 

в первые часы после ЧМТ при незагрязненной ране, 

компенсированном состоянии пациента, отсутствии 

интраоперационных осложнений [29]. 

Хирургическое лечение краниофациальных повреж-
дений (КФП). В последние 15–20 лет отмечается тен-

денция к повышению доли КФП в структуре ЧМТ (из-

за совершенствования нейровизуализации, техники 

оперативного вмешательства и внедрения новых им-

плантатов) [1, 15, 61]. КФП в структуре ЧМТ состав-

ляют 6–7%, а от всех видов сочетанной ЧМТ – 34% 

[6, 16]. К настоящему времени достаточно хорошо ис-

следованы ее частные формы – краниоорбитальные, 

краниофациальные со сдавлением зрительного нерва, 

КФП с повреждениями придаточных пазух (рис. 2) 

[44, 45]. 

КФП могут приводить к тяжелым функциональ-

ным, косметическим, неврологическим, гнойно-вос-

палительным осложнениям [53, 56]. Рассматривае-

мая проблема традиционно относится к категории 

междисциплинарных, затрагивающих сферу профес-

сиональных компетенций врачей различных специ-

альностей – нейрохирургии, оториноларингологии, 

офтальмологии, челюстно-лицевой, пластической 

и реконструктивной хирургии [37, 38]

Трудности, возникающие при выборе лечебной так-

тики в отношении пациентов с КФП, во многом обу-

словлены высоким структурным 

разнообразием подобных повреж-

дений. Некоторым формам КФП 

нередко сопутствуют повреждения 

структур основания черепа, при 

множественных переломах лицево-

го скелета у 88,49% пострадавших 

выявляются сопутствующие пере-

ломы основания черепа, ликворея 

обнаруживаются в 63,11% случаев 

переломов лобной кости и стенок 

лобной пазухи, а при переломах 

верхней челюсти и назоэтмоидаль-

ного комплекса их частота дости-

гает 87,77%. Основными целями в 

хирургическом лечении КФП явля-

ется коррекция эстетически значи-

мой деформации челюстно-лице-

вой области за счет восстановления 

взаимоотношений костных струк-

тур, а при сопутствующих повреж-

дениях основания черепа – защита 

интракраниальных компартментов 

и герметизация полости черепа. 

Рис. 2. КТ в режиме 3D. Перелом нижней стен-
ки левой орбиты со смещением
Fig. 2. 3D CT. Left inferior orbital wall fracture with 
displacement 
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Хирургическое лечение лиц с КФП в сочетании с ЧМТ 

легкой и средней тяжести нужно выполнить в 1-е сутки 

после травмы [40, 41, 44]. Проведение операций у лиц 

с тяжелой сочетанной или ЧМТ нужно отложить до ста-

билизации состояния [45]. Доступ к костным структу-

рам при КФП производят бикоронарным разрезом для 

подхода к верхней зоне лицевого скелета, а также из 

субцилиарного (транспальпебрального или трансконъ-

юнктивального) доступа и внутриротового разрезов по 

переходной складке для доступа к средней зоне [45, 46, 

59]. При поверхностных повреждениях лицевого скеле-

та (наружная стенка лобной пазухи, скулоорбитальный 

комплекс, передние отделы назоэтмоидального ком-

плекса) доступ может быть ограничен только разрезом 

мягких тканей (рис. 3) [35, 53]. 

Доступ к более глубинным структурам требу-

ет краниотомии – к верхней стенке глазницы и ка-

налу зрительного нерва применяют разнообразные 

варианты фронтолатеральных и орбитозигоматиче-

ских краниотомий [48]. Для подхода к медиальным 

отделам передней черепной ямки предпочтитель-

ны субфронтальный, супраорбитальный или транс-

фронтосинусный подход [53, 56]. Показаниями для про-

ведения реконструктивной операции при переломах 

орбиты и верхнечелюстной пазухи являются сохраня-

ющаяся диплопия; перелом с дефектом стенок орбиты 

>2 мм по протяженности, с нарушением бинокуляр-

ного зрения и признаками ущемления или травмиро-

вания глазодвигательных мышц; энофтальм; дефект 

нижней стенки орбиты, превышающий половину ее 

площади; нарушение чувствительности средней зоны 

лица соответствующей стороны; нарушение функции 

открывания рта; эстетический дефект, связанный с де-

формацией средней зоны лица из-за смещения опор-

ных тканей скулоорбитального комплекса и верхней 

челюсти. Показания к динамическому наблюдению – 

нежелание больного оперироваться; перелом стенки 

орбиты, если есть предположение, что нарушения свя-

заны с гематомой. 

Современные методы лечения КФП дает возмож-

ность обеспечить доступ ко всем отделам лицевого 

скелета, точную репозицию отломков, надежную фик-

сацию с применением современных имплантов. При 

КФП часто требуется проведение открытой репозиции 

с жесткой фиксацией (рис. 4).

В настоящее время имеется широкий выбор ка-

чественных имплантов для хирургического лечения 

КФП – КОНМЕТ, Медин-Урал, Титанмед, Медбиотех, 

Stryker, B.Braun и т.д. (рис. 5).

Для улучшения эстетических результатов хирур-

гического лечения КФП необходимо применение 

технологий 3D-моделирования 

и 3D-печати [36, 44, 53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выбор тактики лечения при 

ЧМТ на протяжении уже более 

200 лет востребован для изучения. 

Хирургические методы при лече-

нии ЧМТ могут быть направлены 

на устранение субстрата сдавле-

ния ГМ, декомпрессию функцио-

нальных структур, коррекцию 

ВЧГ, профилактику гнойно-вос-

палительных осложнений, а так-

же дренирование спинномозго-

вой жидкости при окклюзионной 

гидроцефалии. Своевременное 

квалифицированное хирургиче-

ское пособие при ЧМТ позволит 

снизить летальность и улучшить 

Рис. 3. Доступы при КФП
Fig. 3. Surgical approaches for craniofacial injuries

Трансконъюнктивальный 
и транспальпебральный

Внутриротовой 
по переходной складке

Бикоронарный

Рис. 4. Репозиция перелома нижней стенки 
левой орбиты со смещением
Fig. 4. Reposition of left inferior orbital wall 
fracture with displacement

Рис. 5. Субцилиарный доступ; реконструкция 
нижней стенки орбиты пластиной КОНМЕТ
Fig. 5. Subciliary approach; inferior orbital wall 
reconstruction with a CONMET plate



лекция

194’2021

функциональный исход при данной патологии. Так-

же проделан серьезный прогресс в лечении пациентов 

с КФП. Эта научная работа адресована прежде всего 

нейрохирургам, челюстно-лицевым хирургам, окули-

стам и анестезиологам-реаниматологам, постоянно 

участвующим в лечении пациентов с ЧМТ и КФП.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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Статья посвящена вопросам эмбриологии, анатомии и физиологии ды-

хательной системы, рассмотренных с позиций клинической значимости 

для практической деятельности врачей анестезиологов-реаниматологов 

неонатального профиля. Приводится определение, классификация и 

степени дыхательной недостаточности (ДН). Изучены патогенетические 

предикторы реализации, перинатальные факторы риска прогрессирова-

ния и особенности клинической картины ДН у глубоконедоношенных 

детей. Показаны неонатальные критерии диагностики и клиническая 

оценка выраженности синдрома дыхательных расстройств. Обсужда-

ются наиболее распространенные клинико-этиологические варианты 

ДН – респираторный дистресс синдром новорожденного и врожденная 

пневмония, характерные для глубоконедоношенных детей в раннем 

неонатальном периоде. 

Ключевые слова: неонатология, врожденная пневмония, дыхательная не-

достаточность, недоношенные новорожденные, ранний неонатальный пе-
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С
оздание перинатальных центров в России привело 

к снижению показателей ранней и поздней неона-

тальной летальности новорожденных, повышению ка-

чества жизни недоношенных новорожденных. Нако-

пленный опыт ведущих отечественных федеральных 

перинатальных центров, активное практическое вне-

дрение современных респираторных и неонатальных 

технологий, а также рекомендаций Российской ассо-

циации специалистов перинатальной медицины 

(РАСПМ) безусловно, способствуют повышению каче-

ства персонализированной интенсивной терапии и вы-

хаживанию новорожденных с крайне малым гестаци-

онным возрастом и экстремально низкой массой тела 

(ЭНМТ) <1000 г при рождении. Современные успехи 

неонатологии и стремительное развитие перинаталь-

ной медицины неразрывно связаны с достижениями 

теоретической медицины [1].

Ранний неонатальный период, рассматриваемый 

как ранний этап онтогенеза, часто ассоциируется с 

высоким риском для жизни, здоровья и развития ин-

дивидуума. Подавляющее большинство заболеваний 

в раннем неонатальном периоде представляют собою 

пролонгированную патологию эмбриона и плода, что 

требует от врачей неонатологов и анестезиологов-реа-

ниматологов перинатальных центров глубокого пони-

мания патогенеза заболеваний. 

Одним из ведущих патологических проявлений 

раннего неонатального периода, особенно в группе глу-

боконедоношенных детей, являются респираторные 

проблемы.

Недоношенность – одна из важнейших медико-

социальных проблем здравоохранения во всем мире. 

По данным ВОЗ, ежегодно в мире преждевременно 

рождаются 15 млн детей, что составляет 10% всех но-

ворожденных [2]. Работами академика Ю.Ф. Домбров-

ской, профессоров К.А. Сотниковой, Р.А. Малыше-

вой, Н.И. Пузыревой и многих других были заложены 

основы отечественной пульмонологии новорожден-

ных [3].

Одним из основных патологических проявлений, 

лежащих в основе патогенеза развития всех заболеваний 

органов дыхания развивающегося организма новорож-

денного, является дыхательная недостаточность (ДН). 

Общепризнанно, что ДН является опасным состояни-

ем для жизни недоношенных. Однако многие причины 

возникновения ДН остаются неизвестными. Клини-

ческая картина ДН у глубоконедоношенных новорож-

денных в раннем неонатальном периоде определяется 

целым рядом факторов: эпидемиологией, ведущими 

патогенетическими предикторами, разнообразием но-

зологических вариантов клинической картины, вариа-

бельным ответом на лечение, рациональным выбором 

персонализированной тактики стартовой респиратор-

ной поддержки. 

Крайне важным для врачей мультидисциплинарной 

команды перинатальных центров и родильных домов 
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является непрерывное самообразование и постоянное 

врачебное совершенствование теоретических знаний 

и научно-практических аспектов по рассматриваемой 

нами теме. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Преждевременные роды в мире и России были 

и остаются актуальной медико-социальной пробле-

мой. Каждую минуту в мире рождаются 257 детей, в 

России – 4 ребенка, из них только 25% соответствуют 

критериям здорового доношенного новорожденного, 

6% рождаются раньше положенного срока и счита-

ются недоношенными. Большинство детей с массой 

тела <1000 г при рождении рождаются до 28 нед геста-

ционного возраста. Зона предела жизнеспособности 

новорожденных определяется массой тела при рожде-

нии 500–600 г и гестационным возрастом не менее 

23–24 нед [4, 5]. Инвалидность могут иметь 20–30% 

детей, родившихся с массой тела 700–1000 г, и 30–50% 

детей, рожденных на пределе жизнеспособности 

(<25 нед беременности) [8]. 

ДН является одним из ведущих синдромов в ран-

нем неонатальном периоде. Частота развития син-

дрома дыхательного расстройства (СДР) составляет в 

среднем 65% при рождении ребенка на сроке гестации 

29 нед, <35% – при сроке 31–32 нед, 20% – при сроке 

33–34 нед, 5% – при сроке 35–36 нед и <1% – при сро-

ке 37 нед [6–8]. По данным ВОЗ, пневмония стоит на 

1-м месте (19%) из инфекций, являющихся причиной 

детской смерти. В группе новорожденных с массой тела 

<1500 г при рождении летальность повышается до 30%. 

Среди причин неонатальной летальности одно из пер-

вых мест занимает ДН, обусловленная гипоплазией лег-

ких и гипертензией в малом круге кровообращения.

ЭМБРИОЛОГИЯ
Закладка респираторного тракта начинается на 4-й 

неделе, дифференциация легочной ткани – на 18–20-й 

неделе внутриутробного развития. Альвеолы возникают 

в виде выростов на бронхиолах и формируются на про-

тяжении всего гестационного периода [9]. Переход от 

каналикулярной к саккулярной стадии (с 24-й по 26-ю 

недели эмбриогенеза) в развитии легких отмечается 

порог жизнеспособности недоношенного плода. Счи-

тается, что до 22-й недели внутриутробного развития 

площадь поверхности газообмена в дистальных отделах 

легких недостаточна для надежной оксигенации и вен-

тиляции даже при наличии сурфактанта [10]. К момен-

ту рождения легкие детей с врожденной диафрагмаль-

ной грыжей по своему развитию соответствуют 10–14-й 

неделям гестационного возраста.

Анатомо-физиологические особенности (АФО). Из-

вестно, что легкие плода находятся в спавшемся со-

стоянии. Все функциональные системы органов у не-

доношенных детей носят черты незрелости. Наиболее 

выраженные признаки морфологической несостоя-

тельности обнаруживаются в органах дыхательной си-

стемы. АФО дыхательной системы ребенка наиболее 

значимо проявляются в периоде новорожденности и 

связаны с анатомией дыхательных путей, механиче-

скими свойствами легких и грудной клетки, диспро-

порцией вентиляционных характеристик, несовер-

шенством регуляции дыхания; высокой зависимостью 

газообмена от состояния гемодинамики. Среди АФО 

новорожденного, функционально влияющих на газо-

обмен выделяют: 

•  открытые фетальные коммуникации – шунти-

рование справа налево (гипоксемия) или слева 

направо (функционирующий артериальный про-

ток); 

•  высокое давление в легочной артерии – задержка 

жидкости в легких, отек легких; 

•  хорошо развитый мышечный слой и высокая ре-

активность сосудов малого круга – предрасполо-

женность к развитию персиситирующей легочной 

гипертензии [11, 12].

В крови новорожденных детей циркулирует феталь-

ный гемоглобин, обладающий высоким аффинитетом 

(от лат. affinitas – сродство) к кислороду, доля которого 

может доходить до 80% от общего количества. Кривая 

диссоциации оксигемоглобина (КДО) смещена влево, 

P50 составляет всего 18–19 мм рт. ст. (у взрослых P50 – 

27 мм рт. ст.) [13]. 

Верхние дыхательные пути у недоношенных детей 

узкие, диафрагма расположена относительно высоко, 

грудная клетка податлива, ребра расположены пер-

пендикулярно к грудине; у глубоконедоношенных де-

тей грудина западает. Жизненная емкость легких очень 

мала, продукция сурфактанта снижена. Механика 

дыхания у глубоконедоношенных новорожденных не 

очень эффективна. Из-за относительно фиксирован-

ного дыхательного объема (5–7 мл/кг) недоношенные 

способны увеличить минутную вентиляцию путем по-

вышения частоты дыхания. Диафрагма является глав-

ной дыхательной мышцей у новорожденных, однако 

она склонна к утомлению вследствие недостаточно-

сти мышечных волокон I типа (оксидативных, устой-

чивых к утомлению). В отличие от доношенных детей, 

у которых присутствует 25% волокон I типа, недоно-

шенные дети имеют всего лишь 10% данных волокон. 

Движения диафрагмы могут быть ограничены разду-

тым желудком вследствие его растяжения проглочен-

ным воздухом. Функциональная емкость легких от-

носительно мала. Физиологическая чувствительность 

организма новорожденных к гиперкапнии и гипоксии 

притуплена. Одним из важных физиологическимх 

механизмов создания постоянного положительного 

давления в дыхательных путях (CPAP) и поддержания 

дыхательных путей открытыми вследствие частично-

го перекрывания голосовыми связками дыхательных 

путей во время выдоха является стонущее дыхание ре-

бенка (грандинг) [14, 15].
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Много веков для клиницистов не теряет своей 

актуальности фраза Цицерона: «Пока у больного есть 

дыхание, есть и надежда». Дыхание – ряд процессов, 

обеспечивающих поступление в организм кислорода 

для биосинтеза аденозинтрифосфата и удаления двуо-

киси углерода. Среди этапов дыхания принято выделять 

вентиляцию легких, внутрилегочный газообмен, транс-

порт кислорода кровью и клеточное дыхание. Термин 

«дыхательная недостаточность» предложен А. Винтри-

хом (A. Wintrich) в 1854 г. Хорошо известно определе-

ние острой ДН (ОДН) – быстро нарастающее тяжелое 

состояние, обусловленное несоответствием возмож-

ностей аппарата внешнего дыхания метаболическим 

потребностям организма, при котором наступает мак-

симальное напряжение компенсаторных механизмов 

дыхания и кровообращения с последующим их исто-

щением. ОДН не считают болезнью, она представляет 

синдром, обусловленный нарушением физиологиче-

ских процессов при множественных заболеваниях [16].

ДН у новорожденного (МКБ-10 – P28.5) – неспо-

собность системы дыхания обеспечить нормальный 

газовый состав крови, что проявляется прежде всего 

гипоксией. Под ДН понимают парциальное давле-

ние кислорода (PaO
2
) 50 мм рт. ст. и углекислого газа 

(PaCO
2
)>55 мм рт. ст. при pH<7,2. У новорожден-

ных считаются нормальными PaO
2
 50–80 и PaCO

2
 – 

45–50 мм рт. ст. при pH7,25 [8].

КЛАССИФИКАЦИЯ И СТЕПЕНИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТА-
ТОЧНОСТИ

Существуют большое количество классифика-

ций ДН, которые в повседневной практике никогда 

не используются (Михельсон В.А., Гребенников В.А., 

2009). В настоящее время с практической точки зре-

ния и на основании патофизиологических меха-

низмов ОДН разделяют на 3 вида: гипоксемическая 

(нормовентиляционная или нормокапническая), 

гиперкапническая (вентиляционная), смешанная. 

Гипоксемическую ОДН характеризуют недостаточ-

ной оксигенацией и относительно адекватной вен-

тиляцией. В крови отмечают низкое PaO
2
 (гипоксе-

мию) с нормальным или слегка сниженным PaCO
2
 

(нормокапнию или гипокапнию). Гиперкапническую 

ОДН характеризуют нарушением альвеолярной вен-

тиляции. В крови отмечают уменьшение PaO
2
 (ги-

поксемию) и увеличение PaCO
2
 (гиперкапнию). Сме-

шанную ОДН встречают у больных с хроническими 

обструктивными легочными заболеваниями. Для 

данного вида характерны гипервентиляция, увели-

чение альвеолярно-артериальной разницы и гипок-

семия, которая менее выражена, чем при гипоксеми-

ческом виде. При смешанной ОДН всегда нарушена 

функция легких, даже при отсутствии на рентгено-

грамме легких инфильтратов [16]. Часто различают 

2 основных типа ДН – I (гипоксия при нормальном 

или сниженном уровне PaCO
2
) и II (гипоксия с ги-

перкапнией) [8]. 

В зависимости от выраженности клинических при-

знаков различают 3 степени ДН:

•  I – появление незначительных признаков нару-

шения дыхания только при физической нагрузке 

(небольшое тахипноэ без участия вспомогатель-

ной мускулатуры, бледность кожных покровов). 

АД нормальное или умеренно повышенное. Соот-

ношение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 

и дыхательных движений (ЧДД) – 3,0–2,5–1,0. 

В спокойном состоянии нарушения показателей 

отсутствуют. Насыщение крови кислородом – 

90–100%;

•  II – ЧДД на 25–50% выше нормы, АД выше нор-

мы, ЧСС/ЧДД – 2,0–1,5–1,0. Участие вспомога-

тельных мышц – умеренное; акроцианоз. Насы-

щение крови кислородом – 70–90%;

•  III – ЧДД более чем на 50% выше нормы и (или) 

патологические типы дыхания, АД ниже нор-

мы; ЧСС/ЧДД – разное. Участие вспомогатель-

ных мышц – резковыраженное и (или) отсут-

ствует, цвет кожных покровов – общий цианоз 

и мраморность. Насыщение крови кислородом 

<70% [9].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ
Изучением сложных вопросов патогенеза ДН за-

нимались многие ученые, анестезиологам-реанима-

тологам хорошо известно высказывание профессора 

А.П. Зильбер: «Дыхательная недостаточность – это 

неспособность легких превратить притекающую к 

ним венозную кровь в артериальную». Патогенез ДН 

у глубоконедоношенных детей полиэтиологичен. 

Схема патогенеза синдрома дыхательных расстройств 

у недоношенных новорожденных представлена на 

рис. 1. 

Недоношенные дети в состоянии нормотермии 

обычно отвечают на гипоксемию двухфазной реакци-

ей – непродолжительный период усиления дыхания 

с последующей депрессией. Рефлексы с барорецепто-

ров легких, регулирующие глубину и частоту дыхания, 

у новорожденных выражены сильнее, чем у взрос-

лых. Отношение величины альвеолярной вентиляции 

к функциональной остаточной емкости у новорожден-

ных составляет 5:1, а у взрослых – 1,5:1. Аэродинами-

ческое сопротивление дыхательных путей у новорож-

денных очень высокое именно из-за узкого просвета 

верхних дыхательных путей и бронхов [17].

ДН I типа возникает вследствие нарушения вен-

тиляционно-перфузионного соотношения (V/Q); 

легочного или внелегочного шунта крови справа на-

лево >30%; нарушения диффузии кислорода кисло-

рода через альвеолярно-капиллярную мембрану; ап-

ноэ. ДН II типа возникает вследствие альвеолярной 

гиповентиляции, тяжелых нарушений V/Q с шунтом 
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крови справа налево >50 %. 

В связи с недостатком сурфак-

танта у новорожденного при 

первом вдохе раскрываются не 

все отделы легких, возникают 

участки ателектаза. Физиоло-

гические изменения включа-

ют выраженную гипоксемию, 

сопровождающуюся неравно-

мерностью V/Q и сохранени-

ем кровотока через невенти-

лируемые альвеолы. Кроме 

того, гипоксемию может уси-

ливать сохранение шунтиро-

вания крови справа налево 

через открытое овальное окно 

в сердце [18]. Гиалиноподоб-

ное вещество на внутренней 

поверхности альвеол и альве-

олярных ходов способствуют 

нарушению диффузии газов 

[19]. Опубликована гипоте-

за о двойственном механизме 

возникновения гипоплазии 

легких при врожденной диа-

фрагмальной грыже. С одной 

стороны – нарушение разви-

тия легких до формирования 

диафрагмы, с другой – измене-

ния в легком, связанные с дав-

лением внутренних органов по 

мере формирования ложной 

и (или) истинной врожденной 

диафрагмальной грыжи. 

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Раннее распознавание уг-

рожающей ДН основывается 

главным образом на клиниче-

ских данных [20, 21]. Монито-

ринг оксигенации и вентиля-

ции – основные инструменты 

безопасности при интенсив-

ной терапии. Мониторинг 

оксигенации у детей являет-

ся важным ввиду повышен-

ного потребления кислорода 

в сравнении со взрослыми [22]. 

Обследование пациента с ДН, 

кроме анализа газового состава 

крови, включает также пульс-

оксиметрию – неинвазивный 

метод определения степени 

насыщения крови кислородом 

Рис. 1. Схема патогенеза СДР у недоношенных новорожденных (Гилев А.И., 1995)
Примечание. ПОЛ – перекисное окисление липидов; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание; EPH-гестоз – Еdema – Рroteinuria – Нipertension.
Fig. 1. Scheme for the pathogenesis of respiratory distress syndrome in premature newborns (Gilev A.I., 1995)
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(сатурация – SpO
2
). Целевыми предуктивными пока-

зателями пульсоксиметрии после рождения считаются 

следующие: через 1 мин – 60–65%, через 2 мин – 65–

70%, через 3 мин – 70–75%, через 4 мин – 75–80%, че-

рез 5 мин – 80–85% и через 10 мин – 85–95% [23–25]. 

Изменения кислотно-основного состава крови прояв-

ляются гипоксемией и смешанным ацидозом. Верифи-

кация ОДН проводится по нескольким направлениям. 

В тех случаях, когда при исследовании газов крови 

в смешанной (капиллярной крови) уровень PaCO
2

>50 мм рт. ст. и PaO
2
<70 мм рт. ст., говорят о развитии 

острой гипоксии и ДН [26]. 

Для понимания причин гипоксемии и определе-

ния показаний для проведения искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ) в реанимационной практике 

применяют респираторный индекс (респираторный 

коэффициент – PaO
2
/FiO

2
), который в норме состав-

ляет около 500. При уменьшении индекса <300 появ-

ляются признаки ДН; уменьшение индекса <200 – аб-

солютные показания для начала ИВЛ [27]. Отмечено, 

что при оценке степени тяжести респираторного дис-

тресс-синдрома (РДС) респираторный индекс с вы-

сокой чувствительностью может предсказать тяжесть 

РДС. Снижение индекса SpO
2
/FiO

2
 – прогностически 

благоприятный фактор. 

Таким образом, основными показателями, отра-

жающими тяжесть поражения дыхательной системы 

у новорожденного в критическом состоянии, являются 

фракция кислорода в дыхательной смеси, среднее дав-

ление в дыхательных путях, индекс оксигенации (QI) 

и индекс Горовича (pO
2
/FiO

2
). 

QI = (FiO
2
 • среднее давление 

в дыхательных путях) / PaO
2
). 

При QI<5,3 наблюдается легкий острый РДС 

(ОРДС); при 6,7 – умеренный и при 8,1 – тяжелый. 

В новом Консенсусе по педиатрическому ОРДС (2015) 

отмечается, что использование QI может значительно 

увеличить число выявленных пациентов с ОРДС. QI яв-

ляется основным и наиболее чувствительным показате-

лем, отражающим тяжесть поражения легких и позво-

ляющий прогнозировать длительность респираторной 

поддержки [28].

При рентгенографическом исследовании органов 

грудной клетки отмечается характерная триада призна-

ков – диффузное снижение прозрачности легочных по-

лей, ретикулогранулярная сетчатость и наличие поло-

сок просветления в области корня легкого (воздушная 

бронхограмма). В тяжелых случаях наблюдается тоталь-

ное затемнение легочных полей («белые легкие») [29]. 

Для объективизации клинического состояния па-

циента  и динамической оценки степени тяжести ДН 

у недоношенных новорожденных с целью своевре-

менной коррекции респираторной терапии применя-

ют шкалу Сильверман–Андерсен (Silverman W.A. – 

Andersen D.A., 1956) [30, 31].

Врач-неонатолог и врач анестезиолог-реанимато-

лог отделения неонатальной реанимации ориентиру-

ются на 5 признаков: 

• состояние верхней части грудины; 

• ретракция межреберных промежутков; 

• ретракция мечеобразного отростка; 

• раздувание крыльев носа; 

• стон на выдохе (грандинг). 

Согласно шкале Сильверман–Андерсен, при сум-

марной оценке <5 баллов у новорожденного отмечается 

начинающийся РДС новорожденного (РДСН); 5 бал-

лов – РДСН средней степени, 6–9 баллов – тяжелый 

РДСН, 10 баллов – крайне тяжелый РДСН [32–37].

ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА
В последние десятилетия развития перинатологии 

становится понятным, что классическая форма неона-

тального РДС как заболевания легких, выражающегося 

преобладающим дефицитом сурфактанта, меняется на 

более сложное заболевание развивающегося легкого 

в результате рождения крайне незрелых недоношенных 

детей [38–40].

Выделяют 2 критических периода в пренатальном 

развитии легких: 

•  первый – 7–16 нед развития. Любые неблаго-

приятные воздействия на организм матери могут 

негативно отразиться на морфогенезе легочных 

структур, замедляя их развитие; 

•  второй – 20–26 нед гестации, когда выражена 

дифференцировка пневмоцитов на клетки 1-го 

и 2-го типов, образуется контакт между эпители-

альными клетками и капиллярами, начинается 

секреция фосфолипидов сурфактанта и феталь-

ной жидкости. В это время легкие особенно чув-

ствительны к гипоксии [41].

По данным исследований точно не установлено 

стимулирующее влияние длительного безводного про-

межутка на созревание легких плода. Сравнительный 

анализ показал, что при преждевременном разрыве 

плодных оболочек до 25 нед беременности продолжи-

тельность безводного промежутка не влияет на частоту 

и степень тяжести заболевания. Однако при излитии 

вод в более поздние сроки отмечено достоверное сни-

жение данной патологии с увеличением безводного 

промежутка, что в 2,0–2,5 раза снижало длительность 

пребывания детей в отделениях реанимации и интен-

сивной терапии новорожденных (Перепелица С.А. 

и соавт., 2010). 

Пренатальные факторы, такие как воспалительная 

реакция плода, влияют на краткосрочные и отдален-

ные результаты у этих глубоконедоношенных детей 

с РДС. Отмечено, что при многоплодной беременности 

альвеолярные структуры легких у плода менее развиты. 

Интересно, что в процессе внутриутробного развития 

выявлена более высокая поверхностная активность сур-

фактанта у плодов женского пола по сравнению с муж-
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ским. Это является следствием высокого содержания 

фосфолипидов, в составе которого у плодов женского 

пола имеется большее количество фосфатидилхолина, 

что позволяет говорить о быстром созревании системы 

сурфактанта. Выявлены также сезонные изменения по-

верхностной активности сурфактанта легкого – в зим-

ний период поверхностная активность максимальная, 

летом – минимальная. Количество белков в составе 

сурфактанта летом увеличивается в 2 раза, а количество 

липидов сокращается в 2 раза по сравнению с таковым 

в зимний период. 

КЛИНИКО-ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ
Многочисленные научные исследования и кли-

нические наблюдения показали, что патология легких 

у детей в неонатальном периоде характеризуется 

своеобразием нозологических форм [3]. РДСН и пнев-

мония – наиболее частые причины ДН, развивающейся 

у недоношенных детей в раннем неонатальном периоде 

[4, 30, 31, 42].

РДСН относят к диффузионному виду нарушений 

внешнего дыхания. В механизмах его развития боль-

шое значение имеют анатомическая и функциональная 

незрелость легких и (как основное звено патогенеза) 

недостаточная выработка сурфактанта альвеолоцитами 

2-го типа. Также отмечают врожденный качественный 

дефект структуры сурфактанта и его повышенное раз-

рушение на фоне тяжелой перинатальной гипоксии [6, 

24]. Одна из современных схем патофизиологии РДСН 

представлена на рис. 2 [25]. 

Врожденную пневмонию в раннем постнатальном 

периоде сложно отличить от РДСН. В пользу пневмо-

нии свидетельствуют наличие инфекционного заболе-

вания у матери, длительный безводный период, инфи-

цированные околоплодные воды. В течение первых 72 ч 

жизни у новорожденного нарастают маркеры воспале-

ния (С-реактивный белок и прокальцитонин – ПКТ), 

на рентгенограмме легких определяются инфильтра-

тивные тени в легких. Отмечено, что ДН является фак-

тором преходящего повышения уровня ПКТ в сыворот-

ке крови на 3-й день жизни. ПКТ может быть полезен 

врачам в различение бактериальной инфекции от ДН 

(Naramura T., Tanaka K., Inoue T. et al., 2020).

Неонатологи рассматривают пневмонию как ин-

фекционный процесс – заболевание инфекционной 

этиологии, не имеющее в большинстве случаев специ-

фических черт причинного фактора. Воспалительный 

процесс в ткани легкого может быть и неинфекционной 

этиологии, однако всегда наслаивается инфекция. В за-

висимости от сроков и обстоятельств проникновения 

инфекционного агента в легкие в неонатальном перио-

де выделяют следующие варианты пневмонии: 

•  врожденные трансплацентарные пневмонии – 

проникновение возбудителей инфекции от мате-

ри к плоду через плаценту (краснуха, цитомегало-

вирусная инфекция и др.); 

•  внутриутробные антенатальные пневмонии – 

возбудители, попавшие в легкие плода из око-

лоплодных вод (возбудители, ассоциированные 

с амнионитом и эндометритом); 

•  интранатальные пневмонии – микроорганизмы 

матери, попавшие к ребенку в процессе родов 

при прохождении по инфицированным родовым 

путям (стрептококки группы В, хламидии, гени-

тальные микоплазмы и др.); 

• постнатальные пневмонии:

–  нозокомиальные (клебсиеллы, кишечная па-

лочка и др.);

–  «домашние» (пневмококки, гемофильная па-

лочка и др.) [26, 43–45].

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ
Клиническая картина РДСН проявляется прежде 

всего симптомами ДН, развивающимися сразу после 

рождения. ДН в большинстве случаев прогрессирует 

в течение 24–48 ч жизни, как правило, в возрасте 3–4 сут 

состояние стабилизируется. У глубоконедоношенных 

Рис. 2. Схема патофизиологии РДС
Fig. 2. Scheme for the pathophysiology of respiratory distress syndrome
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детей самым ранним признаком СДР являлся разлитой 

цианоз на багровом фоне, затем вздутие грудной клетки 

в передневерхних отделах, чуть позже – втяжение ниж-

них межреберий и западение грудины [46]. Среди при-

знаков РДС выделяют ЧДД >60 в минуту (тахипноэ), 

цианоз, «раздувание» крыльев носа и щек («дыхание 

трубача»). Выраженным клиническим признаком яв-

ляется западение грудной клетки на вдохе (втягивание 

мечевидного отростка грудины, подложечной области, 

межреберий), периодически возникают втяжения груд-

ной клетки над грудиной (симптом Оливера–Карда-

релли) [15].

На рис. 3 продемонстрировано клиническое на-

блюдение проведения неинвазивной ИВЛ в режиме 

DUOPAP (duo positive airway pressure – двухуровневое 

положительное давление в дыхательных путях; аналог 

режима BIPAP – biphasic positive airway pressure). У не-

доношенного ребенка  29 нед гестации (890 г, 38 см) 2-х 

суток жизни с диагнозом «Синдром дыхательного рас-

стройства у новорожденного» (МКБ-10: Р22.0) отмеча-

ются умеренно выраженные клинические проявления 

ДН (во время проведения сеанса фототерапии).

У новорожденных с ЭНМТ и большим гестацион-

ным возрастом отмечается стонущее дыхание (гран-

динг) и экспираторные шумы («хрюкающий» выдох), 

обусловленные развитием компенсаторного спазма 

голосовой щели на выдохе для увеличения функцио-

нальной остаточной емкости легких, препятствующей 

спадению альвеол. При аускультации легких выслуши-

вается резко ослабленное или бронхиальное дыхание с 

рассеянными крепитирующими хрипами [12, 24].

Ведущим клинико-патогенетическим звеном уже 

развившейся врожденной пневмонии также является 

ДН, приводящая к гипоксии, гиперкапнии, смешан-

ному ацидозу [25, 30, 31]. Клинические проявления 

врожденной пневмонии (помимо общей симптома-

тики) часто аналогичны таковым при РДСН. Одним 

из отличий является возможное прогрессирующее 

ухудшение состояния с нарушениями гемодинамики 

и микроциркуляции – бледность и «мраморность» 

кожи. Наблюдаются признаки РДС (втяжение по-

датливых мест грудной клетки, раздувание крыльев 

носа, цианоз). При врожденной пневмонии отмечают 

нарушение моторной функции желудочно-кишечно-

го тракта (нередко динамическая кишечная непро-

ходимость), гепатолиенальный синдром. Снижение 

глубины дыхания приводит к уменьшению альвео-

лярной вентиляции, накоплению недоокисленных 

продуктов и развитию ацидоза. Однако чем меньше 

гестационный возраст ребенка, тем менее выражены 

специфические признаки, связанные с поражением 

легких [44–50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор современной отечественной 

и зарубежной литературы по теме развития и прогрес-

сирования ДН у глубоконедоношенных новорожден-

ных в раннем неонатальном периоде демонстрирует 

прикладную медико-социальную актуальность и прак-

тическую значимость для всей мультидисциплинарной 

перинатальной науки. Вопросы совершенствования 

диагностики и верификации клинико-этиологических 

вариантов ДН у глубоконедоношенных детей в отде-

лении реанимации и интенсивной терапии новорож-

денных являются чрезвычайно важной клинической 

проблемой неонатальной реаниматологии, требующей 

дальнейших научно-практических изысканий заинте-

ресованных исследователей – клинических ординато-

ров, аспирантов, практических врачей.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело 

спонсорской поддержки.

Литература/Reference

1. Бронхолегочная дисплазия. Монография. Под ред. Д.Ю.Овсянникова, 
Н.А. Геппе, А.Б.Малахова, Д.Н. Дегтярева. М.: Изд-во: «Российский Университет 
дружбы народов», 2020; 175 с. [Bronchopulmonary dysplasia. Monograph. Ed. 
by. D.Yu. Ovsyannikov, N.A. Geppe, A.B. Malakhova, D.N. Degtyareva. M.: «Peoples 
Friendship University of Russia», 2020; p 175. (in Russ.)]. 

2. Овсянников Д.Ю., Кравчук Д.А. Николаева Д.Ю. Клиническая патофизи-
ология органов дыхания недоношенных детей. Неонатология: новости, мне-
ния, обучение. 2018; 6 (3): 74–98 [Ovsyannikov D.Yu., Kravchuk D.A., 
Nikolaeva D.Yu. Clinical pathophysiology of the respiratory system in preterm 
infants. Neonatology: news, opinions, training. 2018; 6 (3): 74–98 (in Russ.)]. DOI: 
10.24411/2308-2402-2018-13003

3. Дементьева Г.М. Пульмонологические проблемы в неонатологии. 
Пульмонология. 2002; 1: 6–12 [Dementyeva G.M. Pulmological problems in 
neonatology. Pulmonology. 2002; 1: 6–12 (in Russ.)].

4. Gomella T.L., Eyal F.G., Fayez B.-M. Neonatology. Management, Procedures, 
On-Call Problems, Diseses, and Druds. 8tn ed. McGraw Hill Lange, 2020, p. 1474.

5. Руководство по перинатологии: в 2 т. Ред. Д.О. Иванов. СПб.: Информ–
Навигатор, 2019 [Guide to perinatology in 2 vol. Ed. D.O. Ivanov. SPb: Inform–
Navigator, 2019 (in Russ.)]..

Рис. 3. Недоношенный новорожденный 29 нед гестации на неинвазив-
ной ИВЛ
Fig. 3. The premature newborn at 29 weeks’ gestation on non-invasive ALV



294’2021

проблема

6. Fox G., Hoque N., Watts T. Oxford Handbook of Neonatology. 2nd ed. Oxford 
University Press, 2017; p. 553.

7. Examination of the newborn: an evidence – based guide. Ed. by A. Lomax. 
2nd ed. Wiley Blackwell, p. 247.

8. Михайлов А.В., Иванов Д.О. Плод и новорожденный как пациенты. СПб: 
ИД «Петрополис», 2015; 1272 с. [Mikhailov A.V., Ivanov D.O. The Fetus and 
Neonates as the Patients. St.Petersburg: PH «Petropolis», 2015; 1272 p. [(in Russ.)].

9. Капитан Т.В. Пропедевтика детских болезней с уходом за детьми: учеб-
ник для вузов. 6-е изд., испр. и доп. М.: МЕДпресс–информ, 2019; 896 с. 
[Kapitan T.V. Propedeutics of childhood illnesses with childcare: a textbook. M.: 
MEDpress–inform, 2019; 896 p. (in Russ.)].

10. Респираторная медицина: руководство: в 3 т. Под ред. А.Г. Чучалина. 2-е 
изд., перераб. и доп. М.: Литтерра, 2017; Т. 1; 460 с. [Respiratory medicine: manual: 
in 3 volumes. Ed. A.G. Chuchlina. 2nd ed., M.: Litterra, 2017; Vol. 1; 460 p. (in Russ.)].

11. Интенсивная терапия в педиатрии. Под ред. В.А.Михельсона. М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2008; 552 с. [Intensive care in pediatrics. Ed. by V.A. Mikhelson. 
M.: GEOTAR-Media, 2008; 552 p. (in Russ.)].

12. Анестезиология и интенсивная терапия в педиатрии: учебник. Под ред. 
В.А. Михельсона, В.А. Гребенникова.3-е изд., перераб. и доп. М.: МЕДпресс-
информ, 2009; 512 с. [Anesthesiology and intensive care in pediatrics: textbook. 
Ed. V.A. Michelson, V.A. Grebennikova. 3rd ed., revised and add. M.: MEDpress-
inform, 2009; 512 p. (in Russ.)].

13. Детская анестезиология. Под ред. А.Д. Кэя, Ч.Д. Фокса, Д.Х. Диаса. 
Пер. с англ. под ред. С.М. Степаненко. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018; 648 с. 
[Essentials of Pediatric Anesthesiology. Ed. by A.D. Kaye, C.J. Fox, J.H. Diaz. M.: 
GEOTAR-Media, 2018; 648 s. (in Russ.)]. 

14. Polin R.A., Yoder M.C. Workbook in practical neonatology, 6th ed. Elsevier, 
Inc, 2020; p. 360.

15. Интенсивная терапия и анестезия у детей. Практическое руководство. 
Пер. с англ. Изд-во: «Северодвинская типография», 2017; 464 с. [Intensive care 
and anesthesia in children. A practical guide. Transl. from engl. Publishing house: 
«Severodvinsk printing house», 2017; 464 p. (in Russ.)].

16. Детская пульмонология: национальное руководство. Под ред. Б.М. 
Блохина. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2021; 960 с. [Pediatric Pulmonology: National 
Guide. Ed. B.M. Blokhin. M.: GEOTAR-Media, 2021; 960 p. (in Russ.)].

17. Анестезиология, реаниматология и интенсивная терапия в педиатрии. 
Учеб. пособ. Под ред. В.В. Лазарева, В.А. Гребенникова. М.: Аксиом графикс 
юнион, 2020; 400 с. [Anestesiology, reanimatology and intensive care in 
pediatrics: textbook. Ed. by V.V. Lazarev, V.A. Grebennicov. M.: Axiom Grifix Union, 
2020; 400 p. (in Russ.)]. 

18.  Уэст Дж. Патофизиология органов дыхания. Пер. с англ. под ред. А.И. 
Синопальникова. М.: БИНОМ, 2008; 232 с. [West J. Pathophysiology of the 
respiratory system. Transl. from engl. Ed. by A.I.Sinopalnikov. M.: BINOM, 2008; 
232 p. (in Russ.)].

19. Патофизиология: учебник: в 2 т. Под ред. В.В. Новицкого, О.И. 
Уразовой. 5-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018; Т.2; 592 с. 
[Pathophysiology: textbook: in 2 volumes. Ed. V.V. Novitsky, O.I.Urazova. 5th ed., 
rev. and add. M.: GEOTAR-Media, 2018; Vol. II; 592 p. (in Russ.)].

20. Расстройства дыхания у детей. Пер. с англ. Под ред. Дж.А.Грегори. М.: 
Медицина, 1984; 232 с. [Respiratory Disordes in Children. Transl. from engl. Ed. 
J.A. Gregory. M.: Medicine, 1984; 232 p.. (in Russ.)].

21. Сумин С.А., Шаповалов К.Г. и др. Анестезиология – реаниматология. 
Учебник для подготовки кадров высшей квалификации. В 2 т. Т.II. М.: ООО 
«Издательство «Медицинское информационное агентство», 2018; 744 с. 
[Sumin S.A., Shapovalov K.G. et al. Anesthesiology – resuscitation: A textbook for 
training highly qualified personnel: in 2 volumes. v. II. M.: Medical information 
Agency, 2018; 744 p. (in Russ.)].

22. Интенсивная терапия: национальное руководство. В 2 т. Под ред. 
И.Б. Заболотских, Д.Н. Проценко. 2-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2020; Т.2; 1056 с. [Intensive care: national leadership. 2 t. Ed. I.B. Zabolotskikh, 
D.N. Protsenko. 2nd ed., revised. and add. M.: GEOTAR-Media, 2020; V.2; 1056 p. 
(in Russ.)]. DOI: 10.33029/9704-5018-5-ICNG-2020-1-1056

23. Lucky J., Gautham K.S. et al. Clinical Guidelines in Neonatology. New York: 
Mc Graw Hill, 2019; 648 p. 

24. Неотложная педиатрия: национальное руководство. Под ред. 
Б.М. Блохина. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017; 832 с. [Emergency Pediatrics: National 
Guide. Ed. B.M. Blokhin. M. GEOTAR-Media, 2017; 832 p. (in Russ.)].

25. Кумар В., Аббас А.К., Фаусто Н., и др. Основы патологии заболеваний 
по Роббинсу и Котрану. Пер с англ. Под ред. Е.А. Коган. В 3 т. Т.1. М.: 
Логосфера, 624 с. [Kumar V., Abbas A.K., Fausto N., et al. Transl. from engl. Ed. 
E.A. Kogan. In 3 vol. Vol.1. M.: logosfera, 2014. 624 p. (in Russ.)].

26. Педиатрия: учебник для медицинских вузов. Под ред. Н.П. Шабалова. 
7-е изд. испр. и доп. СПб: СпецЛит, 2019; 943 с. [Pediatrics: textbook for medical 
universities. Ed. N.P. Shabalov. 7th ed. revision and add. St.Petersburg: SpetsLit, 
2019; 943 p. [(in Russ.)].

27. Интенсивная терапия: национальное руководство. В 2 т. Под ред. 
И.Б. Заболотских, Д.Н. Проценко. 2-е изд., перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2020; Т.1; 1152 с. [Intensive care: national leadership. 2 t. Ed. I.B. Zabolotskikh, 
D.N. Protsenko. 2nd ed., revised. and add. M.: GEOTAR-Media, 2020; V.1; 1152 p. 
(in Russ.)].

28. Александрович Ю.С., Блинов С.А., Пшениснов К.В., и др. Критерии тяже-
сти поражения легких у новорожденных с респираторным дистресс-синдро-
мом. Анестезиология и реаниматология. 2014; 1: 52–7 [Aleksandrovich Yu.S., 
Blinov S.A., Pshenisnov K.V. et al. Evaluation of the lung disease severity in infants 
with respiratory distress syndrome. Anesthesiology and reanimatology. 2014; 1: 
52–7 (in Russ).].

29. Володин Н.Н., Дегтярев Д.Н., Котик И.Е. и др. Клинико-
рентгенологические особенности синдрома дыхательных расстройств и пнев-
моний у глубоко недоношенных детей. Вопросы гинекологии, акушерства и 
перинатологии. 2003; 2 (5–6): 16–20 [Volodin N.N., Degtyarev D.N., Kotik I.E. et 
al. Clinical and x-ray features of respiratory distress syndrome and pneumonias in 
extremely premature infants. Gynaecology, Obstetrics and Perinatal Medicine. 
2003; 2 (5–6): 16–20 (in Russ).].

30. Fanaroff A.A., Fanaroff J.M. Klaus and Fanaroff’s care of the high-risk 
neonate. 7th ed. Elsevier, Inc, 2020; p. 527.

31. Merenstein Gardner’s handbook of neonatal intensive care nursing: an 
interprofessional approach. Ed. S.L. Gardner, B.S. Carter, M.Enzman-Hines, 
S. Niermeyer. 9th ed. Elsevier, Inc., 2021; p. 1238.

32.  Клинические рекомендации. Неонатология. Под ред. Н.Н. Володина, 
Д.Н. Дегтярева, Д.С. Крючко. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019; 320 с. [Clinical 
guidelines. Neonatology. Ed. N.N. Volodina, D.N. Degtyareva, D.S. Kryuchko. M.: 
GEOTAR-Media, 2019; 320 p. (in Russ.)].

33. Избранные клинические рекомендации по неонатологии. Под ред. 
Е.Н. Байбариной, Д.Н. Дегтярева. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016; 240 с. [Selected 
clinical guidelines for neonatology. Ed. E.N. Baybarina, D.N. Degtyareva. M.: 
GEOTAR-Media, 2016; 240 p. (in Russ.)].

34. Ильенко Л.И. и др. Недоношенные дети: учебное пособие. М.: РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова, 2020; 136 с. [Ilyenko L.I. et al. Premature baies: textbook. M.: 
Pirogov National Research Medical University, 2020; 136 p. (in Russ.)]. 

35. Завьялов О.В., Чабаидзе Ж.Л., Дементьев А.А. и др. Респираторный 
дистресс-синдром новорожденных у глубоко недоношенных детей: эпидеми-
ология, патогенез, клиника и перинатальные факторы риска. Врач. 2020; 31 
(8): 24–31 [Zavyalov O., Marenkov V., Dementyev A. et al. Treatment for neonatal 
respiratory distress syndrome in extremely low-birth weight premature infants: 
selection of respiratory support. Vrach. 2020; 31 (8): 24–31 (in Russ.)]. DOI: 
10.29296/25877305-2020-08-09

36. Завьялов О.В., Маренков В.В., Дементьев А.А. и др. Синдром дыхатель-
ных расстройств у детей с экстремально низкой массой тела при рождении: 
особенности проведения неинвазивной респираторной терапии в раннем 
неонатальном периоде. Вопросы практической педиатрии. 2020; 15 (6): 
94–102 [Zavyalov O.V., Marenkov V.V., Dementyev A.A. et al. The syndrome of 
respiratory disorders in children with extremely low birth weight: features of non-
invasive respiratory therapy in the early neonatal period. Voprosy prakticheskoi 
pediatrii = Clinical Practice in Pediatrics. 2020; 15 (6): 94–102 (in Russ.)]. DOI: 
10.20953/1817-7646-2020-6-94-102

37. Завьялов О.В. Роль дифференцированного подхода при проведении 
респираторной терапии у детей с экстремально низкой массой тела в раннем 
неонатальном периоде. Тез. докл. научно-практ. конф. молодых ученых. 21–22 
декабря 2020 г.. М.: ЦГМА, 2021; 111 с. [Zavyalov O.V. The role a differentiated 
approach in respiratory therapy in children with extremely low body in the early 
neonatal period. Abstracts of the scientific-practical conference of young scientists. 
December 21–22, 2020. M.: FSBI DPO «TsGMA», 2021; 111 p. (in Russ.)]. 

38. Майер Р.Ф., Обладен М. Интенсивная терапия новорожденных. 
Доказательство и опыт. Пер. с нем. М.: МЕДпресс-информ, 2021; 768 с. 
[Maier R.F., Obladen M. Neugeborenen – intensivmedizin. Evidenz und Erfahrung. 
Transl. From German. M.: MEDpress-inform, 2021; 768 s. (in Russ.)].

39.  Эйгенсон О.Б., Рюмина И.И., Малашина О.А. Нарушения гемодинамики 
у новорожденных детей при синдроме дыхательных расстройств. Российский 
вестник перинатологии и педиатрии. 1993; 38 (4): 6–8 [Eigenson O.B., 
Ryumina N.I., Malashina O.A. Hemodynamic disorders in newborns with respiratory 
disorders syndrome. Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics. 1993; 38 (4): 
6–8 (in Russ.)].



30 4’2021

проблема

40. Перепелица С.А., Короткая М.В., Павленко О.В. и др. Изменения вну-
трисердечной гемодинамики у новорожденных с респираторным дистресс-
синдромом. Анестезиология и реаниматология. 2009; 1: 37–40 [Perepelitsa 
S.A., Korotkaya M.V., Pavlenko O.V. et al. Intracardiac hemodynamic changes in 
the newborn with respiratory distress syndrome. Anesthesiology and reanimatology. 
2009; 1: 37–40 (in Russ.)].

41.  Перепелица С.А., Голубев А.М., Мороз В.В. и др. Пренатальный мор-
фогенез легких и предпосылки для развития РДС у недоношенных новорож-
денных. Общая реаниматология. 2010; 6: 53–8 [Perepelitsa S.A., Golubev A.M., 
Moroz V.V. et al. Prenatal Lung Morphogenesis nd Prerequisites for the 
Development of Respiratory Distress Syndrome in Premature Neonates. Obshchaya 
reanimatologiya. 2010; 6: 53–8 (in Russ.)].

42. Дементьева Г.М., Вельтищев Ю.Е. Профилактика нарушений адаптации 
и болезней новорожденных. Лекция для врачей. 2-е изд. М.: Московский 
научно-исследовательский институт педиатрии и детской хирургии МЗ РФ, 
2011; 75 с. [Dementyeva G.M., Veltischev Yu. E. Prevention of adaptation disorders 
and diseases of newborns. Lecture for doctors. 2nd ed. M.: Moscow Scientific 
Research Institute of Pediatrics and Pediatric Surgery, Ministry of Health of the 
Russian Federation, 2011; 75 p. (in Russ.)]. 

43. Фомичев М.В., Мельне И.О. Новорожденные: терапия тяжелых инфек-
ций. М.: Логосфера, 2016; 216 с. [Fomichev M.V., Melne I.O. Newborns: therapy 
of severe infections. M.: Logosfera, 2016; 216 p. (in Russ.)]. 

44. Хувен Т.А, Полин Р.А. Пневмония. Неонатология: новости, мнения, 
обучение. 2017; 3: 39–49 [Hooven T.A., Polin R.A. Pneumonia. Neonatology: 
news, opinions, training. 2017; 3: 39–49 (in Russ).].

45. Бойцова Е.В., Овсянников Д.Ю., Запевалова Е.Ю. и др. Проблемы и 
дискуссионные вопросы диагностики пневмоний у новорожденных детей. 
Педиатрия. 2019; 98 (2): 178–85 [Boytsova E.V., Ovsyannikov D.Y., 
Zapevalova E.Yu. et al. Problems and controversial issues in diagnostics of 
pneumonia in newborns. Pediatria. 2019; 98 (2): 178–85 (in Russ.)]. 

46. Рюмина И.И., Эйгенсон О.Б., Житова Е.П. и др. Особенности течения 
синдрома дыхательных расстройств у недоношенных детей различного геста-
ционного возраста. Российский вестник перинатологии и педиатрии. 1995; 1: 
43–6 [Rumina I.I., Eigenson O.B., Zhitova E.P. et al. Clinical course the respiratory 
distress syndrome in preterm babies of different gestation age. Russian Bulletin of 
Perinatology and Pediatrics. 1995; 1: 43–6 (in Russ.)]. 

47. Виноградова И.В., Белова А.Н., Игнатьева Е.Н. и др. Дыхательные нару-
шения у новорожденных с ЭНМТ и ОНМТ. Вестник современной клинической 
медицины. 2014; 7 (6): 13–7 [Vinogradova I.V., Belova A.N., Ignateva E.N. et al. 
Respiratory disordes in infants with VLBW and ELBW. Bulletin of Modern Clinical 
Medicine. 2014; 7 (6): 13–7 (in Russ.)].

48. Перепелица С.А., Голубев А.М., Мороз В.В. Дыхательная недостаточ-
ность у недоношенных детей, рожденных от многоплодной беременности. 
Общая реаниматология. 2010; 6: 18–24 [Perepelitsa S.A., Golubev A.M., Moroz 
V.V. Respiratory Failure in Premature Babies Born from Multiple Pregnancy. 
Obshchaya reanimatologiya. 2010; 6: 18–24 (in Russ.)].

49. Сулян А.М., Саргсян А.Б., Дрампян Т.С. и др. Критерии диагностики внутри-
утробной пневмонии новорожденных. Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского. 
1994; 4: 34–7 [Sulyan A.M., Sargsyan A.B., Drampyan T.S. et al. Criteria for the diagnosis 
of intrauterine pneumonia in newborns. Pediatrics. 1994; 4: 34–7 (in Russ.)].

50. Блохин Б.М. Острая дыхательная недостаточность у детей. Лечебное 
дело. 2008; 4: 34–44 [Blokhin B.M. Acute respiratory failure in children. Lechebnoe 
delo. 2008; 4: 34–44 (in Russ.)].

RESPIRATORY FAILURE IN EXTREMELY PREMATURE BABIES: 
ANATOMICAL AND PHYSIOLOGICAL FEATURES, RISK FACTORS, 
AND CLINICAL VARIANTS OF THE COURSE IN THE EARLY NEONATAL 
PERIOD 
O. Zavyalov1, 2; Professor I. Ignatko2, 4, Corresponding Member of the Academy 
of Medical Sciences, MD; Professor I. Pasechnik1, MD; Professor B. Babaev3, MD; 
A. Dementyev2, 3, Candidate of Medical Sciences; Zh. Chabaidze3, Candidate 
of Medical Sciences 
1Central State Medical Academy, Presidential Administration of Russia, Moscow 
2S.S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow
3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry 
of Health of Russia, Moscow
4I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 
Ministry of Health of Russia 

The paper deals with the embryology, anatomy, and physiology of the respiratory 
system, which are considered in the context of clinical significance for the 
practical activities of neonatal anesthesiologists and resuscitators. It gives the 
definition, classification, and degree of respiratory failure (RF). The pathogenetic 
predictors and perinatal risk factors for the progression of and the features of 
the clinical picture of RF have been studied in extremely premature babies. The 
paper shows the neonatal diagnostic criteria for and the clinical assessment of 
the severity of respiratory distress syndrome. It discusses the most common 
clinical and etiological variants of RF: newborn respiratory distress syndrome and 
congenital pneumonia, which are characteristic for extremely premature babies in 
the early neonatal period.
Key words: neonatology, congenital pneumonia, respiratory failure, premature 
newborns, early neonatal period, newborn respiratory distress syndrome, neonatal 
intensive care unit.
For citation: Zavyalov O., Ignatko I., Pasechnik I. et al. Respiratory failure in 
extremely premature babies: anatomical and physiological features, risk factors, 
and clinical variants of the course in the early neonatal period. Vrach. 2021; 32 (4): 
22–30. https://doi.org/10.29296/25877305-2021-04-04
Об авторах/About the authors: Zavyalov O.V. ORCID: 0000-0002-1403-6560; 
Ignatko I.V. ORCID: 0000-0002-9945-3848; Pasechnik I.N. ORCID: 0000-0002-
8121-4160; Dementyev A.A. ORCID: 0000-0002-7640-1172; Chabaidze Zh.L. 
ORCID: 0000-0002-2192-796х



314’2021

фармакология

https://doi.org/10.29296/25877305-2021-04-05

Основные группы ингибиторов 
пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9: 
механизмы действия 
и клиническая эффективность. Ч. 2
А.М. Чаулин1, 2, 
Н.А. Свечков1, 2, 
С.Л. Волкова1

1Самарский областной клинический 
кардиологический диспансер, Самара
2Самарский государственный медицинский университет 
Минздрава России
E-mail: alekseymichailovich22976@gmail.com

Пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) рас-

сматривается в качестве многообещающей терапевтической мишени для 

разработки новых групп лекарственных препаратов, направленных на ле-

чение и профилактику дислипидемий и сердечно-сосудистых заболева-

ний. Настоящая статья является продолжением ранее начатого обсужде-

ния основных групп ингибиторов PCSK91. В статье подробно 

рассматриваются механизмы действия и клиническая эффективность 

следующих групп препаратов: низкомолекулярных ингибиторов PCSK9, 

миметических пептидов и вакцин против PCSK9. 

Ключевые слова: кардиология, пропротеиновая конвертаза субтилизин-
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тивностью – пропротеиновая конвертаза субтилизин-

кексинового типа 9 (PCSK9) [1, 2]. Помимо важного 

терапевтического значения, заключающегося в воз-

можностях использования ингибиторов PCSK9 в ка-

честве лечебно-профилактических препаратов для ве-

дения пациентов с ССЗ, PCSK9 также имеет и огром-

ную диагностическую ценность в качестве раннего 

биомаркера атеросклероза [3] и прогнозирования 

течения ряда острых ССЗ, включая острый инфаркт 

миокарда [4, 5]. 

В перспективе использование ингибиторов PCSK9 

имеет важное значение не только для лечения и про-

филактики ССЗ, но и для ряда других патологиче-

ских состояний, в патогенезе которых PCSK9 также 

принимает весомое участие, в частности, воспали-

тельных (сепсис), онкологических и нейродегенера-

тивных заболеваний [6]. Учитывая сказанное, трудно 

переоценить значимость изучения и разработки дан-

ных препаратов для практического здравоохранения. 

В настоящее время создано большое количество пре-

паратов, ингибирующих PCSK9 на разных уровнях, 

в частности, препараты, подавляющие ранние этапы 

биосинтеза (транскрипции и трансляции) PCSK9, 

средства, угнетающие секрецию PCSK9 в кровоток, 

соединения, блокирующие взаимодействие PCSK9 

с рецепторами липопротеидов низкой плотности 

(рЛПНП) и ряд других. Препараты, ингибирующие 

PCSK9, различаются как по механизму действия, так 

и по химическому строению, на основании чего 

их можно систематизировать в отдельные группы. 

В первой части статьи нами рассмотрены: анти-PCSK9 

моноклональные антитела (МАТ), инактивирущие 

фермент PCSK9; антисмысловые олигонуклеотиды; 

малые интерферирующие рибонуклеиновые кислоты 

(миРНК), специфически ингибирующие экспрессию 

гена, кодирующего PCSK9 [7]. В данной статье мы 

рассмотрим следующие группы препаратов: низкомо-

лекулярные ингибиторы PCSK9; миметические пеп-

тиды; вакцины против PCSK9. При обсуждении групп 

препаратов основное внимание уделяется механизмам 

действия и клинической эффективности. 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИНГИБИТОРЫ PCSK9
В зависимости от механизма действия низкомоле-

кулярные ингибиторы PCSK9 условно можно разделить 

на следующие группы:

• ингибирующие функцию PCSK9; 

• блокирующие биосинтез PCSK9; 

• угнетающие секрецию PCSK9. 

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие 
функцию PCSK9 (нарушающие взаимодействие PCSK9 

с рЛПНП). Группа низкомолекулярных ингибиторов по 

сравнению с анти-PCSK9 МАТ имеет свои преимуще-

ства и недостатки. По сравнению с МАТ, являющимися 

белковыми, то есть крупномолекулярными соединени-

ями, производство низкомолекулярных химических со-

Н
арушения обмена липидов занимают одно из 

ключевых мест в патофизиологии сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ), в связи с чем важным на-

правлением современных исследований является по-

иск новых молекул, которые принимают участие в 

регуляции метаболизма жиров. Одной из таких важ-

ных регуляторных молекул является открытая в 2003 г. 

белковая молекула, обладающая ферментативной ак-

1Чаулин А.М., Свечков Н.А., Волкова С.Л. Основные группы 

ингибиторов пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексиново-

го типа 9: механизмы действия и клиническая эффективность. Ч. 1. 

Врач. 2021; 32 (3): 21–6 [Chaulin A., Svechkov N., Volkova S. Main groups 

of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors: mechanisms of 

action and clinical efficacy. Part 1. Vrach. 2021; 32 (3): 21–6 (in Russ.)]. 
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единений относительно недорого. Кроме того, основ-

ным путем введения низкомолекулярных соединений 

является пероральный способ, в связи с чем разработка 

подобных химических агентов, специфически инги-

бирующих PCSK9, является весьма многообещающей 

стратегией для предотвращения взаимодействия PCSK9 

и рЛПНП. Однако этот подход остается проблематич-

ным, поскольку сложно сконструировать небольшие 

молекулы, которые будут специфически связываться 

с местом взаимодействия между каталитической субъ-

единицей PCSK9 и EGF-A-подобным доменом 

рЛПНП [8, 9]. Кроме того, небольшие молекулы 

обычно имеют низкую стабильность, селективность 

и эффективность. К числу недостатков следует также 

отнести меньшую специфичность низкомолекуляр-

ных ингибиторов PCSK9 по сравнению с МАТ против 

PCSK9, что увеличивает риск развития побочных ле-

карственных реакций и аллостерических эффектов на 

различные внутриклеточные функции PCSK9 [1, 9].

Несмотря на указанные недостатки, недавно 

создана небольшая биологическая молекула (около 

22 кДа) для подкожного введения – DS-9001a (Daiichi 

Sankyo, Япония / Pieris Pharmaceuticals, США). 

DS-9001a состоит из связывающего альбумин домена, 

соединенного с искусственным липокалиновым муте-

ином. Структура липокалина обеспечивает высокую 

структурную пластичность места связывания и обе-

спечивает эффективное и специфическое распознава-

ние целевого белка PCSK9 [10]. Согласно результатам 

экспериментальных исследований DS-9001a сильно 

ингибирует связывание PCSK9 с рЛПНП и ослабляет 

деградацию рЛПНП. Так, однократная инъекция пре-

парата DS-9001a привела к снижению на 62% концен-

трации ЛПНП; эффект сохранялся до 21 дня у яван-

ских макак [11]. 

Препарат DS-9001a можно производить с использо-

ванием бактериальной экспрессирующей системы, что 

значительно снижает стоимость производства. Кроме 

того, малый размер и высокая растворимость DS-9001a 

позволяют вводить повышенные концентрации пре-

парата при меньших объемах, чем у МАТ [12]. В од-

ном из исследований показана высокая безопасность 

и переносимость DS-9001a на здоровых добровольцах. 

При этом фармакокинетический / фармакодинамиче-

ский анализ выявил дозозависимое снижение уровней 

свободного PCSK9 и ЛПНП в сыворотке крови. Эф-

фективный период полувыведения DS-9001a состав-

ляет примерно 12,5 сут [13]. Таким образом, препарат 

DS-9001a может быть перспективным терапевтическим 

вариантом и альтернативой терапии анти-PCSK9 МАТ 

(алирокумаб, эволокумаб). Последующие клинические 

исследования на более крупных контингентах пациен-

тов позволят уточнить данные об эффективности и без-

опасности DS-9001a. 

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие био-
синтез PCSK9. Механизм действия данной группы низ-

комолекулярных ингибиторов основан на подавлении 

биосинтеза PCSK9 в гепатоцитах на этапах экспрессии 

гена (транскрипции) и трансляции матричной РНК 

(мРНК) PCSK9 на рибосомах. В настоящее время ос-

новное внимание исследователей сосредоточено на не-

скольких препаратах данной подгруппы.

Механизм действия одного из препаратов связан 

с функционированием белка-переносчика сложных 

эфиров холестерина – CETP. В нормальных физио-

логических условиях CETP передает эквимолярное 

количество триглицеридов липопротеидам высокой 

плотности (ЛПВП) и способствует транспорту слож-

ного эфира холестерина от ЛПВП к липопротеидам, 

содержащим аполипопротеин B, таким как липопро-

теиды очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПНП 

[14]. Следовательно, ингибитор CETP увеличивает 

уровни холестерина ЛПВП и снижает уровни холе-

стерина ЛПНП. K-312 – один из недавно разрабо-

танных ингибиторов CETP (Kowa Company, Япония), 

он снижает экспрессию PCSK9 в гепатоцитах за счет 

уменьшения активных форм белков, связывающих 

стерол-регуляторный элемент (SREBP-1 и SREBP-2), 

которые регулируют активность промотора PCSK9 

[15]. В естественных условиях лабораторным кроли-

кам, получавшим холестерин, вводили K-312 в тече-

ние 2 нед, что привело к снижению на 63% уровней 

мРНК PCSK9 в печени, достоверному уменьшению 

уровней ЛПНП по сравнению с группой животных, 

не получающих данный препарат (соответственно 

193,0±36,5 мг/дл и 272,5±42,2 мг/дл) и значимому по-

вышению уровней ЛПВП (соответственно 93,3±14,7 мг/дл 

и 29,9±3,7 мг/дл). По мнению исследователей, препарат 

K-312 может снижать не только уровни холестерина 

ЛПНП, но и экспрессию PCSK9 посредством меха-

низма, независимого от ингибирования CETP. Следо-

вательно, это соединение может служить новым эф-

фективным средством лечения гиперхолестеринемии 

и, возможно, профилактики ССЗ.

Другой препарат из данной подгруппы – PF-

06446846 (Pfizer, США) представляет собой активную 

небольшую молекулу, которая прямо и избирательно 

ингибирует трансляцию мРНК PCSK9 на рибосоме. 

Ее активность зависит от аминокислотной последова-

тельности растущей цепи внутри рибосомы. При перо-

ральном введении PF-06446846 снижает уровни PCSK9 

и ЛПНП в плазме крови без симптомов токсичности 

для печени [16]. Этот многообещающий подход инги-

бирования биосинтеза PCSK9 может стать эффектив-

ным терапевтическим средством для лечения и профи-

лактики ССЗ [17].

В последнее время значительное внимание привле-

кают соединения, выделенные из растений. Берберин – 

это естественное соединение, снижающее уровень 

холестерина, изохинолиновый растительный алкало-

ид, выделенный из ряда растений (барбарис, корни 

Коломба), в настоящее время получаемый из кор-
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ней культивируемого лекарственного растения Coptis 

chinensis. Берберин оказывает различные фармаколо-

гические и терапевтические эффекты на метаболизм 

углеводов и липидов, сахарный диабет, иммунную 

систему, эндотелий, сердечно-сосудистую систему и 

др. [18]. В нескольких исследованиях показано, что 

берберин усиливает экспрессию гена, кодирующего 

рЛПНП, независимо от внутриклеточного уровня хо-

лестерина и подавляет транскрипцию PCSK9. В ис-

следовании W. Kong и соавт. продемонстрировано, что 

пероральный прием берберина снижает на 29% уро-

вень общего холестерина в плазме, триглицеридов – 

на 35%, ЛПНП – на 25% [19]. Синтез PCSK9 контро-

лируется на уровне транскрипции с помощью SREBP 

и ядерного фактора гепатоцитов-1α (HNF-1α), которые 

функционируют совместно с SREBP-2 для трансакти-

вации промотора PCSK9 [20]. Берберин одновремен-

но снижает уровни HNF-1α и SREBP-2, что приводит 

к сильному подавлению трансактивации PCSK9. Кро-

ме того, in vitro берберин снижает уровни мРНК PCSK9 

в зависимости от времени и дозы [21]. Этот механизм 

может отрицательно влиять на метаболизм ЛПНП, по-

тому что белки SREBP-1 и -2 также важны для увели-

чения транскрипции рЛПНП; однако показано, что 

берберин повышает экспрессию рЛПНП независимо 

от SREBP через посттранскрипционный механизм, 

который стабилизирует мРНК рЛПНП in vivo [22]. Тем 

не менее, необходимы дальнейшие исследования для 

уточнения точного механизма ингибирования PCSK9 

берберином, прежде чем берберин сможет перейти на 

следующую стадию разработки лекарственных препа-

ратов в качестве новой терапевтической молекулы для 

снижения уровней ЛПНП.

Олеаноловая кислота – это пентациклический три-

терпеноид, встречающийся в природе и широко рас-

пространенный в растениях и лекарственных травах 

в виде свободной кислоты или сапонинового агликона 

[22]. Он оказывает противоопухолевое, гепатопротек-

тивное, гиполипидемическое [23], антиоксидантное, 

противовоспалительное [24, 25], эндотелиально-за-

щитное действия [26]. Некоторые исследования де-

монстрируют, что использование олеаноловой кислоты 

снижает уровень общего холестерина в сыворотке кро-

ви, ЛПНП, триглицеридов и свободных жирных кислот 

у мышей. Кроме того, показано, что олеаноловая кисло-

та снижает уровни мРНК PCSK9 in vitro в зависимости 

от времени и дозы [27]. Однако механизм ингибирова-

ния PCSK9 и его применимость в качестве ингибитора 

PCSK9 пока не изучены.

Низкомолекулярные ингибиторы, блокирующие се-
крецию PCSK9. После этапа биосинтеза (трансляции) 

PCSK9 транспортируется в эндоплазматический рети-

кулум и комплекс Гольджи, где молекула PCSK9 под-

вергается посттрансляционным модификациям, по-

сле чего секретируется в кровоток. Мутация с потерей 

функции в продомене приводит к ингибированию се-

креции PCSK9 вследствие нарушения переноса бел-

ков [28]. Ингибирование путей и соединений, которые 

являются основными медиаторами секреции PCSK9, 

может препятствовать достижению PCSK9 клеточной 

поверхности, что, в свою очередь, можно использовать 

для сохранения экспрессии рЛПНП в печени и после-

дующего снижения уровней ЛПНП в плазме крови. На 

данный момент установлено, что важную роль в секре-

ции PCSK9 играют белки сортилин и Sec24a. 

Белок сортилин кодируется геном SORT1, кото-

рый является высокоаффинным сортирующим ре-

цептором PCSK9 и влияет на уровень холестерина. Он 

преимущественно локализуется с PCSK9 в транссети 

Гольджи. Сортилин способствует клеточной секреции 

PCSK9 на позднем секреторном пути от транссети 

Гольджи к плазматической мембране [29]. Наиболее 

сильное взаимодействие между сортилином и PCSK9 

происходит при pH=6,5 и полностью исчезает при 

pH=5,5. Таким образом, сортилин связывает PCSK9 

в транссети Гольджи (при pH=6,5) и высвобождает 

его в секреторных пузырьках (pH=5,5). Повышенные 

внутриклеточные уровни PCSK9 и сниженные уров-

ни циркулирующего PCSK9 наблюдаются у лабора-

торных мышей с дефицитом сортилина. Эти эффекты 

повышают уровни рЛПНП в печени и снижают уров-

ни ЛПНП в плазме крови. С другой стороны, сверх-

экспрессия сортилина человека в печени увеличивает 

уровни циркулирующего PCSK9 и снижает уровни 

рЛПНП в печени, увеличивая уровни ЛПНП в плаз-

ме. Более того, в когортных исследованиях на людях 

наблюдается значимая положительная корреляция 

между сортилином и PCSK9, что позволяет предполо-

жить, что экспрессия сортилина влияет на циркули-

рующие уровни PCSK9 [29, 30]. Кроме того, сортилин 

связан не только с нарушением регуляции метаболиз-

ма липопротеидов, но также с развитием сахарного 

диабета типа 2 и прогрессированием атеросклероза. 

Эти данные свидетельствуют о том, что сортилин мо-

жет быть потенциальной терапевтической мишенью 

для снижения риска развития атеросклероза и сахар-

ного диабета. Однако сортилин также необходим для 

правильного функционирования нейронов нервной 

системы, поэтому следует соблюдать осторожность 

при рассмотрении возможности использования ин-

гибиторов сортилина в качестве терапевтических 

средств [31, 32].

Sec24a – белок, который включен в покрытые 

оболочкой везикулы белкового комплекса II, необ-

ходимого для транспортировки молекулы PCSK9 из 

эндоплазматического ретикулума в аппарат Гольджи. 

У мышей с дефицитом Sec24a наблюдаются понижен-

ные уровни PCSK9 в плазме и повышенные уровни 

PCSK9 в печени, что приводит к увеличению экспрес-

сии рЛПНП на поверхности гепатоцитов. Кроме того, 

сверхэкспрессия Sec24a способствует секреции PCSK9 

[33, 34]. Фармакологическое ингибирование функции 
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Sec24a может быть полезным альтернативным по-

тенциальным подходом к ингибированию секреции 

PCSK9. Однако стоит отметить, что для предотвраще-

ния нецелевых побочных эффектов важно идентифи-

цировать другие белки, которым Sec24a также необхо-

дим для секреции. 

Кверцетин – фитохимическое соединение, кото-

рое преимущественно встречается в виде кверцетин-

3-O-глюкозида в широком спектре фруктов и овощей. 

Показано, что пероральный прием кверцетин-3-O-

глюкозида приводит к снижению уровня общего хо-

лестерина и ЛПНП [35, 36]. Изучение механизма, 

лежащего в основе данного гиполипидемического 

действия, покзало, что кверцетин снижает секрецию 

PCSK9 и увеличивает экспрессию рЛПНП, что при-

водит к увеличению захвата ЛПНП гепатоцитами и, 

соответственно, снижению концентрации ЛПНП 

в плазме крови. Кроме того, сообщается, что кверце-

тин не влияет на экспрессию Sec24a, но значительно 

подавляет внутриклеточный уровень сортилина (на 

50%) и уровень его мРНК (на 40%) [37]. Однако в дру-

гом исследовании показано, что кверцетин не влияет 

на экспрессию PCSK9 у мышей, получавших диету 

с низким содержанием холестерина. У мышей, по-

лучавших диету с высоким содержанием холестери-

на, наблюдалось снижение циркулирующего PCSK9 

и соответствующее увеличение клеточных уровней 

рЛПНП в ответ на прием кверцетина [36]. Эти на-

блюдения предполагают, что добавление кверцетина 

к диете с высоким содержанием холестерина приводит 

к регуляции экспрессии и секреции PCSK9 путем ин-

гибирования экспрессии сортилина. Ингибирование 

последнего приводит к клиренсу ЛПНП за счет увели-

чения рЛПНП в печени и обращения вспять гиперхо-

лестеринемии, вызванной диетой. Дальнейшие иссле-

дования влияния кверцетина на метаболизм липидов 

могут способствовать улучшению тактики ведения 

пациентов, страдающих дислипидемией. 

МИМЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ
Миметические пептиды – это небольшие амино-

кислотные последовательности (фрагменты белка), 

разработанные для биологической имитации пептид-

ной структуры целевого белка. Несколько пептидов, 

которые имитируют связывающие домены EGF-A 

или EGF-AB рЛПНП, были разработаны как конку-

рентные ингибиторы PCSK9. Они связываются с ка-

талитическим доменом PCSK9 и ограничивают взаи-

модействие между PCSK9 и рЛПНП [38]. Показано, 

что синтетический пептид, имитирующий EGF-A 

домен рЛПНП, ингибирует PCSK9-опосредованную 

деградацию рЛПНП и поддерживает захват ЛПНП 

из крови в зависимости от дозы [39, 40]. Кроме того, 

недавно синтезирован усеченный аналог данного 

пептида, состоящий всего из 26 аминокислот, ко-

торый также препятствует взаимодействию PCSK9 

с рЛПНП, за счет чего происходит снижение концен-

трации ЛПНП в сыворотке крови [41]. Сообщается 

также о разработке миметического пептида, имити-

рующего EGF-A домен с мутацией H306Y, что спо-

собствует увеличению аффинности данного пептида 

к PCSK9 [42]. 

Препарат Pep2-8 также представляет собой не-

большой пептид, который имитирует вторичные 

структурные элементы домена EGF-A, препятствуя 

взаимодействию между PCSK9 и рЛПНП [43]. В ка-

честве альтернативы для создания миметических пеп-

тидов можно использовать структурные фрагменты, 

включающие каталитический домен, продомен или 

С-концевой домен PCSK9. В проведенных исследова-

ниях [44, 45] продемонстрировано, что миметики, по-

лученные из фрагментов PCSK9, уменьшают PCSK9-

опосредованную деградацию рЛПНП in vivo.

В организме человека также обнаружены со-

единения, которые являются антагонистами PCSK9, 

и соответственно могут представлять интерес в плане 

создания лекарственных препаратов. Повышение их 

активности или разработка на основе их структуры 

миметических пептидов представляет значительный 

интерес в плане создания гиполипидемических пре-

паратов. 

Аннексин А2 (ANXA2) – внеклеточный эндо-

генный антагонист, который взаимодействует с 

С-концевым доменом PCSK9 и является естествен-

ным ингибитором связывания PCSK9 с рЛПНП [46, 

47]. Высокие уровни ANXA2 присутствуют в тканях 

легких, поджелудочной железы, толстой кишки и над-

почечников, тогда как низкие уровни этого антагони-

ста отмечаются в печени, почках и селезенке. ANXA2 

может специфически связываться с C-концевым до-

меном PCSK9 на поверхности клетки и ингибировать 

PCSK9-опосредованную деградацию рЛПНП. Соглас-

но результатам экспериментального исследования, 

у мышей с нокаутом ANXA2 наблюдалось увеличение 

в 2 раза уровней циркулирующего PCSK9 и в 1,5 раза – 

уровней ЛПНП, в дополнение к снижению уровней 

белка рЛПНП на 50% во внепеченочных тканях. С дру-

гой стороны, сверхэкспрессия ANXA2 в печени при-

водит к увеличению уровня белка рЛПНП в основном 

во внепеченочных тканях [47]. Также разработан ми-

метический пептид, имитирующий структуру ANXA2, 

который напрямую ингибирует взаимодействие между 

PCSK9 и рЛПНП [48]. Этот механизм может представ-

лять собой потенциальный подход, направленный на 

ингибирование PCSK9.

ВАКЦИНЫ ПРОТИВ PCSK9
В качестве альтернативной стратегии длитель-

ного ингибирования PCSK9 разработан новый тера-

певтический подход, заключающийся в вакцинации 

против PCSK9 на основе пептидов. Вакцина PCSK9 

стимулирует иммунную систему к выработке высо-
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коаффинных антител, специфичных к PCSK9 и спо-

собных блокировать способность PCSK9 связываться 

с рЛПНП. Несмотря на то, что активная вакцина-

ция оказывает такой же терапевтический эффект, как 

и пассивное введение МАТ против PCSK9, эффект от 

вакцинации может быть достигнут при меньшем ко-

личестве инъекций и более низкой дозе без возмож-

ности вызвать нейтрализующий лекарство иммун-

ный ответ. Учитывая меньшее количество инъекций, 

данный способ возможно является более выгодным 

в экономическом плане по сравнению с использова-

нием МАТ. 

Индукция ответа антител против PCSK9 ограни-

чена толерантностью B-клеток; однако эффективная 

активация аутореактивных В-клеток провоцируется 

присутствием чужеродных Т-хелперных эпитопов или 

поливалентностью антигена [49], которые приводят 

к образованию высоких титров аутоантител и, соот-

ветственно, вызывают устойчивый и длительный ответ 

аутоантител против чужеродных антигенов. Вакцина 

AT04A (Affiris AG, Австрия) против PCSK9 на основе 

пептидов состоит из коротких пептидных фрагмен-

тов, имитирующих фрагменты зрелого человеческо-

го белка PCSK9, конъюгированного с чужеродным 

белком-носителем (гемоцианин лимфы улитки), ко-

торые распознаются эпитопами Т-хелперных клеток 

[50]. Аминокислотная последовательность мимотоп-

пептидов, используемых для вакцинации, отличает-

ся от нативной пептидной последовательности, на 

которую будет нацелена мишень, но эти пептиды все 

еще способны индуцировать иммунологический от-

вет и выработку антител с высокой специфичностью 

к PCSK9. Согласно полученным в ходе эксперимента 

данным, уровни общего холестерина и ЛПНП были 

снижены соответственно до 30 и 50% у мышей, им-

мунизированных против PCSK9. При использовании 

такого подхода отмечалось уменьшение на 64% ате-

росклеротического поражения сосудов. Кроме того, 

индуцированные вакциной антитела против PCSK9 

имели период полужизни около 4 мес, что приводило 

к устойчивому значительному снижению уровней хо-

лестерина в течение по крайней мере 1 года у лабора-

торных мышей [51].

Один из дополнительных подходов для индукции 

более сильного иммунологического ответа антител 

против аутоантигенов включает представление аутоан-

тигена в высокоплотном повторяющемся формате на 

поверхности вирусоподобных частиц (ВПЧ). ВПЧ об-

разуются путем самосборки белка вируса без вирусной 

нуклеиновой кислоты, и используются для производ-

ства поливалентных вакцин. ВПЧ, представляющие 

PCSK9, вызывают у мышей специфичный к пептиду 

PCSK9 реактивный ответ с высоким титром антител. 

В экспериментальном исследовании установлено, что 

вакцина на основе ВПЧ, направленная на PCSK9, 

снижает уровни атерогенных ЛПНП на 30–40% у ла-

бораторных макак [52]. Эти данные свидетельствуют 

о том, что вакцинация против PCSK9 может быть мно-

гообещающей стратегией для достижения устойчивого 

снижения уровней атерогенных ЛПНП. Однако для 

любого препарата помимо его эффективности важным 

аспектом является безопасность применения в кратко-

срочной и долгосрочной перспективе. У исследовате-

лей существуют опасения, что активная иммунизация 

вызовет антителозависимую клеточно-опосредован-

ную цитотоксичность или комплемент-зависимую ци-

тотоксичность с неспецифическим разрушением кле-

ток [53]. На данный момент продемонстрировано, что 

вакцина против PCSK9 хорошо переносится в кратко-

срочных экспериментах и активная иммунизация не 

вызывает каких-либо явных побочных эффектов [51]. 

Однако необходимы дальнейшие клинические иссле-

дования для определения оптимальной схемы имму-

низации и оценки долгосрочной безопасности вакцин 

против PCSK9 [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные группы ингибиторов PCSK9 (низ-

комолекулярные соединения, миметические пептиды и 

вакцины) имеют большие перспективы для внедрения 

в клиническую практику. Низкомолекулярные ингиби-

торы на основе различий в механизме действия можно 

условно подразделить на 3 подгруппы: ингибирующие 

функцию молекулы PCSK9; угнетающие биосинтез 

(этапы транскрипции и трансляции PCSK9); ингиби-

торы секреции PCSK9. Среди препаратов этой группы 

особенно стоит отметить DS-9001a и K-312, которые по-

казали высокую эффективность и безопасность в экспе-

риментальных исследованиях на животных и здоровых 

добровольцах. На данный момент наличие нецелевых 

побочных эффектов у данных препаратов малоизучено, 

что является предметом последующих исследований. 

Кроме того, немалую практическую ценность имеют 

низкомолекулярные ингибиторы растительного проис-

хождения, в частности, берберин, олеаноловая кислота 

и кверцетин. 

Миметические пептиды, имитирующие структу-

ру доменов рЛПНП, по механизму действия являют-

ся конкурентными ингибиторами PCSK9. Разработка 

данных препаратов, основанных на конкурентном ин-

гибировании активности фермента PCSK9, представ-

ляет как теоретическое, так и важное практическое зна-

чение. 

Одной из самых перспективных стратегий для дли-

тельного ингибирования PCSK9 считаются вакцины. 

По механизму действия они аналогичны эффектам 

МАТ против PCSK9, однако в отличие от последних, 

создают длительный иммунологический ответ, в связи 

с чем требуют гораздо меньшего количества инъекций 

и являются более выгодными в экономическом плане. 

Одним из весомых недостатков рассмотренных препа-

ратов является недостаточная изученность долгосроч-
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ной безопасности. Однако практически не возникает 

сомнений в том, что в ближайшее время большинство 

из препаратов данных групп пополнит арсенал гипо-

липидемических средств, направленных на лечение 

и профилактику ССЗ. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело спонсорской поддержки.
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Влияние глицина и лизиноприла 
на качество жизни женщин 
с артериальной гипертензией 
и эстрогенодефицитом 
М.М. Хабибулина, кандидат медицинских наук, 
М.Д. Шамилов 
Уральский государственный медицинский университет, 
Екатеринбург
E-mail: m.xabibulina@mail.ru

Изучено влияние комбинированной терапии препаратами глицин и лизи-

ноприл (диротон) на качество жизни (КЖ) пациенток (n=77) с артериаль-

ной гипертензией (АГ) и пониженным уровнем эстрадиола. Для оценки 

КЖ использовались опросник Short Form 36 Health Quality Survey (SF-36) 

и госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS).

Установлено, что при комбинированной терапии глицином и лизинопри-

лом КЖ пациенток с АГ и эстрогенодефицитом достоверно (р<0,05) улуч-

шилось по всем показателям теста SF-36. После лечения наблюдалось 

достоверное (р<0,05) уменьшение таких тревожных нарушений, как раз-

дражительность, расстройства сна, трудности концентрации внимания. 

Комбинированная терапия препаратами глицин и лизиноприл хорошо пе-

реносилась всеми пациентками.

Ключевые слова: кардиология, терапия, качество жизни, тревога, артери-

альная гипертензия, эстрогенодефицит, глицин, лизиноприл.

Для цитирования: Хабибулина М.М., Шамилов М.Д. Влияние глицина 

и лизиноприла на качество жизни женщин с артериальной гипертензией 

и эстрогенодефицитом. Врач. 2021; 32 (4): 38–42. https://doi.

org/10.29296/25877305-2021-04-06

ность от сердечно-сосудистой патологии [8–10]. При 

изучении влияния артериальной гипертензии (АГ) на 

КЖ показано, что диагноз АГ (независимо от пола, тя-

жести или продолжительности АГ) оказывает бóльшее 

влияние на КЖ, чем отдельные, ассоциированные с АГ 

состояния [11, 12]. 

Изучение КЖ, уровня тревожности женщин с АГ, 

влияние терапии на КЖ проводилось в различных ис-

следованиях, однако все они рассматривали в основ-

ном постменопаузальный период в жизни пациенток 

[6, 13, 14]. 

Авторами получены результаты, указывающие на 

значительное снижение КЖ у женщин с АГ при кли-

максе по сравнению со здоровыми лицами по всем 

шкалам опросника Short Form 36 Health Quality Survey 

(SF-36). Мы не встретили работ, посвященных изуче-

нию влияния терапии на КЖ женщин с АГ в доклимак-

терические периоды. 

В рамках эксперимента на животных доказано, что 

в качестве профилактического средства, купирующего 

симптомы менопаузы, можно рекомендовать глицин. 

Исследования корейских ученых показали на моделях 

менопаузы in vitro и in vivo, что пероральное введение 

глицина мышам с удаленными яичниками существен-

но повысило уровень 17β-эстрадиола, привело к сни-

жению прироста массы тела и увеличению активности 

[15]. 

Канадские ученые отмечают, что глицин способен 

купировать приливы, стабилизируя функционирование 

терморегуляторного ядра гипоталамуса, в результате 

чего у женщин с приливами отмечается сужение этого 

диапазона; активация глициновых рецепторов также 

может способствовать нормализации повышенного 

нервного возбуждения [16]. 

Цель исследования – изучить влияния терапии гли-

цином на КЖ у пациенток с АГ и гипоэстрогенемией. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 77 женщин с АГ 

II стадии в период пременопаузы (возраст 45–55 лет). 

Критерии включения в исследование: диагностированная 

АГ; период пременопаузы; нарушения ритма и характе-

ра менструаций: прогрессирующие в динамике (в тече-

ние 3 мес) снижение уровня эстрадиола и повышение 

уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ); 

подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании. Критерии исключения: ИБС, хрониче-

ская сердечная недостаточность, дислипидемия, сахар-

ный диабет, реноваскулярная патология. 

Пациентки жаловались на плохое самочувствие 

и сон, снижение аппетита и настроения. Характери-

стика пациенток с АГ с гипоэстрогенемией, вошедших 

в исследование, представлена в табл. 1. 

Пациентки были сопоставимы по возрасту, ИМТ, 

тяжести течения и продолжительности АГ. Все паци-

ентки в течение 1 года получали лизиноприл (диро-

И
зменение уровня половых стероидов является од-

ним из ведущих факторов, отрицательно влияю-

щих на качество жизни (КЖ) женщин в перименопау-

зальном периоде [1–5]. Однако имеются данные о том, 

что жизненная удовлетворенность зависит от настрое-

ния, образа жизни, отношений с партнером и стрессов, 

а не от уровня гормонов [6]. Показано, что наступление 

пременопаузы приводит к снижению КЖ независимо 

от возраста и других социально-демографических по-

казателей [7]. Это один из наиболее значительных кри-

зисных биологических периодов жизни женщины, 

сопровождающийся выраженными психическими 

и физическими изменениями, что обусловливает необ-

ходимость психосоциальной адаптации. Наступление 

позднего фертильного периода (ПФП) и пременопаузы 

ассоциированы с физиологическими изменениями, 

которые в некоторых случаях могут оказывать негатив-

ный эффект на КЖ, повышать заболеваемость и смерт-
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тон) в дозе 10 мг/сут. У всех женщин собирался пол-

ный анамнез, проводилось обязательное обследование, 

включающее маммографию, УЗИ органов малого таза, 

взятие мазков, в том числе и на онкоцитологию. При 

наличии показаний и после исключения возможных 

противопоказаний пациенткам дополнительно назна-

чался глицин – 1 таблетка (100 мг подъязычно) 3 раза 

в сутки на 14 дней. Глицин – это метаболический пре-

парат, регулятор обмена веществ, который нормали-

зует и активирует процессы защитного торможения 

в центральной нервной системе, уменьшает психоэмо-

циональное напряжение, агрессивность, повышает со-

циальную адаптацию, умственную работоспособность, 

улучшает настроение, нормализует сон, а также облада-

ет антиоксидантным действием. 

У участниц исследования помимо общепринято-

го клинико-лабораторного обследования определяли 

липидные компоненты крови, уровни ФСГ, эстрадио-

ла, проводилась ЭКГ, суточное мониторирование АД 

(СМАД). 

С целью диагностики оперативной оценки самочув-

ствия, активности и настроения пациентки заполняли 

опросник САН. Для оценки психологических особен-

ностей использовали госпитальную шкалу тревоги и де-

прессии – HADS (Zigmond A.S., 1983). Степень стрес-

согенного влияния эстрогенодефицита на социальные 

аспекты жизни у обследованных измеряли по адапти-

рованным для больных визуально-пространственным 

субшкалам D.V. Sheehan’а (Sheehan D.V., 1996). Для ис-

следования КЖ применяли российскую версию опрос-

ника SF-36v2тм с последующей перекодировкой данных 

(Ware J.E., 1992; Новик А.А., 2003) [17–19]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При определении взаимосвязи психических на-

рушений и гипоэстрогенемией у женщин с АГ субъек-

тивно воспринимаемые ощущения самочувствия, ак-

тивности, настроения оказались достаточно низкими. 

Средние оценки <4 баллов по шкалам «самочувствие», 

«активность» свидетельствовали о неблагоприятном 

состоянии пациенток с АГ и гипоэстрогенемией. По-

казатели психологического состояния женщин с АГ 

и сниженным уровнем эстрадиола до и после лечения 

представлены на рис. 1.

Полученные результаты подтверждают результаты 

исследований о существовании у лиц с измененным 

гормональным фоном определенных психических от-

клонений [3]. Мы оценили картину внутренней оцен-

ки самочувствия женщин с АГ и измененным уровнем 

гормонов. Для данной группы пациенток присущ сни-

женный жизненный тонус и невысокая физическая 

активность, а также плохое настроение, угнетенность, 

снижение жизненных интересов, что в целом приводит 

к негативному изменению общего самочувствия.

После комбинированной терапии глицином и ли-

зиноприлом получены достоверные результаты по 

улучшению самочувствия, активности, настроения 

(р<0,05). 

Жизнь современной женщины состоит из решения 

множества проблем и вопросов – устройство на новую 

работу, визит к врачу, перемена места жительства и др. 

Состояние тревоги знакомо каждому из нас, мы бес-

покоимся о своих родных и друзьях, о своем состоянии 

здоровья, и о том, что ждет нас в будущем. Это нор-

мально, но бывают случаи, когда без видимых причин 

человеком овладевает предчувствие чего-то плохого. 

Тогда речь идет о тревоге как о болезненном симптоме, 

с которым невозможно справится в одиночку. Тревога – 

нормальное состояние эмоциональной сферы челове-

ка, если она кратковременна и связана с неблагоприят-

ными или неопределенными жизненными позициями 

(Бобров А.Е., 2005; Пэйдж Э., 2005). Состояние психо-

эмоционального напряжения или тревоги также свя-

Таблица 1
Характеристика пациенток с АГ и гипоэстрогенемией 

Table 1 
Characteristics of patients with hypertension and hypoestrogenemia

Показатель До лечения (n=77)

Возраст, годы 48,5±2,7

Эстрадиол, пкг/мл 0,20±0,07

ФСГ, мМЕ/ мл 18,8±1,64

САДср, мм рт. ст. 158,60±5,38

ДАДср, мм рт. ст. 95,21±6,80

Длительность заболевания, годы 5,2±1,8

ИМТ, кг/м2 26,9±2,1

Примечание. САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ИМТ – 
индекс массы тела.

Рис. 1. Показатели психологического состояния пациенток с АГ и гипо-
эстрогенемией до и после лечения лизиноприлом и глицином (опрос-
ник САН). 
Примечание. * – р<0,05 между показателями до и после лечения
Fig. 1. Indicators of the psychological state in patients with hypertension 
and hypoestrogenemia before and after treatment with lisinopril and 
glycine (WAM questionnaire). 
Note. * р<0.05 between pre- and posttreatment indicators
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зано с повышенным риском развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ). Во многих случаях, чтобы 

предотвратить развитие ССЗ, необходимо тщатель-

но следить за своим эмоциональным здоровьем. Если 

тревога беспокоит человека несколько месяцев, нужно 

найти время для посещения врача-психотерапевта. АГ 

практически всегда сопровождается тревожными нару-

шениями (расстройство сна, трудности концентрации 

внимания, опасения, раздражительность и др.), все это 

усугубляется при вступлении женщины в новый для 

нее период жизни – период гормональных изменений; 

у 30% женщин в этот период может развиться депрес-

сия. Для предотвращения развития депрессивных рас-

стройств и улучшения КЖ женщин, страдающих ССЗ, 

им назначается седативная терапия. Данная терапия 

является длительной, поэтому оптимальными для нее 

считаются препараты, которые не вызывают привыка-

ния, сонливости, нарушения внимания, хорошо соче-

таются с кардиотропной терапией.

Результаты психологического исследования до ле-

чения пациенток с АГ и эстрогенодефицитом показали 

повышенный уровень тревожности у данной категории 

больных. Клинически тревога у обследуемых пациенток 

проявлялась состояниями хронической внутренней на-

пряженности, чувством неуверенности в себе, жалоба-

ми на нервное напряжение и нарушения сна, повышен-

ную эмоциональную лабильность, а также фобиями. 

Выявлены корреляционные связи между гипоэстроге-

немией и тревожностью среди исследуемых пациенток 

(r=-0,43; р<0,05). 

Показатели тревожности у пациенток с АГ и эстро-

генодефицитом достоверно снизились после терапии 

лизиноприлом и глицином (р<0,05) (рис. 2). После 

лечения у больных наблюдалось достоверное (р<0,05) 

уменьшение таких тревожных нарушений, как раздра-

жительность, расстройства сна, трудности концентра-

ции внимания, опасения. 

Терапевтический эффект применения глицина 

наступал через 30–40 мин после приема, препарат 

достаточно быстро снимал чувство напряжения, бес-

покойства, раздражительности, надежно купировал 

тревогу, тошноту, сердцебиение. Прием препарата 

больными переносился хорошо. Редкие побочные 

явления (преходящая сонливость, сухость во рту) 

не требовали отмены препарата, так как не ухудшали 

КЖ пациента и не вызывали негативного отношения 

к приему глицина. 

Таким образом, можно предположить, что глицин 

(не являющийся сильнодействующим препаратом) эф-

фективен в терапии тревожных нарушений у женщин 

с АГ и эстрогенодефицитом.

Полученные результаты свидетельствуют, что жен-

щины с эстрогенодефицитом имеют более выражен-

ную субъективную оценку неблагоприятного влияния 

гипоэстрогенемии на социальные аспекты жизни в 

каждой из сфер: профессиональной, семейной, со-

циальной (р<0,05), а также при глобальной оценке 

(р<0,001). Результаты указывают, что пациентки с АГ 

и эстрогенодефицитом оценивают влияние болезни на 

социальные аспекты своей жизни как более разруши-

тельное, то есть подвергаются более высокому стрес-

согенному воздействию.

После терапии лизиноприлом и глицином отмече-

но достоверное улучшение всех социальных аспектов 

жизни женщин с АГ и эстрогенодефицитом, включая 

глобальную оценку (р<0,05) (рис. 3). 

При изучении показателей КЖ до лечения у об-

следованных женщин с АГ и гипоэстрогенемией от-

мечалось заметное их снижение. Сниженными были 

показатели как физического, так и психологического 

здоровья. Средние значения показателей КЖ у женщин 

Рис. 2. Показатели тревожности у пациенток с АГ и эстрогенодефици-
том до и после лечения лизиноприлом и глицином (опросник HADS). 
Примечание. * – p<0,05 достоверные различия между показателями 
до и после лечения
Fig. 2. Indicators of anxiety in patients with hypertension and estrogen 
deficiency before and after treatment with lisinopril and glycine (HADS 
questionnaire). 
Note. * р<0.05 significant differences between pre- and posttreatment 
indicators
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Рис. 3. Субъективная оценка неблагоприятного влияния эстрогеноде-
фицита у пациенток с АГ в сфере социального функционирования 
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Примечание. * – p<0,05 достоверные различия между показателями 
до и после лечения
Fig. 3. Subjective assessment of the negative impact of estrogen deficiency 
in hypertensive patients in social functioning before and after treatment 
with lisinopril and glycine. 
Note. * р<0.05 significant differences between pre- and posttreatment 
indicators

20

15

10

5

0

Ба
лл

ы

Семья Профессия Общество Глобальная 
   оценка
До лечения После лечения

5,9± 
0,1

5,8± 
0,2

5,7± 
0,23,7± 

0,3*
4,3± 
0,3*

4,3± 
0,2*

11,80± 
0,36*

17,0± 
0,4



фармакология

с АГ и гипоэстрогенемией в период пременопаузы по 

опроснику SF-36 колебались от 35,5% (общее состоя-

ние здоровья) до 49,9% (социальное функционирова-

ние) (табл. 2). 

Для подтверждения влияния гипоэстрогенемии 

на КЖ проведен корреляционный анализ. Показате-

ли КЖ связаны достоверной зависимостью с уровнем 

эстрогена. Выявлено существование достоверной 

и достаточной по силе корреляционной связи между 

как физическими, так и психическими компонен-

тами КЖ и гипоэстрогенемией. Наиболее выражена 

корреляция с гипоэстрогенемией у показателей: вли-

яние эмоционального состояния на ролевое функци-

онирование (r=0,56; р<0,05), жизненная активность 

(r=0,46; р<0,05) и психическое здоровье (r=0,44; 

р<0,05).

Обратим особое внимание, что до лечения у лиц 

с АГ и гипоэстрогенемией были значительно сниже-

ны показатели физического здоровья. После терапии 

лизиноприлом и глицином отмечалось достоверное 

(р<0,05) улучшение следующих показателей: степень 

физического функционирования (на 25%), ролевое фи-

зическое функционирование (на 24%), оценка общего 

здоровья (на 23%).

До начала лечения выявлено достоверное (р<0,05) 

снижение всех показателей по шкалам психического 

здоровья (жизнеспособность, социальное функциони-

рование, ролевое эмоциональное функционирование 

и психическое здоровье на 30, 25, 29 и 22% соответ-

ственно), что является проявлением редукции соци-

альной активности и возникновения эмоциональных 

проблем и нуждается в проведении своевременной 

терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении любых лечебно-профилактиче-

ских мероприятий, наряду с общепринятыми клини-

ко-параклиническими критериями, следует дополни-

тельно учитывать и такой важный показатель, как КЖ, 

уровень которого поддается количественному измере-

нию. Согласно рекомендациям ВОЗ, концепция КЖ 

направляет клиническую практику к «лечению больно-

го, а не болезни». Воздействие лечения на КЖ пациен-

тов становится одним из наиболее серьезных соображе-

ний при выборе терапевтической тактики.

Результаты исследований (Bardage C., 2002) по-

казали, что снижение КЖ является фактором риска 

развития ССЗ и осложнений. Полученные данные от-

носительно низкого уровня КЖ у больных с АГ нашли 

подтверждение в работах ряда авторов. Имеются дан-

ные о том, что на КЖ больных АГ в значительной мере 

оказывают влияние женский пол и разный уровень по-

ловых стероидов [20–24]. 

По нашим данным, у женщин с АГ и гипоэстро-

генемией КЖ значительно снижено. Проведенный 

множественный регрессионный анализ показал, что 

гипоэстрогенемия оказывает негативное влияние на 

большинство показателей КЖ. По данным исследо-

вания, наибольшее влияние на КЖ оказывали такие 

проявления, как нарушения сна, лабильность настрое-

Таблица 2
Показатели КЖ женщин с АГ и гипоэстрогенемией 
до и после терапии лизиноприлом и глицином; %

Table 2
QOL indices in patients with hypertension and hypoestrogenemia 

before and after therapy with lisinopril and glycine, %

Показатель теста SF-36 До лечения После лечения 

Физическое состояние 43,5±10,3 78,5±12,5*

Влияние физического состояния 
на ролевое функционирование

45,0±12,8 69,8±10,1*

Интенсивность боли 39,5±8,7 47,2±7,4

Общее состояние здоровья 35,5±13,7 58,0±10,0*

Жизнеспособность 38,0±12,5 64,1±10,0*

Социальное функционирование 49,9±9,3 74,4±12,0*

Влияние эмоционального состояния 
на ролевое функционирование

40,0±12,1 69,9±13,5*

Психическое состояние 36,0±9,7 58,0±9,3*

Примечание. * – р<0,05.
Note. * р<0.05.
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ния, утомляемость. Это согласуется с данными других 

авторов [13], которые получили похожие результаты 

для женщин в период менопаузы. Выявленные нами 

психологические проблемы у женщин с АГ с гипо-

эстрогенемией могут сказываться на КЖ и усугублять 

психосоматические расстройства. Установлено, что при 

комбинированном лечении лизиноприлом и глицином 

КЖ женщин с АГ и дефицитом эстрогена достоверно 

(р<0,05) улучшается по всем показателям опросника 

SF-36. Препараты хорошо переносятся пациентками, 

глицин сочетается с кардиотропной терапией. 

Таким образом, характеристики КЖ могут исполь-

зоваться как адекватные показатели степени тяжести 

состояния и эффективности лечения, выбора терапев-

тической тактики у женщин с АГ и гипоэстрогенемией 

наряду с объективными клиническими показателями. 

Возможно, терапия глицином и лизиноприлом (диро-

тоном) способствует улучшению КЖ у женщин с АГ 

и дефицитом эстрадиола.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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THE EFFECT OF GLYCINE AND LISINOPRIL ON QUALITY OF LIFE 
IN WOMEN WITH HYPERTENSION AND ESTROGEN DEFICIENCY 
M. Khabibulina, Candidate of Medical Sciences; M. Shamilov
Ural State Medical University, Yekaterinburg

The impact of combination therapy with glycine and lisinopril (diroton) on quality 
of life (QOL) was studied in 77 patients with hypertension and reduced estradiol 
levels. The 36-Item Short Form Survey (SF-36) and the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS) were used to assess QOL.
After combination therapy with glycine and lisinopril, the QOL in patients with 
hypertension and estrogen deficiency improved significantly (p<0.05) in all the 
parameters of the SF-36. The treatment resulted in a significant (p<0.05) decrease in 
anxiety disorders, such as irritability, sleep disorders, and concentration difficulties. 
Combination therapy with glycine and lisinopril was well tolerated by all the patients.
Key words: cardiology, therapy, quality of life, anxiety, hypertension, estrogen 
deficiency, glycine, lisinopril.
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Злоупотребление алкоголем – одна из существенных проблем современ-

ности, особенно актуальная, когда дело касается лиц молодого возраста. 

По всему миру наблюдается высокий рост смертности от сердечно-сосу-

дистых патологий, связанных с употреблением спиртных напитков. Часть 

смертей вызвана нарушениями ритма сердца вследствие прямого или 

опосредованного воздействия этанола на сердечно-сосудистую систему. 

Статья посвящена выявлению проаритмогенной активности у лиц моло-

дого возраста. 

Ключевые слова: кардиология, электрофизиологические параметры 
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имеет и замедленная фрагментированная активность 

миокарда – поздние потенциалы желудочков (ППЖ) 

[6]. Оба эти маркера объедены нами в понятие «элек-

трическая гетерогенность». 

Целью исследования явилось изучение частоты 

встречаемости маркеров электрического ремоделиро-

вания миокарда у лиц молодого возраста с синдромом 

зависимости от алкоголя в состояниях острой интокси-

кации и абстинентного синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данное проспективное исследование вошли па-

циенты, поступившие на стационарное лечение в ГУЗ 

«Ульяновская областная клиническая наркологическая 

больница», у которых на момент поступления диагно-

стирована острая интоксикация алкоголем и синдром 

зависимости от алкоголя II стадии. Спустя 1 день при 

отсутствии этанола в крови у пациентов диагностиро-

вался абстинентный синдром, вызванный употребле-

нием алкоголя.

Пациентов сопоставимого возраста выбирали ме-

тодом случайной выборки со схожими диагнозами, 

клиническими симптомами, отсутствием кардиаль-

ной патологии. Перед проведением обследования от 

всех пациентов получено добровольное информиро-

ванное согласие на медицинское вмешательство и об-

работку персональных данных. Проведение данного 

исследования одобрено этической комиссией ГУЗ 

«Ульяновская областная клиническая наркологиче-

ская больница». 

Основная группа исследования состояла из 60 па-

циентов (30 мужчин и 30 женщин; средний возраст 

женщин – 35,97±4,6 года, мужчин – 37,23±4,38 года). 

Продолжительность периода алкогольного эксцесса 

(запоя) у женщин и мужчин была примерно одина-

ковой и составляла 9,85±5,7 и 11,1±4,6 года соответ-

ственно. Продолжительность алкогольного эксцесса 

до поступления в стационар составляла 21,2±22,8 дня 

у женщин и 24,5±23,6 дня – у мужчин. Контрольную 

группу составили здоровые лица (n=30) без алкоголь-

ной зависимости (15 мужчин в возрасте 34,2±6,33 

года и 15 женщин в возрасте 32,86±6,88 года). Всем 

участникам проводились общеклинические и ЭКГ 

исследования. Оценка замедленной фрагментирован-

ной активности миокарда и дисперсии интервала QT 

проводилась на аппарате ЭКГ высокого разрешения 

Поли-Спектр-8/ЕХ (Россия) в 12 стандартных отве-

дениях. За патологические параметры дисперсии QT 

принимались значения интервала QT >430 мс – для 

мужчин и >450 мс – для женщин. Наличие ППЖ ре-

гистрировали по 2 из 3 положительных параметров: 

TotQRS >114 мс; RMS40 < 20 мкВ; LAS40 >38 мс. Кон-

центрация этанола в крови определялась при помощи 

хромографа Agilent 6850 (США). Концентрация в сы-

воротке крови кальция определялась унифицирован-

ным колориметрическим методом (Витал, Россия), 

А
лкогольное поражение сердца относится к заболе-

ваниям некардиогенной этиологии у лиц, злоупо-

требляющих алкоголем, которое проявляется на позд-

них стадиях алкогольной кардиомиопатией (АКМП). 

По мнению ряда авторов, у 30% лиц, систематически 

принимающих алкоголь на протяжении 10 лет, разви-

вается АКМП, которая занимает 3-е место в структуре 

сердечно-сосудистых поражений [1]. Известно, что 

в клинической симптоматике АКМП часто встреча-

ются различные нарушения ритма сердца, вплоть 

до жизнеугрожающей фибрилляции желудочков [2]. 

Учитывая, что среди пациентов, хронически злоупо-

требляющих алкоголем, достаточно лиц молодого воз-

раста без кардиальной патологии, становится актуаль-

ной целесообразность доклинической диагностики 

маркеров электрической нестабильности миокарда – 

негомогенности процессов реполяризации, отражаю-

щаяся на ЭКГ в виде повышенной депрессии интер-

вала QT [3–5]. Неменьшее прогностическое значение 
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калия – турбидиметрическим методом без депротеи-

низации (Витал, Россия); магния – фотометрическим 

методом («Вектор-Бест», Россия). 

Критериями исключения из обследования явля-

лись: возраст старше 44 лет, сердечно-сосудистая и кар-

диальная коморбидная патологии, нарушения ритма 

сердца. Сердечно-сосудистая патология исключалась 

объективными физикальными и инструментальными 

данными и отсутствием кардиальных жалоб у пациен-

тов. Наличие некардиальной патологии (хронической 

обструктивной болезни легких, хронического гастрита 

и хронической венозной недостаточности вследствие 

варикозной болезни нижних конечностей) не являлись 

основанием для исключения. 

Для статистической обработки данных использо-

валась программа Statistica 10.0. Динамику показате-

лей оценивали путем применения непараметрического 

критерия Манна–Уитни (для независимых перемен-

ных) и теста Уилкоксона (для зависимых переменных). 

Различие между сравниваемыми показателями считали 

статистически значимыми при уровне p<0,05 [7]. При 

сравнении в процентах статистическая значимость 

определялась с помощью Z-критерия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке клинического состояния пациентов 

в момент поступления острая алкогольная интоксика-

ция характеризовалась следующими признаками:

• запах алкоголя изо рта;

•  измененное поведение (расторможенность, от-

сутствие дистанции, в ряде случаев агрессив-

ность);

•  дискоординация движений (шаткость походки, 

сложности при выполнении движений, требую-

щих точности);

• снижение критики;

•  покраснение лица (либо бледности кожных по-

кровов);

• лабильность настроения;

• нарушение внимания. 

Концентрация этанола в крови у женщин соста-

вила 1,53±0,74 г/л, у мужчин – 1,58±0,67 г/л. При 

оценке выраженности и частоты негомогенности про-

цессов реполяризации в острый период алкогольной 

интоксикации выявлены гендерные различия, кото-

рые характеризовались большей частотой встречаемо-

сти (50% случаев) у мужчин Q-Td >50 мс по сравнению 

с женщинами (37% случаев) (табл. 1). Оценка состоя-

ния пациентов в период абстиненции характеризова-

лась отсутствием этанола в крови при появлении ряда 

симптомов:

• тремор пальцев рук;

• тяга к употреблению алкогольных напитков;

• поверхностный и беспокойный сон;

• тахикардия;

• повышенная возбудимость;

• тревожность;

• идеи вины и отношения;

• лабильность настроения;

• повышенная жажда;

• тошнота.

Динамика изменений по частоте патологиче-

ской дисперсии Q-Td в абстинентный период была 

однонаправленной и характеризовалась увеличением 

у мужчин и женщин с некоторым преобладанием сре-

ди мужчин (>20%). Фрагментированная электриче-

ская активность миокарда (ППЖ) в острый период 

встречалась практически с одинаковой частотой как 

среди мужчин, так и среди женщин (63 и 67% соот-

ветственно).

Гендерные различия проявляются в абстинент-

ный период и характеризуются ростом числа паци-

ентов-мужчин с ППЖ (на 14%) и снижением числа 

женщин (на 14%). Количественные характеристики 

параметров электрической негомогенности миокарда 

(дисперсия интервала Q-Td >50 мс) сопровождаются 

преобладанием их значений у мужчин как в острый, 

так и абстинентный периоды. Абстинентный период 

сопровождался негативной динамикой в виде уве-

личения дисперсии интервала Q-Td среди мужчин 

и женщин (табл. 2). При этом вы-

раженность изменений была досто-

верно выше у женщин по сравнению 

с мужчинами. В ходе исследования 

не выявлено увеличение длитель-

ности корригированного интервала 

QTс в динамике. Обращает на себя 

внимание некоторое его уменьше-

ние у мужчин в среднем на 10 мс 

по сравнению с острым периодом. 

Отсутствие динамики на фоне вы-

соких значений дисперсии Q-Td 

свидетельствует о сохранении на-

рушений процессов реполяризации 

в абстинентном периоде у пациен-

тов обследуемых групп.

Таблица 1 
Частота встречаемости патологической дисперсии 

интервала QT, ППЖ в острый и абстинентный периоды; %

Table 1 
Frequency of pathological dispersion of the QT interval, 

late ventricular potentials in the acute and withdrawal periods; %

Параметры электрической 
гетерогенности

Женщины (n=30) Мужчины (n=30)

острый 
период

абстинентный 
период

острый 
период

абстинентный 
период

Интервал Q-Td, мс:
>70
50–70
<50

17
20
63

33
17
50

33
17
50

40
30
30

ППЖ 67 53 63 77
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Одним из возможных механизмов, обеспечиваю-

щих дальнейший рост числа пациентов с электриче-

ским ремоделированием миокарда в абстинентный 

период, является развивающаяся в этот период ло-

кальная экстрацеллюлярная гипокальцемия и гипо-

калиемия (табл. 3), что согласуется с данными ряда 

авторов, наблюдавших электролитно-метаболиче-

скую гетерогенность кардиомиоцитов [8], возника-

ющую под воздействием алкоголя и продуктов его 

метаболизма в период острой интоксикации и абсти-

ненции.

Механизм выявленных гендерных различий элек-

трофизиологических нарушений связан с преобла-

данием симпатикотонии у мужчин, о чем косвенно 

свидетельствуют более высокие уровни АД и частоты 

сердечных сокращений при большей продолжитель-

ности алкогольного эксцесса. Изменения на стан-

дартной ЭКГ характеризовались преимущественно 

предсердной и желудочковой экстрасистолией, ко-

торые не имели гендерных различий. Имеющиеся в 

литературе сведения о кардиопротективном эффек-

те малых доз этанола [9–11] не нашли своего под-

тверждения по отношению к электрофизиологиче-

ским нарушениям миокарда в нашем исследовании, 

учитывая относительно небольшую концентрацию 

этанола в крови у женщин (1,53±0,74 г/л) и мужчин 

(1,58±0,67 г/л). С позиции превентивной медицины 

целесообразно углубленное электрофизиологическое 

обследование пациентов молодого возраста без ма-

нифестной кардиальной патологии для выявления 

уязвимого по электрической нестабильности контин-

гента. 

Таблица 2 
Выраженность электрической негомогенности миокарда (М±SD)

Table 2
Serum electrolytes (M±SD)

Интервал

Основная группа
Контрольная группа (n=30)

острый период (n=60) абстинентный период (n=60)

женщины (n=30) мужчины (n=30) женщины (n=30) мужчины (n=30) женщины (n=15) мужчины (n=15)

Q-Td, мс 46,9±25,66*** 60,8±30,05#, * 59,67±37,37 69,23±32,80** 41,87±14,7 41,67±16,3

Q-Tcd, мс 59,1±33,95*** 76,93±35,99#, ** 71,93±44,36# 77,30±41,79** 46,6±17,1 45,87±19,1

Q-Tcdn, у.е. 17,37±9,85 22,3±10,37#, ** 20,87±12,87 27,67±19,16** 17,33±12,5 13,13±5,5

QT, мс 376±39,00*** 376,07±33,17 393,50±35,43 400,97±41,23## 377,87±31,6 388,93±47,6

QTc, мс 458,93±38,99** 477,23±33,39##, ** 463,63±47,03** 467,80±39,32** 418,2±21,4 429±39,0

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – p<0,05 для показателей в основной и контрольной группах у лиц одного пола; ** – p<0,01 для показателей в основной 
и контрольной группах у лиц одного пола; *** – p<0,05 для показателей в острой интоксикации и в абстинентном состоянии у лиц одного пола; # – p<0,05 
для показателей в острой интоксикации и в абстинентном состоянии между мужчинами и женщинами; ## – p<0,01 для показателей в острой интоксикации 
и в абстинентном состоянии между мужчинами и женщинами.
Note. Here and in Table 3: * p<0.05 for indicators in the study and control groups in persons of the same sex; ** p<0.01 for indicators in the study and control groups 
in persons of the same sex; *** p<0.05 for indicators in acute intoxication and withdrawal state in persons of the same sex; # p<0.05 for indicators in acute intoxication 
and withdrawal state between males and females; ## p<0.01 for indicators in acute intoxication and withdrawal state between males and females.

Таблица 3 
Электролиты сыворотки крови (М±SD)

Table 3
Magnitude of electrical inhomogeneity in the myocardium (M±SD)

Параметры

Основная группа
Контрольная группа (n=30)

острый период (n=60) абстинентный период (n=60)

женщины (n=30) мужчины (n=30) женщины (n=30) мужчины (n=30) женщины (n=15) мужчины (n=15)

Уровень калия, ммоль/л 4,21±0,37*** 4,14±0,57 4,04±0,47 3,85±0,53***, * 4,15±0,42 4,23±0,39

Уровень калия у пациентов 
с гипокалиемией, ммоль/л

3,3±0,14 3,3±0,28 3,3±0,22 3,32±0,21 – –

Частота встречаемости пациентов 
с гипокалиемией, %

7 7 20 33 – –

Уровень кальция, ммоль/л 2,25±0,16* 2,31±0,17 2,22±0,13#, ** 2,36±0,16** 2,36±0,13 2,25±0,17

Уровень магния, ммоль/л 0,89±0,03 0,87±0,05* 0,88±0,03 0,89±0,03*** 0,88±0,09 0,89±0,09
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Выявленные у части пациентов патологические 

величины дисперсии интервала Q-Td (>50 мс) во всех 

группах обследуемых в остром периоде алкогольной 

интоксикации с последующим ростом числа пациентов 

в абстинентный период подтверждают данные литера-

туры, согласно которым, наиболее высокая аритмоген-

ная активность миокарда наблюдается именно в период 

абстиненции [12–15]. 

Увеличение Q-Td является предиктором фатальных 

аритмий и внезапной смерти, особенно при длительно-

сти дисперсии >70 мс [16, 17]. Наши данные не согла-

суются с результатами исследований ряда авторов, ут-

верждающих, что величина дисперсии интервала Q-Td 

для здоровых мужчин составляет 90 мс, а для женщин – 

80 мс [18], которые тем не менее предлагают учитывать 

возраст обследуемых здоровых лиц при выборе погра-

ничного значения Q-Td. В нашем исследовании сред-

ние показатели Q-Td у здоровых лиц составили вдвое 

меньшие величины как для мужчин, так и для женщин, 

что может быть связано с различной методикой реги-

страции ЭКГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования электрофизиологи-

ческих свойств миокарда у лиц молодого возраста без 

манифестной кардиальной патологии выявили нару-

шения процессов де- и реполяризации. При этом ген-

дерные различия электрофизиологических нарушений 

проявлялись как по частоте, так и по динамике изме-

нений у алкоголь-зависимых пациентов молодого воз-

раста.

Наиболее уязвимым периодом аритмогенной ак-

тивности является период абстиненции как для муж-

чин, так и женщин, даже при небольшой концен-

трации этанола в крови. Стратегия здорового образа 

жизни должна включать информированность лиц мо-

лодого возраста по аритмогенной уязвимости мио-

карда даже без наличия клинических проявлений со 

стороны сердечно-сосудистой системы и изменений 

на ЭКГ.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 
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Alcohol abuse is one of the bright problems of our time. This becomes especially 
relevant in young people. There has been a high increase in deaths from 
cardiovascular pathologies associated with alcohol use around the world. Some 
of the deaths are caused by heart rhythm disorders due to direct or indirect effects 
of ethanol on the cardiovascular system. The article is devoted to the detection 
of pro-arrhythmogenic activity in young people.
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Цель. Оценить значение субъективного фактора в интерпретации стресс-

эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ). 

Материал и методы. Обследованы 112 пациентов с предварительным диа-

гнозом ИБС. Всем пациентам проведена стресс-ЭхоКГ с физической на-

грузкой и количественным методом оценены нарушения локальной кине-

тики 2D-strain. Анализ исследования проводился разными экспертными 

группами. 

Результаты. При оценке результатов стресс-ЭхоКГ двумя экспертами по-

вышается чувствительность, специфичность, положительная и отрица-

тельная прогностическая ценность, а также точность метода. Чувствитель-

ность, специфичность и общая точность результатов исследования при 

оценке полученных данных с помощью 2D-strain оказалась ниже, чем при 

визуальной оценке теста. 

Заключение. Исследование рекомендуется проводить двум экспертам, 

основываясь не только на ЭхоКГ. Количественный метод оценки наруше-

ния локальной кинетики 2D-strain по своей информативности не превос-

ходит итоги традиционной визуальной оценки данных стресс-ЭхоКГ. 

Ключевые слова: кардиология, стресс-эхокардиография, ишемическая 

болезнь сердца, 2D-strain, экспертный анализ.
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Н
есмотря на проводимую в России работу по сни-

жению частоты сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), они являются причиной около 56% всех смер-

тей населения страны [1]. В настоящее время терапевты 

и кардиологи, выбирая метод верификации ИБС, ос-

новываются, как правило, на американских рекомен-

дациях по диагностики и лечению стабильной ИБС [2] 

или их европейском аналоге [3]. Указанные рекоменда-
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ции имеют довольно схожую структуру, в которой важ-

ное место отводится такой методике, как стресс-

эхокардиография (стресс-ЭхоКГ). Это объясняется от-

носительно небольшой стоимостью метода, его 

высокой информативностью и низкой частотой ослож-

нений [4, 5]. 

Несмотря на безусловные плюсы, у данного метода 

есть ряд недостатков: наличие хорошего ультразвуково-

го окна; трудность оценки базальных сегментов левого 

желудочка (ЛЖ) на высоте нагрузки; ухудшение визуа-

лизации сердца при движении [6]. Считается, что при-

мерно у 5% пациентов визуализация эндокарда затруд-

нена [4]. Нельзя не учитывать и общие ограничения для 

всех тестов с нагрузкой [7]. Краеугольным камнем в ин-

терпретации теста остается необходимость его объек-

тивизации, поскольку при стандартном исследовании 

врач, вынося заключение, основывается на визуальной 

оценке кинетики сердца, что подразумевает вероят-

ность ошибки.

В настоящее время повышение объективности ре-

зультатов метода возможно с помощью контрастной 

ЭхоКГ, трехмерной ЭхоКГ в режиме реального време-

ни, тканевой допплер-ЭхоКГ и ее производных. Тем 

не менее ни одна из перечисленных методик не реко-

мендуется к рутинному использованию, за исключе-

нием применения контрастных веществ, улучшающих 

визуализацию эндокарда ЛЖ [4], но их использование 

увеличивает стоимость исследования и требует допол-

нительного обучения персонала. В западных странах 

использование контрастных веществ во время ЭхоКГ 

является довольно популярным методом для увеличе-

ния точности исследования. Так, в Великобритании 

97% исследователей используют введение контраста во 

время стресс-ЭхоКГ [8]. В России этот метод не столь 

популярен в связи с ограниченным доступом к кон-

трастным препаратам. 

Определенной популярностью пользуются методы 

тканевой допплер-ЭхоКГ – группы допплеровских ме-

тодик качественной и количественной оценки глобаль-

ной и сегментарной функции миокарда [9]. По резуль-

татам тканевой допплер-ЭхоКГ оценивается изменение 

отражения ультразвукового сигнала от миокарда при 

его движении [10]. 

На практике результаты использования тканевой 

допплер-ЭхоКГ оказались довольно неоднозначны. 

Некоторые исследователи считают методику перспек-

тивной, способной повысить точность исследования 

[11], другие не находят существенного увеличения точ-

ности стресс-ЭхоКГ [12].

Довольно многообещающими для клинической 

практики представляются режимы, позволяющие из-

учить локальную деформацию миокарда, характери-

зующуюся показателями strain («деформация») и strain 

rate («скорость деформации»), а также проанализиро-

вать эти показатели вдоль трех различных простран-

ственных осей [13]. Ключевое отличие показателей 

деформации от определения скорости движения ткани 

заключается в том, что в последнем случае оценивает-

ся движение миокарда относительно датчика, тогда как 

в тканевой допплер-ЭхоКГ – относительно смежного 

участка миокарда [14]. 

Тем не менее, несмотря на проводимые исследова-

ния в этом направлении, до сих пор нет установленных 

нормативов для режимов strain и strain rate [15]. 

С целью объективизации и повышения информа-

тивности стресс-ЭхоКГ также рассматривается вопрос 

об увеличении числа врачей для формирования заклю-

чения. В настоящее время существуют мнения, что для 

оптимальной оценки результатов исследования необхо-

димо 2 эксперта [16], хотя не совсем понятно, насколь-

ко это повышает точность метода и оправдано ли это 

с экономической точки зрения.

Очевидно, что стресс-ЭхоКГ в различных моди-

фикациях – это высокоинформативный и востребо-

ванный метод диагностики транзиторной ишемии 

миокарда, однако проблема объективизации его ре-

зультатов до сих пор не решена. Несмотря на наличие 

количественных методов оценки кинетики миокарда, 

их эффективность подвергается сомнению. Вслед-

ствие чего они отсутствуют среди базовых методик 

при интерпретации стресс-ЭхоКГ в рекомендациях 

Европейской эхокардиографической ассоциации по 

стресс-ЭхоКГ [4].

Цель работы – оценить значение субъективного 

фактора в интерпретации стресс-ЭхоКГ.

Задачи исследования: 

•  определить информативность оценки результатов 

стресс-ЭхоКГ одним, двумя и тремя экспертами;

•  оценить возможность повышения информативно-

сти стресс-ЭхоКГ с помощью анализа 2D-strain; 

•  оценить объективность оценки эхокардиографи-

ческого критерия в заключении стресс-ЭхоКГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 112 пациентов 

в возрасте от 25 до 82 лет (средний возраст – 61,3±10,9 

года) с предварительным диагнозом ИБС, находивших-

ся на лечении в Клинике пропедевтики внутренних бо-

лезней и Клинике хирургии усовершенствования вра-

чей Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 

(Санкт-Петербург). Среди обследуемых преобладали 

лица мужского пола – 97 (86,6%) пациентов. В иссле-

дование не включали лиц с абсолютными противопо-

казаниями к стресс-ЭхоКГ [4].

Всем пациентам проведена стресс-ЭхоКГ со сту-

пенчато возрастающей физической нагрузкой (ФН) 

на тредмиле. В зависимости от предполагаемой толе-

рантности к ФН использовался протокол Bruce или 

его облегченная модификация. Во время исследова-

ния проводилась запись электрокардиограммы (ЭКГ) 

в 12 стандартных отведениях. В конце первой минуты 

каждой ступени регистрировался уровень АД. Про-



494’2021

из практики

бы проводились с использованием программ для на-

грузочных тестов Альтоника. ЭхоКГ выполнялось на 

аппарате MyLab 70 (Esaote) с использованием датчика 

с частотой 2,5 MГц. До пробы с ФН у каждого больно-

го в положении на левом боку регистрировались изо-

бражения сердца в трех стандартных ЭхоКГ-позициях 

(четырех- и двухкамерные верхушечные позиции, по-

перечная парастернальная позиция в режиме клипа) 

для последующей оценки показателей продольной 

и локальной деформации миокарда (long strain, radial 

strain) и сравнения с аналогичными показателями по-

сле ФН. В дальнейшем записывались 4 стандартные 

ЭхоКГ-позиции – продольная и поперечная парастер-

нальные позиции, а также в четырех- и двухкамерная 

верхушечные позиции. Все изображения сохранялись 

в режиме «кинопетли» в цифровом формате. Сразу по-

сле ФН на тредмиле в течение 60–120 с проводилась 

запись 4 стандартных ЭхоКГ-позиций сердца, анало-

гичных исходным изображениям, и затем в течение 

30–60 с – запись клипов в четырех- и двухкамерных 

верхушечных позициях, поперечной парастернальной 

позиции для сопоставления с данными показателями 

продольной и локальной деформации миокарда (long 

strain, radial strain) перед выполнением ФН. Оцен-

ка нарушений регионарной сократимости миокарда 

проводилась качественным методом (визуально) в 16 

стандартных сегментах ЛЖ при сравнении изображе-

ний до и после ФН. 

При интерпретации результатов, полученных при 

стресс-ЭхоКГ, тест считался положительным при 

ухудшении сократимости миокарда как минимум в 

двух сегментах. После формирования заключения 

одним экспертом к нему присоединялся второй, за-

ново просматривались результаты исследования (при 

необходимости данные истории болезни) и формиро-

валось единое мнение. После формирования согла-

сованного решения к ним присоединялся еще один 

эксперт, и создавалось итоговое заключение (все экс-

перты самостоятельно выполняли >100 исследований 

в год) [4].

При анализе 2D-strain тест считался положитель-

ным при снижении или отсутствии на-

растания показателей продольного и ра-

диального укорочения миокарда ЛЖ при 

ФН.

На 2-м этапе с целью определения 

субъективного компонента в форми-

ровании заключения по стресс-ЭхоКГ 

всем экспертам предлагалось методом 

случайного выбора оценить записи 4-х 

стандартных ЭхоКГ-позиций 45 паци-

ентов до и после выполнения иссле-

дования. При этом эксперты не имели 

доступа к историям болезни пациентов, 

данным ЭКГ и клинической картины во 

время проведения стресс-ЭхоКГ.

На 3-м этапе исследования всем обследуемым, не-

зависимо от результата стресс-ЭхоКГ, выполнялась ко-

ронароангиография (КАГ) на аппарате Coroscop-Hicor 

Siemens (Германия). Оценивали наличие и степень 

атеросклеротического поражения коронарных арте-

рий. Стеноз считался значимым при наличии сужения 

50% просвета сосуда в устье и проксимальном отделе 

и >70% – в среднем и дистальных отделах. Сроки между 

проведением обследования пациентов и КАГ не превы-

шали 6 мес. 

С целью оценки информативности теста по отно-

шению к результатам КАГ использовались чувстви-

тельность (доля истинно положительных ответов 

теста), специфичность (доля истинно отрицатель-

ных ответов теста) и диагностическая точность (доля 

правильных результатов) [17]. Для оценки меры со-

гласованности тестов использовалась каппа-стати-

стика. Значения «каппа» могут меняться от -1 до +1. 

Значения «каппа» >0,75 следует считать прекрасной 

согласованностью, значения, <0,40 – слабой согла-

сованностью; значения между 0,40 и 0,75 соответ-

ствуют «достаточно хорошей» согласованности. Если 

значение «каппа» оказывается отрицательным, тесты 

«контрсогласованы», т.е. противоречат друг другу 

[18]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты информативности стресс-ЭхоКГ одним, 

двумя и тремя экспертами приведены в табл. 1. 

При оценке одним экспертом «каппа» оказалась 

равна 0,713, а при оценке двумя или тремя – 0,857.

Как видно из табл. 1, при оценке результатов 

стресс-ЭхоКГ двумя экспертами повышается чувстви-

тельность, специфичность, положительная и отрица-

тельная прогностическая ценность, а также точность 

метода. При этом в случае оценки тремя экспертами 

информативность стресс-ЭхоКГ с ФН не отличается от 

оценки двумя экспертами. Также обращает внимание, 

что мера согласованности стресс-ЭхоКГ при оценке 

двумя и тремя экспертами достигает довольно высоких 

значений (>0,75).

Таблица 1
Оценка информативности разных методов выявления транзиторной 

ишемии миокарда при интерпретации результатов 
теста одним, двумя или тремя экспертами

Table 1
Estimation of the informative value of different methods 

for detecting transient myocardial ischemia when interpreting 
the test results by one, two, or three experts

Число экспертов Чувствительность Специфичность Точность

1 81,5% 89,7% 85,7%

2 94,4% 91,4% 92,9%

3 94,4% 91,4% 92,9%
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1. Точность стресс-ЭхоКГ при диа-

гностике гемодинамически значимых 

стенозов коронарных артерий повыша-

ется при оценке ее результатов двумя 

экспертами. Оценка результатов тремя 

экспертами не повышает информатив-

ность теста по сравнению с двумя экс-

пертами, а лишь удлиняет процедуру 

формирования заключения и увеличива-

ет стоимость исследования.

2. Количественный метод оценки на-

рушения локальной кинетики 2D-strain 

по своей информативности не превос-

ходит итоги традиционной визуальной 

оценки данных стресс-ЭхоКГ.

3. При изолированной оценке эхо-

кардиографического критерия вероят-

ность ошибки при формировании за-

ключения по стресс-ЭхоКГ существенно 

повышается. Таким образом, хотя и 

считается, что заключение основывает-

ся на оценке локальной сократимости 

миокарда, важно учитывать показатели 

ЭКГ, клинические изменения и данные 

истории болезни.

* * *

Конфликт интересов. 
Все авторы заявляют об отсутствии 

потенциального конфликта интересов, 

требующего раскрытия в данной статье.
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финансовой поддержки.
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Таким образом, можно предположить, что при тех-

нической возможности целесообразна оценка результа-

тов стресс-Эхо-КГ двумя экспертами с формированием 

единого мнения. Дальнейшее увеличение числа экс-

пертов не приводит к повышению информативности 

исследования.

Результаты информативности анализа 2D-strain 

оценивались независимо от результатов визуальной 

оценки стресс-Эхо-КГ с ФН.

Информативность анализа 2D-strain в сравнении 

с результатами КАГ представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, чувствительность, специфич-

ность и общая точность исследования при оценке ре-

зультатов с помощью 2D-strain оказалась ниже, чем 

при визуальной оценке теста. Возможно, это связано 

с новизной методики, отсутствием четких критериев 

оценки исследования. В связи с этим результаты анали-

за 2D-strain можно использовать лишь как дополнение 

к визуальной оценке теста.

Оказались примечательными результаты «случай-

ных» стресс-ЭхоКГ (только по эхокардиографическому 

критерию) (табл. 3).

При анализе полученных результатов обращает 

внимание существенно более низкие показатели ин-

формативности теста по сравнению со стандартной 

процедурой формирования заключения стресс-ЭхоКГ, 

когда помимо нарушений локальной сократимости 

оценивают ЭхоКГ изменения и клиническую картину. 

На основании сказанного можно сделать следую-

щие выводы:

Таблица 2 
Информативность анализа 2D-strain 

в сравнении с результатами КАГ

Table 2
Informative value of 2D strain analysis in comparison 

with the results of coronary angiography

Стресс-ЭхоКГ с ФН Чувствительность Специфичность Точность

Без анализа 
2D-strain

81,5% 89,7% 85,7%

Результаты анализа 
2D-strain

66,7% 84,5% 75,9%

Таблица 3
Результаты изолированной оценки локальной кинетики тремя экспертами, 

участвующими в исследовании, в сравнении с КАГ

Table 3
Results of an isolated local kinetics assessment by three experts 

participating in the study versus coronary angiography

Число экспертов Чувствительность Специфичность Точность

1 39% 75% 62%

2 58% 58% 58%

3 56% 74% 67%
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THE SIGNIFICANCE OF A SUBJECTIVE FACTOR 
IN INTERPRETING ECHOCARDIOGRAPHIC STUDIES 
(STRESS ECHOCARDIOGRAPHY)
R. Litvinenko, Candidate of Medical Sciences; T. Sveklina, Candidate of Medical 
Sciences; Professor A. Kuchmin, MD; Professor A. Kulikov, MD; Associate 
Professor A. Kazachenko, Candidate of Medical Sciences; Associate Professor 
E. Smirnova, Candidate of Medical Sciences
Propaedeutics of Internal Diseases Clinic, S.M. Kirov Military Medical Academy, 
Saint Petersburg 

Objective. To estimate the value of a subjective factor in interpreting stress 
echocardiography (stress EchoCG).
Subjects and methods. A total of 112 patients preliminarily diagnosed with 
coronary heart disease (CHD) were examined. All the patients underwent 
exercise stress echocardiography and a quantitative assay to assess local 
kinetic disorders using 2D strain. The investigation was analyzed by different 
expert groups.
Results. When the results of stress echocardiography were assessed by two 
experts, the sensitivity, specificity, positive and negative prognostic value, 
as well as the accuracy of the method increased. When the findings were 
assessed using 2D strain, the sensitivity, specificity, and overall accuracy of the 
investigation results proved to be lower than those in the visual assessment of 
the test.
Conclusion. The investigation is recommended to be conducted by two experts, by 
basing not only on echocardiography. The quantitative method for assessing local 
kinetic disorders using 2D strain does not exceed the results of the traditional 
visual assessment of stress EchoCG data.
Key words: cardiology, stress echocardiography, coronary heart disease, 
2D-strain, expert analysis.
For citation: Litvinenko R., Sveklina T., Kuchmin A. et al. The significance 
of a subjective factor in interpreting echocardiographic studies 
(stress echocardiography). Vrach. 2021; 32 (4): 47–51. https://doi.
org/10.29296/25877305-2021-04-08
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Дисфункция эндотелия сосудов 
как фактор риска чрезмерного 
повышения артериального 
давления в ответ на стресс 
у лиц молодого возраста
Е.В. Склянная, кандидат медицинских наук 
Донецкий национальный медицинский университет 
им. М. Горького, Донецкая Народная Республика / Украина
E-mail: elena_skl1979@mail.ru

Цель исследования. Выявить взаимосвязь стрессового повышения АД 

с функциональным состоянием эндотелия у лиц молодого возраста. 

Материал и методы. В исследовании участвовали 764 студента Донецкого 

национального медицинского университета им. М. Горького. АД измеря-

лось по стандартной методике за 30 мин до стресса и во время действия 

стресса. В качестве стрессового фактора выступала сдача экзамена. Чрез-

мерным считалось повышение >25% от исходного систолического (САД) 

и (или) диастолического (ДАД) АД в ответ на стресс. Оценка функции эн-

дотелия проводилась c использованием пробы с реактивной гиперемией 

на плечевой артерии. Недостаточным считалось увеличение диаметра 

плечевой артерии <10% от исходного. Статистическая обработка данных 

проводилась на персональном компьютере в лицензионном пакете про-

граммы MedStat. 

Результаты. Повышение САД >25% от исходного в ответ на стресс выяв-

лено у 50 (6,5%) обследованных, ДАД – у 53 (6,9%). Патологическая 

стрессовая реакция АД наблюдалась у 59 (7,7%) обследованных. Недо-

статочное увеличение диаметра плечевой артерии (<10%) после снятия 

манжеты наблюдалось у 90 (11,8%) обследованных. По результатам одно-

факторного логистического регрессионного анализа недостаточное уве-

личение диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией 

является значимым фактором риска чрезмерного повышения АД в ответ 

на стресс (отношение шансов – 4,65; 95% доверительный интервал 2,57–

8,42; р<0,05). 

Заключение. Дисфункция эндотелия является фактором риска чрезмер-

ного повышения АД в ответ на стресс у лиц молодого возраста.

Ключевые слова: кардиология, артериальная гипертензия, стресс, дис-

функция эндотелия, эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии.

Для цитирования: Склянная Е.В. Дисфункция эндотелия сосудов как фак-

тор риска чрезмерного повышения артериального давления в ответ на 

стресс у лиц молодого возраста. Врач. 2021; 32 (4): 52–56. https://doi.

org/10.29296/25877305-2021-04-09

следований по изучению реакции сердечно-сосудистой 

системы на стандартизованный психический стресс и 

прогноза по кардиоваскулярным заболеваниям проде-

монстрировал, что избыточная реакция АД является 

неблагоприятным прогностическим фактором разви-

тия АГ в будущем [3]. Механизм данной взаимосвязи 

до конца не изучен. Предполагается участие симпати-

ческой нервной системы в формировании прессорного 

ответа [4]. Кроме того, имеются данные об ослаблении 

эндотелийзависимой вазодилатации в течение несколь-

ких часов после воздействия стрессового фактора [5]. 

Однако полученные на данный момент результаты про-

тиворечивы и плохо воспроизводимы.

Цель исследования – изучить роль нарушения 

функционального состояния эндотелия сосудов в раз-

витии чрезмерного повышения АД в ответ на стресс 

у лиц молодого возраста. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование вошли 764 студента пятого курса 

Донецкого национального медицинского универси-

тета им. М. Горького (351 мужчина, 413 женщин). Все 

участники исследования подписали информированное 

согласие. Критерии включения: возраст от 20 до 29 лет 

и согласие на участие в исследовании. Критерии исклю-
чения: АГ (АД140/90 мм рт. ст.) [6], ССЗ, патологии, 

которые потенциально могли вызвать повышение АД. 

Исходный уровень АД у всех включенных в иссле-

дование оценивали на 3 последовательных визитах. 

При каждом визите АД измеряли в положении обследу-

емого сидя, спустя 5 мин отдыха, через 30 мин после 

курения, дважды с интервалами в 2 мин; если данные 

АД различались на 5 мм рт. ст. проводилось дополни-

тельное измерение. За величину АД принимали среднее 

значение от всех измерений. 

Кроме того, обследованные заполняли опросник 

для выявления факторов риска развития АГ. Масса тела 

считалась избыточной при индексе массы тела (ИМТ) 

25 кг/м2. Употребление в пищу соли оценивали как 

«предпочитаю пищу несколько пересоленную», «уме-

ренно соленую или обхожусь практически без соли». 

Гиподинамией считали продолжительность аэроб-

ных физических нагрузок умеренной интенсивности 

<150 мин в неделю, интенсивных – <75 мин в неде-

лю. Реакцию на стресс определяли по ответу на вопрос 

«Насколько Вы подвержены воздействию стресса?» – 

«в значительной степени» или «стараюсь относиться 

к стрессовым ситуациям спокойно».

Поскольку плечевая артерия человека считается 

адекватной моделью для изучения структурно-функци-

онального состояния других артерий [7], всем больным 

проводилось ее ультразвуковое дуплексное сканирова-

ние на аппарате Sonoline Elegra (США), оснащенном 

линейным датчиком 7 МГц. Исследование выполняли 

утром после 5-минутного отдыха в положении лежа 

в помещении с комфортной температурой, обследуе-

П
сихосоциальный стресс является важным моди-

фицируемым фактором риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ), в том числе артериальной ги-

пертензии (АГ), что показано в нескольких крупных 

международных исследованиях [1, 2]. Метаанализ ис-
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мых просили воздержаться от курения в течение как 

минимум 8 ч. Все исследования выполнены одним 

и тем же специалистом по стандартной методике [8]. 

Датчик располагали в продольном направлении на 

2–3 см выше локтевой ямки. После первого измерения 

позиция датчика отмечалась на коже для проведения 

последующих измерений на том же сосудистом сегмен-

те. Диаметр плечевой артерии фиксировался в конце 

диастолы желудочков, что определялось по ЭКГ как 

начало зубца R. После исходного измерения в манже-

ту, расположенную проксимальнее изучаемого участка, 

нагнетался воздух до значений на 50 мм рт. ст. выше 

систолического АД (САД) пациента и поддерживался 

в течение 5 мин. Повторное измерение осуществлялось 

через 45 с после декомпрессии. Полученные данные 

оценивали в процентном отношении к исходным.

Стрессовым фактором являлся экзамен. Патологи-

ческой стрессовой реакцией считалось повышение АД 

25% от исходного [9]. 

Протокол исследования 

пациентов одобрен комисси-

ей по вопросам биоэтики при 

Донецком национальном ме-

дицинском университете им. 

М. Горького (Протокол №10 от 

20.12.12).

Статистическая обработка 

данных проведена на персо-

нальном компьютере в лицен-

зионном пакете программы 

MedStat. Для проверки рас-

пределения на нормальность 

применяли критерии Колмо-

горова–Смирнова и Шапиро–

Уилка. При нормальном рас-

пределении количественные 

признаки представлены в виде 

среднего ± стандартное откло-

нение (М±σ), при отличном от 

нормального – обозначены как 

медиана (первый; третий квар-

тиль) (Me [Q1; Q3]). Сравнение 

относительных величин про-

водили с помощью критерия 

χ2. Сравнение абсолютных ве-

личин с помощью W-критерия 

Уилкоксона. Отношение шан-

сов (ОШ) развития АГ опре-

деляли с 95% доверительным 

интервалом (ДИ). Для расчета 

95% ДИ использовалось угло-

вое преобразование Фише-

ра. Во всех случаях проверки 

гипотез различия считались 

статистически значимым при 

p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Исходное САД у обследованных составило 115 (110; 

120) мм рт. ст., диастолическое (ДАД) – 73 (70; 80) мм 

рт. ст. САД во время стрессового воздействия реги-

стрировалось на уровне 130 (121; 140) мм рт. ст., ДАД – 

85 (77; 92) мм рт. ст. Среднее повышение САД во вре-

мя стресса – 16 (10; 21) мм рт. ст., то есть наблюдалось 

увеличение на 14 (9; 19)%; среднее повышение ДАД – 

0 (8; 14) мм рт. ст., или на 14 (12; 20)%.

Повышение САД в ответ на стресс 25% выявлено 

у 50 (6,5%) обследованных, ДАД – у 53 (6,9%). Пато-

логическая стрессовая реакция АД наблюдалась у 59 

(7,7%) обследованных, которые составили 1-ю группу, 

остальные 705 обследованных вошли во 2-ю группу. 

Клинико-демографическая характеристика пациентов 

представлена в табл. 1.

Среди обследованных повышением в ответ на 

стресс АД 25% от исходного преобладали мужчины 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика обследованных

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the examinees

Параметр 1-я группа (n=59) 2-я группа (n=705) р

Возраст, годы, Mе (Q1; Q3) 23,0 (21,0; 24,0) 22,0 (21,0; 23,0) 0,289

Мужской пол, n (%) 35 (59,3) 316 (44,8) 0,045

ИМТ, кг/м2, Mе (Q1; Q3) 23,9 (21,7; 26,6) 21,7 (19,2; 24,1) <0,001

ИМТ>25 кг/м2, n (%) 25 (42,4) 110 (15,6) <0,001

Курение, n (%) 15 (25,7) 128 (18,2) 0,251

Употребление алкоголя >1 
стандартной единицы в день, n (%)

35 (59,3) 352 (49,9) 0,208

Избыточное употребление соли, n (%) 8 (13,6) 80 (11,3) 0,772

Наследственная предрасположенность, n (%) 42 (71,2) 408 (57,9) 0,057

Гиподинамия, n (%) 8 (13,6) 72 (10,25) 0,576

Продолжительность ночного сна, ч, Mе (Q1; Q3) 7 (6; 8) 7 (6; 8) 0,387

Продолжительность сна <5 ч в сутки, n (%) 8 (13,6) 59 (8,4) 0,303

Выраженная реакция на стресс 
по мнению обследованного, n (%)

50 (84,7) 240 (34,0) p<0,001

Исходное АД, Mе (Q1; Q3):
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.

120 (112; 125)
80 (70; 82)

114 (110; 120)
73 (70; 80)

<0,001
<0,001

САД>130 мм рт. ст. 
и (или) ДАД>80 мм рт. ст., n (%)

17 (28,8) 69 (9,8) <0,001

Исходная ЧСС, в минуту, Mе (Q1; Q3) 76 (70; 80) 74,7 (69,5; 80,0) 0,858

Во время стресса, Mе (Q1; Q3):
САД, мм рт. ст
ДАД, мм рт. ст.

155 (143; 166)
101 (90; 105)

129 (121; 138)
83 (77; 90)

<0,001
<0,001

Во время стресса, Mе (Q1; Q3):
повышение САД, мм рт. ст.
повышение САД, %
повышение ДАД, мм рт. ст.
повышение ДАД, %

36 (31; 41)
29 (27; 35)
22 (19; 23)
28 (26; 29)

16 (10; 20)
14 (9; 17)
10 (8; 13)

13 (11; 17)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.
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(59,3% против 44,8% во 2-й группе; р=0,045). Пато-

логическая стрессовая реакция АД наблюдалась у лиц 

с более высоким ИМТ (23,9 [21,7; 26,6] против 21,7 

[19,2; 24,1] во 2-й группе; р<0,001), также среди них на-

блюдалось большее число лиц с избыточной массой тела 

(42,4% против 15,6% во 2-й группе; р<0,001). Интересен 

тот факт, что обследованные довольно точно оценива-

ли свою реакцию на действие стрессового фактора. Так, 

в 1-й группе 84,7% опрошенных посчитали свою реак-

цию выраженной, во 2-й группе – 34% (р<0,001). До-

стоверных различий по таким показателям, как возраст, 

курение, употребление алкоголя, избыточное употреб-

ление соли, гиподинамия, наследственная предраспо-

ложенность к АГ и недостаточная продолжительность 

ночного сна не выявлено.

Анализ динамики изменения диаметра артерии 

в ответ на пробу с реактивной гиперемией показал, что 

у обследованных 2-й группы наблюдалась нормальная 

реакция на ускорение кровотока – увеличение диаме-

тра на 14,7 (10,9; 17,3)%. У пациентов 1-й группы уве-

личение диаметра плечевой артерии было достоверно 

меньшим – 7,8 (4,9; 9,3)% (р<0,001). При проведении 

нитроглицериновой пробы достоверных различий 

между группами не наблюдалось, в 1-й группе диаметр 

плечевой артерии увеличился на 19,2 (14,6; 22,0)%, 

во 2-й – на 20,2 (15,7; 24,3)% (р>0,05).

Недостаточное увеличение диаметра плечевой 

артерии (<10%) после снятия манжеты выявлено 90 

(11,8%) обследованных. При этом дисфункция эндо-

телия достоверно чаще встречалась среди обследо-

ванных 1-й группы – 20 (33,9%) по сравнению со 2-й 

группой – 70 (9,9%); р<0,001.

Также проведен логистический регрессионный 

анализ с включением параметров, по которым обна-

ружены различия между группами (пол, ИМТ, уровень 

САД и ДАД, выраженная реакция на стресс по мнению 

обследуемого, а также увеличение диаметра плече-

вой артерии в ответ на реактивную гиперемию <10%) 

(табл. 2, 3).

По результатам однофакторного логистического 

регрессионного анализа значимыми (р<0,05) факто-

рами риска патологической стрессовой реакции АД 

являются такие показатели, как мужской пол, ИМТ

>25 кг/м2, испытываемое обследованными чувство 

сильного волнения, высокое нормальное 

АД, а также увеличение диаметра плечевой 

артерии <10% после снятия манжеты.

При многофакторном логистическом 

регрессионном анализе достоверными 

факторами риска развития АГ оказались 

ИМТ>25 кг/м2, выраженная реакция на 

стресс, высокое нормальное АД, а также 

увеличение диаметра плечевой артерии 

<10% после снятия манжеты.

В нашем исследовании продемонстри-

ровано, что дисфункция эндотелия играет 

важную роль в развитии патологической ре-

акции АД в ответ на психологический стресс 

у лиц молодого возраста. При этом развитие 

такого гипертензивного ответа не связано 

с такими традиционными факторами риска 

АГ как курение, употребление алкоголя, ги-

подинамия и наследственность. Выявлена 

взаимосвязь лишь с мужским полом, избы-

точной массой тела, значительной субъек-

тивной подверженности стрессам и высо-

ким нормальным АД. 

Роль дисфункции эндотелия в патогене-

зе АГ не вызывает сомнений. Еще в 90-х гг. 

прошлого века доказано, что одним из ве-

дущих механизмов стойкого повышения АД 

является нарушение функции эндотелия, 

реализующееся через снижение выработки 

оксида азота и повышение концентрации 

эндотелина-1 [10]. В то же время сниже-

ние АД под действием регулярного приема 

гипотензивных препаратов не приводит к 

улучшению эндотелиальной функции [11], 

Таблица 2
Взаимосвязь чрезмерного повышения АД в ответ на стресс 

с увеличением диаметра плечевой артерии и клинико-демографическими 
параметрами пациентов (однофакторный регрессионный анализ)

Table 2
The relationship of excessive blood pressure elevation during stress response 

to the increase in the brachial artery diameter and to the clinical and demographic 
parameters of patients (univariate regression analysis)

Параметр ОШ (95% ДИ)

Мужской пол 1,80 (1,05–3,08)

ИМТ>25 кг/м2 3,98 (2,28–6,93)

Выраженная реакция на стресс по мнению обследованного 10,76 (5,21–22,26)

САД>130 мм рт. ст. и (или) ДАД>80 мм рт. ст. 3,73 (2,02–6,91)

Увеличение диаметра плечевой артерии <10% 4,65 (2,57–8,42)

Таблица 3
Взаимосвязь чрезмерного повышения АД в ответ на стресс 

с увеличением диаметра плечевой артерии и клинико-демографическими 
параметрами пациентов (многофакторный регрессионный анализ)

Table 3
The relationship of excessive blood pressure elevation during stress response 

to the increase in the brachial artery diameter and to the clinical and demographic 
parameters of patients (multivariate regression analysis)

Параметр ОШ (95% ДИ)

Мужской пол 1,42 (0,73–2,77)

ИМТ>25 кг/м2 3,10 (1,56–6,17)

Выраженная реакция на стресс по мнению обследованного 12,21 (5,64–26,41)

САД>130 мм рт. ст. и (или) ДАД>80 мм рт. ст. 4,03 (1,81–8,98)

Увеличение диаметра плечевой артерии <10% 6,07 (2,98–12,34)
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а ее улучшение с помощью лекарственных препаратов 

сопровождается клинически значимым гипотензивным 

эффектом [12].

Имеются многочисленные исследования о про-

гностической роли дисфункции эндотелия в разви-

тии АГ. При этом нарушение функции эндотелия по-

зволяет предсказать развитие АГ у лиц разного пола 

и возраста [13, 14]. В последующие годы появились 

данные о том, что дисфункция эндотелия может ле-

жать в основе гипертензии «белого халата» у детей 

и подростков, которая может предшествовать разви-

тию АГ [15].

До настоящего времени механизмы чрезмерного 

стрессового повышения АД недостаточно изучены. 

Интересны результаты, полученные C.E. Buchanan 

и соавт. [16], об отсутствии повышения АД при со-

храненной функции эндотелия при подъеме тяжести, 

однако эти данные касаются реакции АД в ответ на 

физическую нагрузку. Что касается психологическо-

го стресса, то роль дисфункции эндотелия в развитии 

чрезмерного повышения АД в ответ на стресс остава-

лась неясной.

У здоровых лиц при физической нагрузке и воз-

действии психологического стрессового фактора акти-

вируется симпатоадреналовая система, увеличивается 

ЧСС и несколько повышается АД, однако такой за-

щитный механизм, как эндотелийзависимая перифе-

рическая вазодилатация предотвращает его чрезмер-

ное повышение [17]. И хотя результаты проведенных 

исследований пока неоднозначны [18, 19], исследова-

ние общих патогенетических механизмов АГ и чрез-

мерной стрессовой реакции АД в будущем могут стать 

ключом к получению простого и действенного спосо-

ба выделения группы риска по развитию АГ, особенно 

среди лиц молодого возраста.

Существует гипотеза, что избыточная гипертензия 

при физической нагрузке и лабораторном эмоциональ-

ном стрессе может быть одним из критериев прогноза 

развития АГ [20]. Однако несмотря на то, что для соз-

дания лабораторного стресса с целью исследования 

реакции АД применяется ряд задач (математических, 

технических или логических), подобные стресс-тесты 

не отражают стрессы повседневной жизни, они не 

проходят надлежащей стандартизации, недостаточно 

воспроизводимы, а корреляции реакции АД с различ-

ными стрессорами носит ограниченный характер [18]. 

В нашем исследовании в качестве стрессового фактора 

использована реальная жизненная ситуация, что по-

зволило изучить реакцию АД у лиц, имеющих различ-

ные факторы риска и функцию эндотелия в условиях 

приближенных к повседневной жизни. Проведенное 

исследование представляет новые данные о патогенезе 

патологического стрессового повышения АД у лиц мо-

лодого возраста и участии в нем эндотелиальной функ-

ции, которые могут служить основанием для дальней-

ших исследований в данном направлении.

Таким образом, дисфункция эндотелия является 

фактором риска чрезмерного повышения АД в ответ на 

стресс у лиц молодого возраста.

* * *

Конфликт интересов отсутствует.
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VASCULAR ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS A RISK FACTOR 
FOR EXCESSIVE BLOOD PRESSURE ELEVATION IN RESPONSE 
TO STRESS IN YOUNG PEOPLE 
E. Sklyannaya, Candidate of Medical Sciences
M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk People’s Republic/Ukraine

Objective. To identify the relationship blood pressure (BP) elevation during stress 
and the endothelial functional  in young people.
Materials and methods. The investigation enrolled 980 Gorky Donetsk National 
Medical University students. Blood pressure was measured by the standard 
method 30 minutes before and during stress. Еxamination was a stressful factor. 
The stress-induced increase in systolic and/or diastolic blood pressures (SBP 
and DBP) by >25% of the initial level was considered excessive. The brachial 
artery reactive hyperemia test was used to evaluate endothelial function. The 
increase in the brachial artery diameter by <10% of the initial level was considered 
insufficient. Statistical data were processed on a personal computer in the 
licensed package of the MedStat program.
Results. The >25% stress-induced increase in SBP was detected in 50 (6.5%) 
examined patients and that in DBP was found in 53 (6.9%). In general, there was 
a pathological stress-induced blood pressure reaction in 59 (7.7%) examined 
patients. Ninety (11.8%) examined patients demonstrated an insufficient (<10%) 
increase in the brachial artery diameter after cuff removal. According to the 
simple linear regression analysis results, the insufficient increase in the brachial 
artery diameter in the reactive hyperemia test was a significant risk factor for an 
excessive blood pressure elevation in response to stress (odds ratio, 4.65; 95% 
confidence interval, 2.57–8.42) (p<0.05).
Conclusion. Endothelial dysfunction is a risk factor for excessive blood pressure 
elevation in response to stress in young people.
Key words: cardiology, hypertension, stress, endothelial dysfunction, 
endothelium-dependent vasodilation in the brachial artery.
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Оценка эффективности двойной 
антиагрегантной терапии у пациентов 
с острым коронарным синдромом, 
подвергшихся чрескожному 
коронарному вмешательству
Д.М. Рахматуллина, 
Г.М. Камалов, кандидат медицинских наук, доцент,
А.С. Галявич, доктор медицинских наук, профессор
Казанский государственный медицинский университет 
Минздрава России
E-mail: DiEl2@yandex.ru

Цель. Оценить функцию тромбоцитов и эффективность антиагрегантной терапии на 

основании клинических данных и показателей спонтанной агрегации тромбоцитов 

у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), подвергшихся чрескожному 

коронарному вмешательству (ЧКВ). 

Материал и методы. В исследовании приняли участие 154 человека, из них 104 па-

циента с ОКС (мужчин – 82,7%, женщин – 17,3%; средний возраст 60,7±10,4 года), 

которым проводилось экстренное коронарное вмешательство. Пациенты получали 

двойную антиагрегантную терапию. Спонтанная и индуцированная aгрегации 

трoмбoцитов изучались турбидиметрическим методом. Пациенты с ОКС (n=104) раз-

делены на 3 группы: с острым инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST 

(ИМпST), ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST) и нестабильной стенокардией (НС). 

В группу контроля вошли здоровые лица, не принимающие антиагрегантные препа-

раты (n=50; мужчин – 14%, женщин – 86%; средний возраст – 41,7±14,9 лет).

Результаты и обсуждение. В течение 12 мес спонтанная агрегация тромбоцитов 

снижалась у пациентов с ИМпST – на 5–20%, с ИМбпST – на 30–40%, с НС – на 14–

21%. Показатели спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов не зависели 

от наличия или отсутствия нагрузочной дозы антиагрегантного препарата на дого-

спитальном этапе, а также от возраста и пола. Данный показатель значительно сни-

жался в течение 24–48 ч от начала заболевания, то есть снижение агрегации тромбо-

цитов начиналось не ранее, чем через 24 ч от начала заболевания. Показатели 

агрегации тромбоцитов у пациентов с ОКС при поступлении и контрольной группы не 

отличались (p>0,05). У пациентов с ОКС, не получивших нагрузочную дозу антиагре-

гантов на догоспитальном этапе (n=15), выявлены более высокие показатели инду-

цированной агрегации тромбоцитов по сравнению с группой контроля. 

У пациентов с гиперагрегацией тикагрелор эффективнее снижал спонтанную агрега-

цию тромбоцитов, с нормо- и гипоагрегацией – тикагрелор и клопидогрел одинаково 

влияли на их функцию. У пациентов с ОКС на фоне антиагрегантной терапии в ста-

ционаре спонтанная агрегация тромбоцитов снижается на 23,9% (р=0,0001); на ин-

дукторе аденозиндифосфата (АДФ) в концентрации 0,1 мкмоль/мл – на 36,8% 

(р=0,0001); 1,0 АДФ – на 62,5% (р=0,001); 5,0 АДФ – на 47,2% (р=0,001). Агрегация 

тромбоцитов возвращалась к исходному показателю через 6 мес у 80,3% пациентов, 

через 12 мес – у 86,9%. У пациентов с гиперагрегацией тромбоцитов сердечно-со-

судистые события (НС, повторный ИМ, тромбоз стента) развились в 100% случаях, 

у пациентов с нормоагрегацией – в 33%, с гипоагрегацией – в 14%.

Ключевые слова: кардиология, терапия, острый коронарный синдром, антиагрегант-

ная терапия, чрескожное коронарное вмешательство, спонтанная агрегация тромбо-

цитов, индуцированная агрегация тромбоцитов.
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О
стрый коронарный синдром (ОКС) – группа кли-

нических признаков или симптомов, позволяю-

щих предполагать у пациента инфаркт миокарда (ИМ) 

или нестабильную стенокардию (НС) [1]. В 2017 г. 

в России смертность от болезней системы кровообра-

щения составила 47,3%. 

Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов по двойной антитромбоцитарной терапии 

(ДАТ) при ИБС (2017) пациенты с ОКС должны полу-

чать ДАТ [2]. Основной целью ДАТ является снижение 

риска тромбоза стента и (или) спонтанного ИМ у паци-

ентов, перенесших чрескожное коронарное вмешатель-

ство (ЧКВ) или ОКС.

Первым компонентом ДАТ является ацетилсали-

циловая кислота (АСК), вторым – ингибиторы P2Y
12

-

рецепторов (клопидогрел, тикагрелор, прасугрел) 

[2, 3]. 

Важным вопросом остается необходимость мони-

торинга антиагрегантной терапии у пациентов. Это 

может быть полезно для снижения риска сердечно-со-

судистых осложнений. Нами проведено исследование 

с целью изучения эффективности ДАТ у пациентов 

с ОКС, подвергшихся ЧКВ, и оценки исходов сердеч-

но-сосудистых событий в течение 12 мес.

Для определения функций тромбоцитов применя-

ются диагностические системы VerifyNow, Multiplate, 

Platelet Function Analyser (PFA-100). В агрегометрах 

БИОЛА для оценки функций тромбоцитов при-

меняется турбидиметрический способ (метод Бор-

на), который зaключается в рeгистрации изменения 

светoпрoпускания бoгатой трoмбoцитами плaзмы пoсле 

дoбавления индуктoра aгрегации. B качестве индукто-

ра используется аденозиндифосфат (АДФ) в концен-

трации 0,1 мкмоль/мл; 1,0; 5,0 мкМ. Кривая aгрегации 

(агрегатограмма) выстраивается на основании измене-

ния cветопропускания. На индукторе АДФ в концен-

трации 0,1 и 1,0 спонтанная агрегация тромбоцитов 

измеряется в оптических единицах (опт.ед.), 5,0 АДФ 

в процентах (% светопропускания) [4].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 104 пациента с диа-

гнозом ОКС: мужчины – 86 (82,7%), женщины – 18 

(17,3%); средний возраст – 60,7±10,4 лет (мужчины – 

57,7±7,9 лет, женщины – 74,8±9,0 лет).

Пациентов разделили на 3 группы:

•  1-я группа – 50 пациентов с острым ИМ с подъ-

емом сегмента ST (ИМпST); мужчин – 39 (78%), 

женщин – 11 (22%); средний возраст – 63,0±10,6 

года (мужчины – 59,2±7,7 лет, женщины – 

76,5±8,3 лет). В качестве терапии назначены: 

тикагрелор – 21 (42%) пациенту, клопидогрел – 

29 (58%); 

•  2-я группа – 18 пациентов с острым ИМ без подъ-

ема сегмента ST (ИМбпST); мужчин – 13 (72,2%), 

женщин – 5 (27,8%); средний возраст – 60,9±13,0 

года (мужчины – 54,8±8,7 года, женщины – 

76,8±7,6 года). В качестве терапии назначены: ти-

кагрелор – 6 (33%) пациентам, клопидогрел – 12 

(67%); 

•  3-я группа – 36 пациентов с НС; мужчин – 34 

(94,4%), женщин – 2 (5,6%); средний возраст – 

57,3±7,8 года (мужчины – 57,1±7,8 года, жен-

щины – 61,0±5,7 года). В качестве терапии назна-

чены: тикагрелор – 5 (13,9%) пациентам, клопи-

догрел – 31 (86,1%). 

Всем пациентам с ОКС проведено ЧКВ (коронаро-

графия и стентирование).

Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов по лечению ИМпST (2017) и ИМбпST 

(2015), пациенты получали медикаментозную терапию: 

β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента, пролонгированные нитраты, нитраты 

«по-требованию», статины и ДАТ (АСК; клопидогрел – 

в 73,1% случаев, тикагрелор – в 26,9%). Пациентов, 

получавших прасугрел, в наблюдении не было. В груп-

пе пациентов, получающих тикагрелор, суточная доза 

составляла 180 мг (90 мг 2 раза в день), нагрузочная 

доза – 180 мг, в группе получавших клопидогрел дози-

ровка составляла 75 мг 1 раз в день, нагрузочная доза 

от 300 мг до 600 мг. 

Пациенты, получающие пероральные антикоа-

гулянты, в исследование не включались. Обследова-

ние проводилось согласно стандарту ведения больных 

с ОКС [5], также всем участникам исследования прово-

дился анализ крови на спонтанную и индуцированную 

агрегацию тромбоцитов. 

В группу контроля (n=50) вошли здоровые лица, не 

принимающие антиагрегантные препараты (мужчины – 

14%, женщины – 86%; средний возраст – 41,7±14,9 года).

Все участники подписали информированное согла-

сие на участие в исследовании.

На первом этап исследования (поступление паци-

ента в стационар) осуществлялся сбор анамнеза, объек-

тивный осмотр, клиническое обследование (согласно 

стандарту ведения больных с ОКС), в том числе общий 

анализ крови (ОАК), общий анализ мочи, биохимиче-

ский анализ крови, коагулограмма, тройной тест (тро-

понины, миоглобин, креатинфосфокиназа-МВ), ЭКГ, 

эхокардиография (ЭхоКГ), рентгенография органов 

грудной клетки, коронароангиография, исследование 

крови на агрегацию тромбоцитов. 

На втором этапе (при выписке из стационара) – ис-

следовали в динамике ОАК и кровь на агрегацию тром-

боцитов. 

Третий этап проходил через 6 мес от начала иссле-

дования – оценивалась функций тромбоцитов. 

Четвертый этап – через 12 мес от начала исследова-

ния – оценивалась функция тромбоцитов.

С целью изучения исхода развития сердечно-сосу-

дистых событий через 12 мес проводился телефонный 

опрос всех пациентов. 
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Статистическая обработка данных проведена на 

персональном компьютере в лицензионном пакете 

программы Exсel и Statistica 12. Данные представлены 

в виде среднего ± стандартное отклонение (М±σ) [6]. 

Различия считали достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В течение 1 года спонтанная агрегация тромбоци-

тов снизилась в группе пациентов с ИМбпST – c 1,8 опт.

ед. до 1,2 опт.ед. (33,3–38,9%), у пациентов с ИМпST – 

с 1,3 опт.ед. до 1,04 опт.ед. (5,4–20%), у пациентов 

с НС – с 1,4 опт.ед. до 1,1 опт.ед. (14,2–21,4%).

При выписке спонтанная агрегация тромбоцитов 

снизилась при терапии тикагрелором с 1,75 опт.ед. 

до 1,1 опт.ед. (на 37,1%; р=0,0004), при терапии кло-

пидогрелом с 1,3 опт.ед. до 1,1 опт.ед. (на 15,4%; 

р=0,0001). 

Через 6 мес после выписки спонтанная агрегация 

тромбоцитов снизилась при терапии тикагрелором – 

с 1,75 опт.ед. до 1,5 опт.ед. (на 14,3%; р=0,044), при 

терапии клопидогрелом – с 1,3 опт.ед. до 1,1 опт.ед. 

(на 15,4%; р=0,0004), через 12 мес – с 1,75 опт.ед. 

до 1,1 опт.ед. (на 37,1%; р=0,017) и с 1,3 опт.ед. до 

1,2 опт.ед. (на 7,7%; p>0,05) для терапии тикагрелором 

и клопидогрелом соответственно.

После первого этапа по результатам базовой агре-

гации тромбоцитов пациенты были разделены еще 

на 3 группы:

•  гиперагрегация – 17 пациентов (мужчины – 82%, 

женщины – 18%; среднее время от начала забо-

левания – 24,4±25,7 ч; 29% пациентов получали 

тикагрелор, 71% – клопидогрел);

•  гипоагрегация – 8 пациентов (мужчины – 43%, 

женщины – 57%; все получали клопидогрел).

•  нормоагрегация – 79 пациентов (мужчины – 86%, 

женщины – 14%; тикагрелор принимали 33%, 

клопидогрел – 67%).

На догоспитальном этапе 15 пациентов не получали 

нагрузочную дозу антиагрегантов, остальные 89 – полу-

чали. Однако показатели спонтанной и индуцирован-

ной агрегации не зависели от наличия или отсутствия 

нагрузочной дозы антиагрегантного препарата на дого-

спитальном этапе. 

Спонтанная агрегация тромбоцитов значительно 

снижается в диапазоне 24–48 ч от начала заболевания, 

это говорит о том, что спонтанная агрегация тромбо-

цитов начинает снижаться не раннее, чем через 24 ч от 

начала заболевания (табл. 1).

Спонтанная и индуцированная агрегация тромбо-

цитов снижается более выраженно у пациентов среднего 

возраста, и менее выраженно у пожилых (табл. 2), также, 

как видно из табл. 3, она не зависит от пола пациентов.

В группе контроля средние показатели функции 

агрегации тромбоцитов составляли: 

•  спонтанная агрегация тромбоцитов – 1,36±

1,1 опт.ед.; 

• на индукторе 0,1 АДФ – 1,64±0,69 опт.ед.; 

• на индукторе 1,0 АДФ – 5,12±5,60 опт.ед.; 

• на индукторе 5,0 АДФ – 53,2±10,3 опт.ед.

В контрольной группе гипоагрегация выявлена у 4 

человек, гиперагрегация – у 5, нормоагрегация – у 42.

При сравнении показателей агрегации тромбоци-

тов при поступлении у пациентов с ОКС и контрольной 

группы достоверных отличий не выявлено (p>0,05). 

Пациенты с ОКС, не получившие нагрузочную дозу 

на догоспитальном этапе (n=15), при сравнении с груп-

пой контроля имели более высокие показатели агрега-

ции тромбоцитов на 0,1 АДФ и 5,0 АДФ. 

При сравнении пациентов с острым ИМ с подъ-

емом и без подъема сегмента ST с группой контроля 

значимых различий не выявлено (p>0,05).

Сердечно-сосудистые события у пациентов с ОКС 
в течение 1 года наблюдения. У пациентов с гиперагре-

гацией в 100% случаях (n=17) произошли сердечно-со-

судистые события, такие как НС – у 53%, повторный 

острый ИМ – у 35%, тромбоз стента – у 6%, аорто-

коронарное шунтирование (АКШ) – у 6%. При этом 

у пациентов, принимавших клопидогрел, выявлены 

НС – в 58% случаях, ИМпST – в 25%, ИМбпST – в 8%, 

необходимость АКШ – в 8%; у пациентов, принимав-

Таблица 1
Спонтанная агрегация тромбоцитов в зависимости от времени начала заболевания

Table 1
Spontaneous platelet aggregation depending on the onset time of the disease

Время от начала 
заболевания Поступление, опт.ед. Выписка, опт.ед. 6 мес, опт.ед 12 мес, опт.ед. p

<10 ч 1,30±0,43 1,1±0,4 (15,4%) 1,1±0,3 (15,4%) 1,20±0,34 (7,7%) 0,049

10–24 ч 1,2±0,1 0,8±0,4 (33,3%) 1,1±0,2 (8,3%) 1,8±1,2 (50%) >0,05

24–48 ч 2,5±2,5 1,1±0,3 (56%) 1,06±0,30 (57,6%) 1,02±0,20 (59,2%) >0,05

>48 ч 1,30±0,34 1,05±0,20 (19,2%) 1,10±0,34 (15,4%) 1,20±0,35 (7,7%) >0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: в скобках указано снижение показателя (%) в сравнении с исходным.
Note. Here and in Tables 2, 3: the value in the parentheses indicates a decrease in the indicator (%) compared with the baseline one
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ших тикагрелор, выявлены ИМбпST – в 40% случаем, 

НС – в 40%, тромбоз стента – в 20%.

В группе пациентов с гипоагрегацией (n=8) сердеч-

но-сосудистые события (НС) произошли в 14% случаев. 

В группе пациентов с нормоагрегацией (n=79) 

cердечно-сосудистые события произошли в 33% слу-

чаев, из них потребность в стентировании – 58%, 

НС – 18%, повторный острый ИМ – 12%, необходи-

мость АКШ – 12%.

На основе изложенного можно сделать следующие 

выводы: 

•  Функция тромбоцитов не зависит от наличия или 

отсутствия нагрузочной дозы антиагрегантного 

препарата на догоспитальном этапе. 

•  У пациентов с ОКС на фоне ДАТ спонтанная 

и индуцированная агрегация тромбоцитов зна-

чительно снижается в течение 24–48 ч от начала 

заболевания. Это говорит о том, что агрегация 

тромбоцитов снижается не ранее чем через 24 ч 

от начала заболевания. 

•  У пациентов с гиперагрегацией тикагрелор эф-

фективнее снижает агрегацию тромбоцитов, 

с нормо- и гипоагрегацией – тикагрелор и клопи-

догрел одинаково влияют на функцию тромбоци-

тов.

•  У пациентов с ОКС, получавших ДАТ в стациона-

ре, агрегация тромбоцитов снижается: спонтан-

ная агрегация – на 23,9% (р=0,0001); на индукто-

ре 0,1 АДФ – 36,8% (р=0,0001); 1,0 АДФ – 62,5% 

(р=0,001); 5,0 АДФ – 47,2% (р=0,001).

•  Агрегация тромбоцитов возвращается к исходно-

му показателю через 6 мес – у 80,3% пациентов, 

через 12 мес – у 86,9%.

•  Риск повторных сердечно-сосудистых событий 

зависит от реакции тромбоцитов, у пациентов 

с гиперагрегацией (16,6% от числа всех паци-

ентов) в 100% случаях развились сердечно-со-

судистые события, с нормоагрегацией (75,6%) – 

в 33%, с гипоагрегацией (7,8%) – в 14%.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.

Исследование не имело 

финансовой поддержки.
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Таблица 2
Спонтанная агрегация тромбоцитов в зависимости от возраста пациентов

Table 2
Spontaneous platelet aggregation depending on the age of patients

Возраст, лет Поступление, опт.ед. Выписка, опт.ед. 6 мес, опт.ед. 12 мес, опт.ед. р

25–50 1,30±0,17 1,20±0,41 (7,7%) 1,23±0,16 (5,4%) 1,09±0,38 (16,1%) >0,05

51–75 1,50±1,01 1,09±0,33 (27,3%) 1,09±0,32 (27,3%) 1,18±0,42 (21,3%) >0,05

Старше 75 1,03±0,35 0,87±0,36 (15,5%) 1,08±0,24 (4,85%) 1,19±0,22 (15,5%) >0,05

На индукторе 0,1 АДФ

25–50 1,93±0,90 1,16±0,56 (39,9%) 1,35±0,38 (30,1%) 1,38±0,62 (28,5%) >0,05

51–75 1,90±1,08 1,25±0,58 (34,2%) 1,58±0,80 (16,8%) 1,40±0,64 (26,3%) >0,05

Старше 75 1,53±0,64 1,27±0,50 (17%) 1,46±1,16 (4,6%) 1,40±0,35 (8,5%) 0,046

Таблица 3
Спонтанная агрегация тромбоцитов в зависимости от пола пациентов

Table 3
Spontaneous platelet aggregation depending on the gender of patients

Пол Поступление, опт.ед. Выписка, опт.ед. 6 мес, опт.ед. 12 мес, опт.ед. р

Мужчины 1,44±0,95 1,13±0,33 (21,5%) 1,12±0,30 (22,2%) 1,18±0,40 (18,1%) 0,0001

Женщины 1,29±0,48 0,82±0,36 (36,4%) 1,08±0,26 (16,3%) 1,13±0,26 (12,4%) 0,03



60 4’2021

4. Столяр М.А., Ольховский И.А. Диагностическое значение определения 
агрегационной активности тромбоцитов методом импедансометрии. 
Бюллетень лабораторной службы. 2012; 15: 27–42 [Stolyar M.A., Ol’khovskii I.A. 
Diagnosticheskoe znachenie opredeleniya agregatsionnoi aktivnosti trombotsitov 
metodom impedansometrii. Byulleten’ laboratornoi sluzhby. 2012; 15: 27–42 (in 
Russ.)]

5. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24 
декабря 2012 г. №1383н «Об утверждении стандарта скорой медицинской 
помощи при остром коронарном синдроме с подъемом сегмента ST» [Prikaz 
Ministerstva zdravookhraneniya Rossiiskoi Federatsii ot 24 dekabrya 2012 g. 
№1383n «Ob utverzhdenii standarta skoroi meditsinskoi pomoshchi pri ostrom 
koronarnom sindrome s pod»emom segmenta ST» (in Russ.)]. URL: https://www.
rosminzdrav.ru/documents/8708-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-
rossiyskoy-federatsii-ot-24-dekabrya-2012-g-1383n-ob-utverzhdenii-standarta-
skoroy-meditsinskoy-pom

6. Мамаев А.Н., Кудлай Д.А. Статистические методы в медицине. М.: 
Практическая медицина, 2021; 136 с. [Mamaev A.N., Kudlay D.A. Statisticheskie 
metody v meditsine. M.: Prakticheskaya meditsina, 2021; 136 s. (in Russ.)].

EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF DUAL ANTIPLATELET THERAPY 
IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 
WHO UNDERWENT PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION 
D. Rakhmatullina; Associate Professor G. Kamalov, Candidate of Medical 
Sciences; Professor A. Galyavich, MD
Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia

Objective. To evaluate platelet function and the efficiency of antiplatelet therapy, 
by using clinical data and spontaneous platelet aggregation indicators in patients 
with acute coronary syndrome (ACS) who underwent percutaneous coronary 
intervention (PCI).
Subjects and methods. The study involved 154 people, including 104 patients with 
ACS (82.7% men; 17.3% women; mean age, 60.7±10.4 years), who underwent 
emergency coronary intervention. The patients received dual antiplatelet therapy. 
Spontaneous and induced platelet aggregations were studied by the turbidimetric 
method. The ACS patients (n=104) were divided into 3 groups: acute ST-elevation 
myocardial infarction (MI) (STEMI), non-ST-elevation MI (NSTEMI), and unstable 
angina (UA). A control group included 50 healthy individuals (14% men; 86% 
women; mean age, 41.7±14.9 years), who did not take antiplatelet drugs.
Results and discussion. During 12 months, spontaneous platelet aggregation 
decreased by 5–20% in patients with STEMI, by 30–40% in those with NSTEMI, 
and 14–21% in those with UA. The indicators of spontaneous and induced platelet 
aggregation did not depend on the presence or absence of the loading dose of 
an antiplatelet drug at the prehospital stage or on age and gender. This indicator 
significantly reduced within 24–48 hours after disease onset; i.e. the decrease 
in platelet aggregation began no earlier than 24 hours after disease onset. The 
indicators of platelet aggregation did not differ in ACS patients on admission and 
in the control group (p>0.05). The ACS patients (n=15) who did not receive the 
loading dose of antiplatelet agents at the prehospital stage were found to have 
higher induced platelet aggregation rates than the patients in the control group.
In patients with platelet hyperaggregation, ticagrelor was more effective in 
reducing spontaneous platelet aggregation, while in those with normal and low 
aggregation of platelets, ticagrelor and clopidogrel had the same effect on their 
function. In inpatients with ACS, spontaneous platelet aggregation decreased by 
23.9% during antiplatelet therapy (p=0.0001); by 36.8% when using the inducer 
adenosine diphosphate (ADP) at a concentration of 0.1 mmol/ml (p=0.0001); by 
62.5% when applying ADP at that of 1.0 mmol/ml (p=0.001); by 47.2% when 
employing ADP at that of 5.0 mmol/ml (p=0.001). Platelet aggregation returned 
to the baseline level in 80.3% of patients at 6 months and in 86.9% at 12 months. 
The patients with platelet hyperagregation developed cardiovascular events (UA, 
recurrent MI, stent thrombosis) developed in 100% of cases; 33% had normal 
aggregation and 14% had hypoaggregation.
Key words: cardiology, therapy, acute coronary syndrome, antiplatelet therapy, 
percutaneous coronary intervention, spontaneous platelet aggregation, induced 
platelet aggregation.
For citation: Rakhmatullina D., Kamalov G., Galyavich A. Evaluation of the 
efficiency of dual antiplatelet therapy in patients with acute coronary syndrome 
who underwent percutaneous coronary intervention. Vrach. 2021; 32 (4): 56–60. 
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Синусовая тахикардия 
как психосоматический феномен 
(клинический случай)
А.Г. Еремеев, кандидат медицинских наук
Краевая клиническая больница №2, Хабаровск
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Приведен клинический случай больной, страдающей от мучительного 

сердцебиения. Синусовая тахикардия (СТ) как установленная причина 

сердцебиения оказалась ассоциирована с нарушением аффективной 

сферы, выступая в роли «психосоматического феномена». Представлены 

возможные психодинамические варианты СТ. Акцентировано внимание на 

дифференциальной диагностике СТ и гетеротопных аритмий.

Ключевые слова: кардиология, синусовая тахикардия, психосоматические 

расстройства, аффективные нарушения.
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И
мпульсация, исходящая из номотопного водителя 

ритма с частотой 90 в минуту, категориально от-

носится к нарушению автоматизма синусового узла. 

При всей условности границы между нормальной и по-

вышенной частотой синусового ритма интернисту не-

обходим некий дименсиональный параметр, который 

указывал бы на избыточную активность синусового 

узла с необходимостью ее клинической интерпретации. 

Наличие консенсусного ориентира при градации 

нормо- и тахикардии имеет прежде всего прикладное 

значение.

Синусовая тахикардия (СТ) является очевидной 

и понятной ситуационной физиологической реакцией 

организма при физическом и эмоциональном напря-

жении. В условиях патологии СТ может сопровождать 

широкий спектр клинических состояний как функцио-

нального, так и органического характера. К таким кли-

ническим состояниям относятся [1]:

•  миогенная СТ («тахикардия сердечной недостаточ-

ности» по терминологии Б. Лауна) – компенса-

торная хронотропная реакция сердца, возникаю-

щая при его выраженной миокардиальной и (или) 

клапанной дисфункции, направленная на поддер-

жание минутного объема кровообращения;

•  токсическая СТ обусловлена эндогенной (напри-

мер, при гипертиреозе, феохромоцитоме, фе-

брильных реакциях) или экзогенной (например, 

при алкогольном эксцессе, поступлении никоти-

на с табаком) интоксикацией;



614’2021

из практики

•  лекарственная СТ является побочным эффектом 

действия фармакологического агента; в клиниче-

ской практике случаи СТ чаще всего встречаются 

при использовании β
2
-адреномиметиков, эуфил-

лина, амитриптилина и атропинсодержащих пре-

паратов; 

•  гипоксическая СТ возникает в условиях разного 

рода нарушений внутреннего или внешнего ды-

хания (тяжелые хронические бронхолегочные за-

болевания, анемия, гиповолемия и др.); 

•  нейрогенная СТ обусловлена особенностью пси-

хотипа субъекта в виде высокого уровня нейро-

тизма, когда относительно эмоционально нейт-

ральные ситуации, преломляясь через призму 

личности, воспринимаются как стрессогенные, 

что приводит к чрезмерному учащению сердечно-

го ритма. 

Несмотря на то, что нейрогенная форма СТ отно-

сится к функциональным состояниям, она является 

частым поводом для обращения за медицинской по-

мощью в силу плохой субъективной переносимости [2]. 

Первыми с такими пациентами, как правило, сталкива-

ются кардиологи поликлинического звена. 

КЛИНИЧЕСКИЕ И ПСИХОДИНАМИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ 
СИНУСОВОЙ ТАХИКАРДИИ ПРИ НЕВРОТИЧЕСКИХ РАССТРОЙ-
СТВАХ

СТ как вариант конституциональной нормы в рамках 
невропатического типа личности [3]. Невропатический 

тип личности обычно передается генетически от од-

ного из родителей или формируется при зачатии как 

отражение филогенеза рода. На определенном этапе 

онтогенеза (чаще до 30 лет) происходит развертыва-

ние клинической картины невротического расстрой-

ства под влиянием внешних (аллохтонных) факторов, 

выступающих в качестве стрессора. В дальнейшем, 

по мере становления и закрепления невротическо-

го расстройства, пусковая роль аллохтонных факто-

ров становится все менее очевидной, а экзацербация 

симптоматики может происходить аутохтонно (спон-

танно) [4]. Учитывая врожденный характер повы-

шенной психической ранимости, клинические про-

явления невротической патологии имеют «сквозной» 

характер. Типичный психологический портрет такого 

субъекта: повышенная личностная и ситуационная 

тревожность, катастрофизация мышления, склон-

ность к руминации («зацикливание» на негативных 

событиях), повышенная чувствительность к неуспеху. 

Высокий уровень фоновой тревожности предопреде-

ляет мобилизацию симпатической нервной системы, 

что приводит к учащению сердечного ритма. СТ мо-

жет появляться ситуационно, ассоциируясь с событи-

ем высокой личностной значимости, персистировать, 

когда дисфункциональные поведенческие паттерны 

поддерживают субъективный психический диском-

форт или приобретать перманентный характер при 

сильной зависимости от объекта, отражая бессозна-

тельный страх его потери [5]. 

Как правило, у кардиологов такие пациенты на-

блюдаются с диагнозом «Соматоформная дисфункция 

вегетативной нервной системы» (F45.3 по МКБ-10). 

При этом СТ является лишь одним из функциональных 

соматических симптомов, порой не самым главным. 

Нередко у подобных больных обнаруживаются кар-

диальные и экстракардиальные признаки дисплазии 

соединительной ткани. Так, например, диагностика 

пролапса митрального клапана еще до клинического 

интервью стигматизирует пациента, предполагая нали-

чие у него высокого уровня нейротизма [6].

СТ как один из симптомов полиморфной картины па-
нического расстройства. Считается, что предпосылки 

к развитию панического расстройства закладывают-

ся в «довербальном» периоде развития ребенка, если 

он часто испытывал ощущение страха и незащищен-

ности. Психическая уязвимость взрослого субъекта 

проявляется на этапе социализации, когда априорно 

необходимо преодолевать трудности. Паническое 

расстройство манифестирует при наличии конфлик-

та между побуждением высокой субъективной значи-

мости и опасностью, возникающей при попытке его 

удовлетворить [7]. Следует помнить о возможности 

аутохтонного характера течения панического рас-

стройства. 

СТ на высоте панической атаки является обли-

гатным симптомом, отражая ситуационный сим-

патический гипертонус. Вместе с тем паническое 

расстройство может протекать по-разному, иногда пре-

обладает когнитивная симптоматика в виде безотчетно-

го «витального» страха, в других случаях на первый план 

в клинической картине выступают вегетативные рас-

стройства (потливость, головокружения, дизестезии), 

в некоторых случаях гиперсимпатикотония парадок-

сальным образом сменяется вазовагальными реакция-

ми вплоть до обморока [8]. Поэтому в зависимости от 

характера симптоматики такие пациенты наблюдаются 

у кардиолога, невролога или психотерапевта.

СТ как «симптом-отдушина» [9]. Ситуации, связан-

ные с неудовлетворенными потребностями, побужде-

ниями, имеют индивидуально значимую ценность и 

требуют рационального решения с точки зрения субъ-

екта. Директивный подход куратора, основанный на 

желании убедить пациента «сделать потребности не-

значимыми», как правило, не находит отклика. Боль-

ной оказывается у врача как раз потому, что не может 

сделать их таковыми, исходя из своих бессознательных 

патопсихологических установок, сформированных на 

основании истории жизни. 

Соматизация невротического расстройства явля-

ется известным клиническим феноменом – энергия 

нормативно нереализованной эмоции рано или позд-

но начинает выражаться «через тело» [10]. Обычно 

«отелесивание» невроза происходит постепенно: ин-
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термиттирующий кардиалгический синдром, лабиль-

ность АД, функциональная экстрасистолия и т.п. Такие 

субъекты длительное время находятся вне поля зрения 

врача. Однако у части пациентов с неврозами соматиче-

ские симптомы возникают внезапно («лавинообразно») 

и как будто беспричинно. В таких случаях временнóй 

интервал между воздействием аллохтонных факто-

ров (стрессовой ситуации) и собственно появлением 

симптоматики может занимать дни, недели и даже ме-

сяцы. Хронологическая удаленность и обусловленная 

этим неочевидность взаимосвязи дистресса и телесных 

симптомов является краеугольным камнем феноме-

на «симптома-отдушины». Конверсия невротическо-

го расстройства в «симптом-отдушину», как правило, 

отражает длительную внутреннюю борьбу субъекта по 

разрешению психотравмирующей ситуации. Менталь-

ная «капитуляция» является моментом символического 

переполнения эмоций и стремительной соматизацией 

невроза. «Симптом-отдушина» может иметь как моно-

морфный характер, так и быть составной частью по-

лиморфного симптомокомплекса в виде клинического 

«саттелита». 

СТ в рамках соматизированного тревожно-депрес-
сивного расстройства. Пациенты с изолированными 

нарушениями аффективной сферы обычно находятся 

под патронажем психиатра или психотерапевта. Од-

нако, цитируя немецкого психиатра П. Арндта, «ввиду 

тесного переплетения духовного и физического, любое 

заболевание касается человека целиком» [11]. Поэтому 

в практике врача-интерниста коморбидность психиче-

ских расстройств непсихотического регистра и сомати-

ческих нарушений встречается весьма часто. Известно, 

что тревожно-депрессивные расстройства могут маски-

роваться под соматическую патологию [12]. Так, напри-

мер, категориально существует понятие «атипичной» 

или «скрытой» депрессии, когда в клинической карти-

не преобладают телесные симптомы, а не депрессивная 

триада [13]. Первоначально такие пациенты оказывают-

ся в поле зрения врача терапевтического профиля, им 

назначается лечение препаратами соматотропного ряда 

(гипотензивными, антиангинальными и др.), что не 

приводит к клиническому улучшению. Более того, в от-

сутствии специализированной психотропной терапии 

существует риск усиления симптоматики по принципу 

положительной обратной связи. Чаще всего атипичное 

течение расстройств аффективной сферы протекает под 

маской мигрирующего алгического синдрома. 

Приведем клинический случай из нашей практи-

ки пациентки с СТ как симптомом аффективного рас-

стройства.

Пациентка, 69 лет, обратилась за консуль-

тацией к кардиологу с жалобами на мучительное 

сердцебиение. Ощущение сердцебиения восприни-

малось больной как «почти постоянное».

Из анамнеза: пенсионерка, 5 лет назад диа-

гностирована гипертоническая болезнь, в течение 

3 лет принимает периндоприл – 5 мг/сут, инда-

памид – 1,5 мг/сут и бисопролол – 10 мг/сут. За 

полгода до обращения к кардиологу участковым 

врачом к лечению был добавлен β-блокатор мето-

пролол – 50 мг/сут. Жалобы на сердцебиение по-

следние 6–8 мес. Контроль АД в домашних усло-

виях выявил субоптимальные цифры – 130–140 / 

80–90 мм рт. ст. При первичном обращении про-

водились следующие обследования: 

•  суточное мониторирование электрокарди-

ограммы (ЭКГ): ритм синусовый, средне-

дневная частота сердечных сокращений 

(ЧСС) – 88 в минуту, средненочная ЧСС – 

68 в минуту, редкая единичная желудочко-

вая и предсердная экстрасистолия, парок-

сизмальных нарушений ритма нет; 

• клинический анализ крови и мочи в норме;

•  биохимические показатели крови и гормоны 

щитовидной железы без патологии; 

•  эхокардиография – систолическая и насо-

сная функции левого желудочка (ЛЖ) сохра-

нены, кинез стенок ЛЖ правильный, камеры 

сердца не увеличены, диастолическая дис-

функция ЛЖ по 1-му типу, незначительная 

концентрическая гипертрофия миокарда 

ЛЖ до 1,2 см, патологической регургитации 

на клапанах нет. 

Во время сбора анамнеза обращал на себя 

внимание пониженный эмоциональный фон, слез-

ливость пациентки. Также выявлены проблемы 

с ночным сном: трудность засыпания, ранние про-

буждения, отсутствие «освежающего» эффекта 

от сна. При наводящих вопросах больная при-

зналась, что в последний год отмечает вялость, 

безынициативность, потерю интереса к хобби. 

Семейное положение – замужем, есть взрослый 

сын, двое внуков. Врачом акцентировано внима-

ние на дисфункциональной обстановке в семье как 

потенциальном источнике стресса, однако паци-

ентка категорически это отвергла, характеризуя 

обстановку в семье как спокойную и доброжела-

тельную. Безотносительно к соматической сим-

птоматике клиническая картина укладывалась 

в депрессивную триаду: аутохтонная гипотимия, 

ангедония и гипобулия.

Принято решение провести повторное хол-

теровское мониторирование ЭКГ (двухсуточное) 

с целью точного сопоставления ощущений боль-

ной и нарушений ритма. По результатам иссле-

дования многочисленные эпизоды сердцебиения 

электрокардиографически совпали с умеренной 

СТ – 85–110 в минуту. Гетеротопные тахиарит-

мии не зафиксированы. 

Ввиду очевидности наличия нарушений аф-

фективной сферы у пациентки принято решение 

о коррекции лечения. β-Блокаторы отменены, 
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так как при наличии предиспозиции они обладают 

депрессогенным свойством, поэтому вместо них 

в качестве пульсурежающего препарата назначен 

ретардный дилтиазем – 90 мг 2 раза в день. Пе-

риндоприл и индапамид остались в лекарственной 

схеме. Синдром инсомнии, с одной стороны, был 

расценен как типичное клиническое проявление 

длительно существующего расстройства аффек-

тивной сферы, с другой стороны, как фактор, 

способствующий «закольцовыванию» болезни. 

Поэтому достижение качественного ночного сна 

рассматривалось как одна из важнейших так-

тических целей лечения. С этой целью пациентке 

дополнительно назначили нейролептик тиорида-

зин – 20 мг на ночь. Развернутая картина аффек-

тивных нарушений с преобладанием «витальной» 

тоски предполагала, что депрессивное расстрой-

ство является ведущим клиническим синдромом, 

которое маскируется соматическими симпто-

мами. В связи с чем назначение антидепрессанта 

было этиологически обоснованным – к лечению 

добавлен эсциталопрам в дозе 5 мг утром. В рам-

ках коррекции образа жизни пациентке рекомен-

дованы ежедневные прогулки по улице минимум 

2 раза в день по 30–40 минут. Контрольный визит 

назначен через 3 нед.

При повторном осмотре через 3 нед пациент-

ка отметила умеренное улучшение самочувствия 

в виде уменьшения ощущения сердцебиения, более 

легкого засыпания, хотя раннее пробуждение со-

хранялось. При контроле параметров АД и пуль-

са в домашних условиях их значения оставались 

субоптимальными: АД – 130–140 / 80–90 мм 

рт. ст., пульс – 70–80 в минуту. Проведена кор-

рекция лечения: увеличена дозировка эсцита-

лопрама до 10 мг утром, тиоридазина до 25 мг 

на ночь, ретардного дилтиазема до 180 мг 2 раза 

в день, добавлен транквилизатор гидроксизин – 

12,5 мг на ночь; дозировки периндоприла и инда-

памида остались прежними. Контрольный визит 

назначен через 1 мес.

При очередном осмотре (от начала тера-

пии прошло <2 мес) пациентка отметила значи-

тельное улучшение самочувствия – купирование 

неприятного ощущения сердцебиения, стабили-

зация сна (легкость засыпания, отсутствие не-

мотивированных пробуждений, наличие утренней 

бодрости), повышение эмоционального фона, до-

стижение артериальной нормотензии (120–130 / 

70–80 мм рт. ст.) и нормализация пульса в преде-

лах 60–70 в минуту при самоконтроле в покое. 

Лечение признано эффективным. Соматотропные 

препараты назначены на неопределенно длитель-

ный срок, психотропные препараты – минимум на 

12 мес с последующей оценкой психоэмоционально-

го состояния пациентки. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Жалобы на сердцебиение являются одним из самых 

частых поводов для обращения к кардиологу поликли-

нического звена. Полагаясь на нюансы симптоматики 

и возраст больного, врач еще до инструментальной диа-

гностики может предположить причину сердцебиения. 

Среди лиц молодого возраста преобладает нейрогенная 

СТ, синдром постуральной ортостатической тахикар-

дии (СПОТ) и реципрокные тахикардии через атрио-

вентрикулярный узел. У пациентов зрелого возраста, 

наряду с нейрогенной СТ, высок риск манифестации 

пароксизмальной фибрилляции предсердий (ФП). 

У пациентов преклонного и старческого возраста ос-

новной причиной приступов немотивированного серд-

цебиения является ФП, значительно реже встречается 

синоатриальная реципрокная тахикардия.

В описываемом клиническом случае врачом были 

отвергнуты миогенные, токсические, лекарственные 

и гипоксические причины СТ. Учитывая преклонный 

возраст больной, в первую очередь следовало исклю-

чить пароксизмальную ФП как потенциальную при-

чину страдания. Вместе с тем еще до уточняющей 

диагностики обращал на себя внимание сам характер 

ощущения сердцебиения («почти постоянное»), что 

в целом не характерно для ФП. Диагноз СПОТ исклю-

чен ретроспективно, так как больная категорически 

отрицала связь сердцебиения с положением тела. Хотя 

следует помнить о том, что «золотым стандартом» 

диагностики СПОТ является тилт-тест [14]. На за-

ключительном этапе дифференциальной диагностики 

предстояло электрокардиографически разграничить 

СТ и синоатриальную реципрокную тахикардию: при 

обеих аритмиях суммарный вектор деполяризации 

предсердий не меняет своего направления – зубец Р 

имеет одинаковую конфигурацию. Поэтому прежде 

всего анализировались моменты начала и окончания 

приступов. Реципрокная аритмия запускается экстра-

возбуждением, отличается строгой регулярностью, за-

канчивается без периода «охлаждения» постконверси-

онной паузой [1]. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Непсихотические нарушения аффективной сферы 

чаще всего не выходят за рамки субклинического фона 

и мало влияют на характер курации соматической пато-

логии. Иногда клинические проявления аффективных 

нарушений конкурируют с основным заболеванием, 

а психоневротическая симптоматика, феноменологи-

чески представляя самостоятельную нозологическую 

единицу, начинает оказывать модулирующее действие 

на течение соматической патологии. В таком случае 

игнорирование психических дисфункций пациента 

может ассоциироваться не только с низким ответом 

на терапевтическую интервенцию, но и вероятностью 

формирования психосоматического контура [3]. Как 

это выглядит на практике? Неэффективность сомато-
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тропного лечения снижает комплаентность, пациент 

привыкает к роли инкурабельного больного, увеличи-

вается количество регоспитализаций, некоррегируемые 

нарушения аффективной сферы начинают выступать 

в роли катализатора телесного недуга, повышается 

угроза развития инвалидизируюших осложнений сома-

тического заболевания. 

Психоневротические нарушения формируются на 

основании субъективной истории жизни, поэтому по-

мощь таким пациентам должна оказываться в рамках 

таргетной терапии. Выделяют 3 уровня (домена) дис-

функций аффективной сферы: эндогенный, невроти-

ческий и личностный [4]. Симптоматика личностного 

домена составляет характерологический портрет субъ-

екта и практически не поддается коррекции даже в «ка-

рикатурных» случаях. Проявления эндогенного домена 

обусловлены врожденными особенностями (наруше-

ниями) медиаторного обмена в ткани головного мозга 

[15, 16]. Клинически симптоматика этого домена мани-

фестирует на разных этапах онтогенеза аутохтонными 

расстройствами психотического или непсихотического 

регистра. Типичным примером непсихотических рас-

стройств, с которыми нередко сталкиваются интерни-

сты, являются реккурентная депрессия или хроническое 

генерализованное тревожное расстройство [12, 17]. Ос-

новой лечения аффективных нарушений эндогенного 

домена является психофармакотерапия [18]. Проявле-

ния дисфункции невротического домена обычно тесно 

связаны с процессами десоциализации, когда поведен-

ческие акты субъекта приводят к конфронтации с соци-

умом. В данных случаях базовым лечением является ин-

дивидуально подобранный вариант психотерапии [19]. 

Психотропные средства при лечении симптоматики 

невротического домена рационально назначать только 

в курсовом режиме в качестве корректоров поведения, 

повышающих эффективность психотерапии. 

Несмотря на то, что врач-интернист курирует па-

циента, исходя из своего профиля, нарушения аффек-

тивной сферы, отягощая клинический фон, желательно 

дифференцировать на раннем этапе. Для этого следу-

ет знать не только фенотипические проявлениях этих 

расстройств, но и иметь некоторые представления об 

их фабуле. Например, у лиц молодого возраста в силу 

объективной низкоранговости невротические рас-

стройства чаще всего возникают из-за нарциссических 

обид и противоречий [5]. В зрелом возрасте – периоде 

семейной и профессиональной реализации – наруше-

ния аффективной сферы преимущественно основаны 

на отличии «Я-реального» от «Я-идеального» [4]. В пре-

клонном и старческом возрасте ведущими причинами 

внутренних конфликтов могут быть страх смерти, вы-

нужденная референтность (зависимость от кого-то), 

потеря ранговости или неосознаваемое отсутствие 

смысла жизни («экзистенциальный вакуум») [8]. 

В представленном клиническом случае поводом 

для обращения за медицинской помощью послужила 

телесная симптоматика. Однако для врача нарушения 

аффективной сферы пациентки оказались настолько 

очевидными, что расстройство психоневротического 

регистра стало рассматриваться не как сопутствующая 

патология, а как первопричина страдания (основное 

заболевание). Кроме того, важное диагностическое 

значение имела рефрактерность СТ к высоким дозам 

β-блокаторов, что в отсутствие кардиальных и экстра-

кардиальных триггеров с положительным хронотроп-

ным эффектом послужило еще одним доводом для 

трактовки тахикардии как нейрогенной. При подобной 

интерпретации СТ нарушение аффективной сферы ка-

тегориально относится к соматизированной (скрытой, 

атипичной) депрессии (F32.8 «Другие депрессивные 

эпизоды» – МКБ-10). Анализируя данный случай с 

позиции концепции психосоматического балансиро-

вания [20], следует отметить, что соматические прояв-

ления, уменьшая симптомы гипотимии, как бы отвле-

кали больную от собственного эмоционального статуса 

(«дезактуализация» депрессии). 

Учитывая возраст пациентки, отсутствие семейных 

дисфункций и очевидных стрессогенных факторов, 

наиболее вероятной причиной невротического рас-

стройства послужил «экзистенциальный вакуум». Толь-

ко посредством комбинации соматотропной и много-

компонентой психотропной терапии удалось добиться 

заметного клинического улучшения. Высокая эффек-

тивность психофармакотерапии – косвенный признак 

аутохтоного (эндогенного) характера нарушений аф-

фективной сферы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Холистический подход в медицине [21] предполага-

ет лечение не только болезни, но и «человека в целом». 

Следуя принципам холизма, крайне важно установле-

ние корреляций между нозологиями, которые на пер-

вый взгляд между собой никак не связаны. Особенно 

это касается сферы психосоматики, когда биологиче-

ская предиспозиция [22] онтогенетически реализуется 

в виде психоневротической или психосоматической 

патологии. Спектр клинического взаимодействия но-

зологий психосоматического регистра весьма широк: 

от функциональных соматоформных дисфункций и со-

матических «масок» аффективных расстройств до опас-

ных психосоматических заболеваний, десоциализиру-

ющих нозогений и «замыкания» психосоматического 

контура. Задача интерниста заключается в выявлении 

подобных взаимосвязей, предположительной синдро-

мальной диагностике и, если необходимо, курации 

больного в составе мультидисциплинарной команды. 
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Проблема рационального, эффективного и безопасного лечения атопиче-

ского дерматита (АтД) находится в фокусе пристального внимания прак-
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требует переосмысления патогенеза этого заболевания 

и подходов к его терапии [8].

Слизистая оболочка ЖКТ, осуществляя защитную 

барьерную функцию, постоянно контактирует с чуже-

родными агентами и аллергенами. Изменение барьер-

ной функции, которую обеспечивает система ЖКТ, 

способствует усиленному всасыванию в организм ал-

лергенов вследствие изменения проницаемости слизи-

стой оболочки, нарушению процессов их элиминации, 

и, как следствие, развитию сенсибилизации и реализа-

ции аллергического воспаления в коже [9]. При этом 

значение имеют как органическая, так и функциональ-

ная патология ЖКТ, которая наблюдаются у 89–94% 

больных АтД [10,11].

В результате нарушения работы ЖКТ в организме 

развивается синдром эндогенной интоксикации, кли-

нически проявляющийся изменением оттенка кожи 

на сероватый, мраморностью, акроцианозом, сухостью 

и шелушением [12, 13]. Формирование данного синдро-

ма обусловлено чрезмерным накоплением продуктов 

нарушенного метаболизма, повышением концентра-

ции желчных кислот, уровня биологически активных 

веществ, образующихся в процессе антигенной стиму-

ляции. Функциональное состояние ЖКТ также име-

ет большое значение в развитии и поддержании АтД. 

Наиболее часто у больных АтД регистрируются дисбак-

териоз кишечника, реактивные изменения поджелу-

дочной железы, язвенное поражение желудка и кишеч-

ника. Сопутствующая патология ЖКТ существенно 

утяжеляет течение АтД, так как способствует постоян-

ному поступлению антигенов, что усиливает сенсиби-

лизацию. Подтверждением этого является корреляция 

степени нарушений ЖКТ с тяжестью клинических про-

явлений АД, а также улучшение течения заболевания 

при целенаправленном воздействии на эту патогенети-

ческую составляющую [14].

Также известно, что в механизме АтД значимую роль 

играет нарушение работы антиоксидантной системы. 

У больных АтД отмечается нарушение процессов ми-

кроциркуляции в коже, что обусловливает недоста-

точную оксигенацию тканей. Накопление недоокис-

ленных продуктов в очагах поражения поддерживает 

аллергическое воспаления в дерме и хроническое те-

чение заболевания. Кроме того, помимо нарушений 

на клеточном уровне, происходит усиление процессов 

перекисного окисления, что влечет перегрузку антиок-

сидантных механизмов [15]. 

Таким образом, в связи с ассоциацией АтД с па-

тологией органов ЖКТ, нарушением систем антиок-

сидантной защиты и детоксикации особую сложность 

представляет лечение пациентов, а также в достижение 

стабильного контроля над симптомами болезни. Поэто-

му в схемы лечения АтД совместно с гипоаллергенной 

диетой, топической терапией глюкокортикостероида-

ми и эмолиентами, антигистаминными препаратами 

включают энтеросорбенты [16].

В 
общей структуре аллергических заболеваний ал-

лергодерматозы составляют 20%, наиболее рас-

пространенным среди них является атопический дер-

матит (АтД). Согласно современным представлениям, 

АтД – это хроническое аллергическое рецидивирую-

щее заболевание кожи, характеризующееся ранним де-

бютом, упорным течением, многообразием и тяжестью 

клинических проявлений [1–3]. Данное заболевание 

встречается преимущественно среди лиц молодого ра-

ботоспособного возраста, часто – среди детей, при не-

правильной тактике лечения оно сопровождает их всю 

жизнь. Показатели распространенности АтД варьируют 

от 10 до 24% в детской популяции и от 1 до 12% – во 

взрослой [4].

АтД оказывает значимое негативное влияние на ка-

чество жизни пациентов, являясь причиной существен-

ного экономического бремени в большинстве стран 

мира [5].

На протяжении многих лет знания о патогенезе за-

болевания совершенствовались и углублялись. В насто-

ящее время считается, что в механизме развития АтД 

важную роль играет аллергенная нагрузка экзогенного 

и эндогенного происхождения [6, 7].

Существует тесная взаимосвязь между АтД и други-

ми патологическими состояниями. Многочисленными 

исследованиями продемонстрирована ассоциация АтД 

с патологией желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), что 
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Энтеросорбенты – средства медицинского назна-

чения, обладающие высокой сорбционной емкостью, 

не разрушающиеся в ЖКТ и способные связывать 

экзо- и эндогенные вещества путем адсорбции, ионо-

обмена или комплексообразования. Диапазон клини-

ческих эффектов энтеросорбции достаточно широк. 

Наиболее значимыми являются дезинтоксикацион-

ный, антидиарейный, противовоспалительный, анти-

аллергический, метаболический и цитопротективный 

эффекты.

В основе механизма действия энтеросорбентов 

лежит связывание и выведение из ЖКТ экзогенных 

и эндогенных токсических веществ, патогенных микро-

организмов, продуктов их жизнедеятельности и аллер-

генов, обусловленное физико-химическими свойства-

ми сорбирующего вещества.

На современном этапе применяются разнообраз-

ные энтеросорбенты, которые различаются по ле-

карственной форме, химической структуре, селек-

тивности и механизмам действия. Лечебный эффект 

энтеросорбентов определяется прямым и опосредо-

ванным воздействием. Прямое действие обусловлено 

способностью сорбента связывать различные токсины 

и аллергены непосредственно в просвете органов пи-

щеварения. Опосредованное действие направлено на 

подавление токсикоаллергических реакций, уменьше-

ние нагрузки на органы детоксикации и экскреции, 

улучшение трофических процессов в стенке кишечни-

ка [17].

Энтеросорбенты долгое время успешно используют 

при комплексной терапии АтД. Элиминация и выведе-

ние токсических продуктов воспаления, аллергенов мо-

жет существенно уменьшить клинические проявления 

интоксикации и тем самым способствовать стабилиза-

ции и разрешению кожного патологического процесса 

[14, 18].

Показано, что на фоне применения энтеросорбен-

тов происходит благоприятное изменение функцио-

нальных показателей клеточного и гуморального имму-

нитета, увеличение числа Т-лимфоцитов, уменьшение 

эозинофилии, снижение уровня циркулирующих им-

мунных комплексов [20]. В результате применения 

энтеросорбентов значимо уменьшается зуд и интен-

сивность высыпаний, снижается частота и тяжесть обо-

стрения АтД. Существенным является то, что сорбенты 

позволяют уменьшить дозу гормонов, а в некоторых 

случаях – даже отменить их. Энтеросорбенты следует 

включать в комплексную терапию в самом начале обо-

стрения хронических аллергодерматозов. Современные 

энтеросорбенты должны обладать высокими сорбцион-

ными свойствами, иметь удобную лекарственную фор-

му доставки и хорошие органолептические свойства, 

хорошо эвакуироваться из кишечника, поддерживать 

естественную кишечную микрофлору, быть нетравма-

тичными для слизистых; они не должны обладать ток-

сическими свойствами.

Сегодня особый интерес представляют комбини-

рованные сорбенты, в состав которых входит диоксид 

кремния и янтарная кислота (ЯК). К таким средствам 

относится энтеросорбент Алесорб гель. Алесорб гель – 

комплекс кремния диоксида коллоидного и ЯК в фор-

ме геля. Совместное использование этих компонен-

тов обладает взаимным потенцирующим влиянием, 

что в итоге повышает эффективность терапии. Со-

гласно инструкции, Алесорб гель может применяться 

при острых и хронических интоксикациях, кишечных 

инфекциях различной этиологии, включая пище-

вые токсикоинфекции, а также диарейном синдро-

ме неинфекционного происхождения; заболеваниях, 

сопровождающихся выраженной интоксикацией; 

острых отравлениях ядовитыми веществами, в том 

числе лекарственными средствами и алкоголем; при 

пищевой, лекарственной аллергии, дисбактериозе 

(в составе комплексной терапии). Алесорб гель имеет 

доступную цену, продается без рецепта. Препарат вы-

пускается в виде геля для приема внутрь (в 1 упаковке 

18 саше-пакетиков по 10 г), применяется с возраста 

18 лет по 20 г 3–4 раза в день. Препарат рекомендуется 

принимать за 1 ч до еды. Алесорб гель не нужно разже-

вывать или предварительно измельчать – достаточно 

просто запить водой или соком, что очень удобно для 

пациентов. Продолжительность лечения составляет 

7–10 дней. Комплексное воздействие компонентов 

препарата Алесорб гель обусловливает его высокие 

сорбционные свойства, что обеспечивает эффектив-

ную детоксикацию организма и нормализацию анти-

оксидантной системы, способствует формированию 

мощного защитного фактора – нормальной микро-

флоры кишечника и ликвидации клинических про-

явлений дисбактериоза. Преимуществом препарата 

Алесорб гель является то, что состав позволяет решить 

несколько проблем во время приема. Кремния диок-

сид коллоидный – вещество, обладающее мощными 

сорбционными и детоксикационными свойствами. 

Он эффективно очищает организм от токсинов и ал-

лергенов, так как относится к группе сорбентов с наи-

большей сорбционной емкостью. Частицы диоксида 

кремния коллоидного, выступая в роли контейнера, 

абсорбируют в себя токсины, аллергены, метаболи-

ты и др. и выводят их из организма; таким образом, 

снижается метаболическая нагрузка на органы деток-

сикации (печень, почки). Диоксид кремния коллоид-

ного положительно влияет на реологические свойства 

слизи и обеспечивает протекцию слизистой оболочки 

кишечника. Кроме того, диоксид кремния коллоид-

ный способствует коррекции обменных процессов, 

улучшает показатели иммунной системы, липидного 

обмена [12].

Другой компонент препарата Алесорб гель – ЯК – 

универсальный внутриклеточный метаболит, уча-

ствующий в обменных процессах. Превращение ЯК 

в организме связано с высвобождением энергии, 
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необходимой для обеспечения жизнедеятельности. При 

возрастании нагрузки на любую из систем, поддержание 

ее работы происходит за счет окисления ЯК. Широта ди-

апазона неспецифического терапевтического влияния 

ЯК обусловлена энергопродукцией, которая во много 

раз превышает другие системы энергообеспечения. ЯК 

нормализует содержание гистамина и других биологи-

чески активных веществ и способствует повышению 

микроциркуляции в органах и тканях. Экзогенное по-

ступление ЯК нормализует активность сукцинатдеги-

дрогеназы, восстанавливает активность фермента – 

цитохромоксидазы дыхательной цепи митохондрий. 

Выполняя каталитическую функцию по отношению к 

циклу Кребса, ЯК снижает концентрацию недоокис-

ленных продуктов в крови и тканях, в том числе коже. 

ЯК активирует окислительно-восстановительные фер-

менты дыхательной цепи митохондрий, стимулирует 

синтез белка и нуклеиновых кислот, способствует ути-

лизации глюкозы и жирных кислот. Таким образом, ЯК 

обладает антигипоксическим, антиоксидантным, мета-

болическим действием, снижает образование свобод-

ных радикалов, восстанавливает активность ферментов 

антиоксидантной защиты и энергетический потенциал 

клеток [20].

Отечественный препарат Алесорб гель, выпуска-

емый ООО «Фармфабрика» (Пенза) является энтеро-

сорбентом нового поколения, поскольку отвечает всем 

требованиям, предъявляемым к препаратам данной 

группы. 

Проведенное независимое исследование в испы-

тательной лаборатории Государственного автономного 

учреждения здравоохранения Нижегородской области 

«Нижегородский областной центр по контролю каче-

ства и сертификации лекарственных средств» показало, 

что адсорбционная активность препарата Алесорб гель 

в 2 раза выше, чем у другого известного на рынке энте-

росорбента в форме геля (Протокол испытаний №86а 

от 02.10.20).

Алесорб гель обладает приятным вкусом (лимон, 

мята, клубника, нейтральный), не содержит сахара, по-

этому его можно рекомендовать пациентам, страдаю-

щим сахарным диабетом.

С учетом изложенного целью настоящего исследо-

вания явилось изучение клинической эффективности 

и безопасности препарата Алесорб гель в составе ком-

плексной терапии АтД. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на кафедре аллергологии и им-

мунологии Пензенского института усовершенствова-

ния врачей (ПИУВ) – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава России. Протокол исследования одобрен 

локальным этической комитетом при ГБУЗ «Клини-

ческая больница №4» (Протокол №36 от 14.12.20). 

В сравнительное открытое исследование включены 

78 пациентов (48 женщин и 30 мужчин) в возрасте 

от 18 до 55 лет (средний возраст – 37,15±1,19 года) 

с АтД легкой и среднетяжелой степени в стадии обо-

стрения. Пациенты распределены на 2 группы: 1-ю 

(основную) группу составил 41 пациент (21 – с АтД 

легкой степени, 20 – средней). Пациенты этой группы 

получали Алесорб гель в составе комплексной терапии; 

2-ю (контрольную) группу составили 37 пациентов: 

17 – с АтД легкой степени, 20 – средней. Пациенты 

2-й группы получали только базисную противоаллер-

гическую терапию согласно степени тяжести забо-

левания. Диагноз АтД устанавливался на основании 

совокупности диагностических критериев, представ-

ленных в Клинических рекомендациях по АтД (2020). 

В задачи исследования входило оценить клиническую 

эффективность препарата Алесорб гель на основании 

регресса симптомов АтД с использованием инстру-

ментов оценки степени тяжести дерматоза (индекс 

SCORAD и шкала зуда), а также его безопасность. Со-

гласно дизайну исследования, сформированы 2 груп-

пы пациентов с АтД, сопоставимых по полу, возрасту, 

степени тяжести и результатам аллергоиммунологи-

ческого обследования. Для оценки степени тяжести 

АтД применялся индекс SCORAD, который учитыва-

ет площадь поврежденных кожных поверхностей, тя-

жесть состояния, субъективные ощущения. Для оцен-

ки зуда использовалась шкала зуда, где 0 баллов – нет 

зуда, 1 балл – слабый зуд, 2 балла – умеренный зуд, 

3 балла – тяжелый зуд. 

Критерии включения в исследование:
• возраст от 18 до 65 лет включительно;

• диагноз АтД легкой и средней степени;

•  отсутствие противопоказаний к использованию 

препарата Алесорб гель;

•  отсутствие предыдущих курсов лечения энтеро-

сорбентами в течение 1 мес;

•  информированное согласие на участие в исследо-

вании.

Базисная противоаллергическая терапия включала 

антигистаминные препараты, топические глюкокорти-

костероиды (0,1% мазь или крем на основе гидрокор-

тизона 2 раза в день на очаги поражения) и эмолиенты 

в течение всего периода исследования. Также была ре-

комендована гипоаллергенная диета. Одновременное 

назначение препарата Алесорб гель и других лекар-

ственных средств исключалось. Алесорб гель назначался 

в дозе 20 г 3 раза в сутки за 1 ч до еды. Продолжительность 

исследования составляла 10 дней. Динамика клиниче-

ских изменений оценивалась на 5-й и 10-й дни с помо-

щью контрольных осмотров, включающих определение 

текущего среднего значения SCORAD и шкалы зуда.

Безопасность оценивалась на основании выявле-

ния нежелательных явлений, кроме этого, учитывалось 

мнение больных об удобстве применения и переноси-

мости препарата Алесорб гель. 

Статистическая обработка проводилась с помощью 

пакета прикладных программ Statistica 6.0.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования получены следующие 

данные. При первичной оценке тяжести состояния 

среднее значение индекса SCORAD для основной груп-

пы составляло 15,27±0,37 балла для легкого течения 

АтД, 33,67±0,54 балла – для среднетяжелого; в конт-

рольной группе – 14,22±0,55 – для легкого течения, 

35,41±0,63 балла – для среднетяжелого течения АтД.

На фоне применения препарата Алесорб гель в те-

чение 10 дней в дозе 20 г (1 пакетик) 3 раза в сутки от-

мечалась положительная динамика оцениваемых пока-

зателей по сравнению с группой контроля. 

Индекс SCORAD у пациентов 1-й группы с легким 

течением АтД на 5-е сутки терапии составил 11,43±0,45 

балла, на 10-е сутки – 7,47±0,44 балла (p<0,05); 

в контрольной группе данный показатель составил 

на 5-й день – 13,42±0,35 балла, на 10-е сутки – 

13,18±0,37 балла (p>0,05). Индекс SCORAD у пациен-

тов 1-й группы со среднетяжелым течением АтД на 5-е 

сутки терапии составил 18,27±0,54 балла, на 10-е сут-

ки – 10,88±0,53 балла (p<0,05), в контрольной группе 

данный показатель имел незначительную тенденцию 

к снижению и составил на 5-й день 34,41±0,60 балла, 

на 10-й день – 34,31±0,39 балла (p>0,05) (см. рисунок). 

У пациентов 2-й группы (контрольной) не наблюда-

лось столь выраженного регресса кожных высыпаний 

и симптомов АтД. Сравнительный анализ показателей 

по SCORAD после лечения в изучаемых группах у боль-

ных АтД как легкой, так и среднетяжелой степени по-

казал статистически значимые различия (p<0,05). 

Таким образом, у пациентов с АтД на фоне при-

менения препарата Алесорб гель отмечалась более вы-

раженная положительная динамика кожного процесса 

в виде исчезновения клинических проявлений болезни.

До начала лечения практически у всех пациентов 

отмечен зуд кожных покровов. У пациентов 1-й груп-

пы легкий зуд (1 балл по шкале зуда) диагностирован 

у 5 (12,2%) пациентов, зуд средней интенсивности 

(2 балла) – у 24 (58,5%), тяжелый зуд (3 балла) – 

у 12 (29,3%). Уже через 5 дней применения препарата 

Алесорб гель число пациентов с сильным зудом умень-

шилась до 4 (9,8%). К 10-му дню исследования лишь 

у 15 (36,6%) пациентов сохранялся слабый зуд и у 11 

(26,8%) – зуд средней интенсивности, это были боль-

ные со среднетяжелым течением АтД. У остальных 

пациентов зуд отсутствовал. Применение препарата 

Алесорб гель в составе комплексной терапии привело 

к исчезновению зуда у большинства обследованных. 

У пациентов 2-й группы исходно легкий зуд (1 балл) 

диагностирован у 7 (18,9%) пациентов, зуд средней 

интенсивности (2 балла) – у 20 (54,1%), тяжелый зуд 

(3 балла) – у 10 (27%). В отличие от пациентов 1-й 

группы, существенной положительной динамики 

в отношении изменения интенсивности зуда на фоне 

терапии не отмечено. К 10-му дню исследования коли-

чественное распределение пациентов по степени ин-

тенсивности зуда было практически идентичным ис-

ходному. У 10 (27%) пациентов сохранялся слабый зуд, 

у 16 (43,2%) – средней интенсивности, у 7 (18,9%) – 

тяжелый. Лишь у 4 пациентов зуд отсутствовал.

Динамика показателей индекса SCORAD у больных АтД на фоне 
лечения
Changes in SCORAD scores in patients with AtD during treatment
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Данные клинических результатов по SCORAD 

и шкале зуда продемонстрировали более высокую те-

рапевтическую эффективность в 1-й группе. Вклю-

чение в комплексную терапию АтД энтеросорбента 

Алесорб гель позволило существенно уменьшить вы-

раженность кожного процесса и зуда кожных покровов. 

У всех больных отмечалась положительная клиниче-

ская динамика, выражающаяся в уменьшении площади 

и интенсивности воспалительной реакции кожи. Кроме 

того, у большинства больных 1-й группы в дальнейшем 

удалось уменьшить объем медикаментозной базисной 

терапии.

Энтеросорбент Алесорб гель оказался эффек-

тивным в составе комплексной терапии АтД легкой 

и средней степени тяжести, о чем свидетельствует 

быстрое и значительное достижение положительного 

эффекта.

Побочные реакции на применение препарата были 

минимальными: у 1 (1,3%) пациента наблюдалась су-

хость во рту, у 1 (1,3%) – легкая тошнота, у 3 (3,8%) – 

запор, однако это не послужило поводом для отмены 

препарата.

Таким образом, включение в состав комплексного 

лечения пациентов с АтД энтеросорбента Алесорб гель 

в течение 10 дней повышало клиническую эффектив-

ность терапии, способствуя более быстрому купирова-

нию воспалительной реакции в коже. Препарат удобен 

для приема и безопасен, не токсичен и не вызывает по-

бочных эффектов. На основании полученных резуль-

татов исследования можно рекомендовать использова-

ние энтеросорбента Алесорб гель в комплексе лечения 

больных АтД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показывают, что 

энтерособент Алесорб гель оказывает значимое поло-

жительное влияние на течение кожного воспалитель-

ного процесса при АтД, удобен в применении (готовая 

форма геля позволяет просто и комфортно использо-

вать его в различных условиях, он не требует растворе-

ния в воде), не вызывает существенных нежелательных 

явлений, безопасен при использовании, относится к 

наиболее перспективному классу сорбентов на основе 

комбинации диоксида кремния и ЯК. Таким образом, 

применение препарата Алесорб гель в комплексном 

лечении АтД позволяет сократить продолжительность 

острой фазы заболевания, что, несомненно, улучшает 

течение болезни.

* * *
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Представлены результаты исследования состояния кишечной микробиоты 

56 пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких (ТЛ) до начала 

и в процессе лечения. Установлено, что до начала противотуберкулезной 

химиотерапии у подавляющего большинства больных впервые выявлен-

ным ТЛ определяются дисбиотические нарушения кишечника. Дисбиоз 

кишечника проявляется существенным снижением содержания бифидо-

бактерий, лактобактерий, типичных Escherichia coli и энтерококков. При 

изучении патогенной микрофлоры уровень грибов рода Candida до начала 

лечения не отличался от такового у здоровых людей, а гемолитические 

E. coli и золотистые стафилококки отсутствовали. Через 1 нед и 1 мес 

противотуберкулезной терапии количество бифидобактерий, лактобакте-

рий, типичных E. coli и энтерококков продолжало оставаться на суще-

ственно сниженном уровне. Количество грибов рода Candida через 1 нед 

и 1 мес лечения неуклонно увеличивалось. Тревожным фактором явля-

лось то, что в процессе противотуберкулезного лечения в составе кишеч-

ной микробиоты появлялись патологические микроорганизмы (гемолити-

ческие E. coli и золотистые стафилококки), которые выявлялись через 

1 нед и 1 мес лечения.

Ключевые слова: фтизиатрия, лечение, туберкулез легких, противотубер-

кулезная химиотерапия, микробиота кишечника.
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В 
настоящее время ситуация по туберкулезу (ТБ) во 

всех регионах мира остается напряженной. Это 

связано с ростом числа больных ТБ с множественной 

(МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекарственной устойчиво-

стью микобактерий (МБТ) и коморбидностью ТБ. По 

данным ВОЗ, в 2019 г. в мире заболели ТБ 10 млн чело-

век, доля больных с рифампицин-резистентным ТБ со-

ставила 465 000, среди них с МЛУ МБТ – 78% [11]. 

В России показатель общей заболеваемости ТБ (2019) 

составил 41,2 на 100 тыс. населения. В 2019 г. зареги-

стрированы 36 286 больных ТБ с МЛУ МБТ [6]. 
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К росту распространения штаммов МБТ с МЛУ/

ШЛУ возбудителя, наряду с другими факторами, при-

водят низкая эффективность лечения пациентов этой 

категории. По данным ВОЗ, в 2019 г. эффективность 

лечения пациентов в мире в среднем составила 57%, 

а в России – 54% [6, 11]. Одной из причин низкой эф-

фективности лечения больных ТБ является развитие 

нежелательных явлений на фоне приема противотубер-

кулезных препаратов (ПТП) [9]. Среди побочных реак-

ций на ПТП особое место занимает нарушение состоя-

ния кишечной микрофлоры [7].

Для характеристики популяции микроорганизмов 

отдельных органов и систем в определенный период на 

определенной географической территории использу-

ется термин «микробиота» [1, 3]. Микробиота челове-

ка представляет собой совокупность множества видов 

микроорганизмов. К настоящему времени уже извест-

но, что микрофлора человека по количеству клеток на 

порядок (1014) выше количества собственных клеток 

макроорганизма (1013).

В состав нормальной микрофлоры (микробио-

ты) человека входят микроорганизмы, постоянно 

присутствующие в кишечнике человека (облигатные 

возбудители). К ним относятся грамположительные 

(бифидобактерии, лактобактерии, эубактерии, пепто-

стрептококки и клостридии) и грамотрицательные об-

лигатно-анаэробные бактерии (бактероиды, фузобак-

терии, вейлонеллы). 

Другая составляющая нормальной микрофлоры 

называется транзиторной (аллохтонной). Эти микро-

организмы поступают из внешней среды и неспособны 

к длительному существованию в здоровом организме 

и их качественный и количественный состав время от 

времени меняется. К ним относятся Enterobacteriaceae 

(условно патогенные грамотрицательные эшерихии, 

клебсиеллы, протеи, энтеробактеры, цитробактеры), 

стафилококки, стрептококки, бациллы и др. [1, 3].

Кишечная микрофлора обладает огромным метабо-

лическим потенциалом и осуществляет множество важ-

ных для организма человека функций, среди которых – 

создание колонизационной резистентности (сопро-

тивляемость, устойчивость к заселению посторонней 

микрофлорой); пищеварительная функция; синтетиче-

ская функция (синтез многих макро- и микронутриен-

тов (витаминов группы В, С, К, фолиевой, никотиновой 

кислоты и др.); детоксикационная и антиканцероген-

ная функция; участие в регуляции иммунного ответа 

и водно-солевого баланса; регуляция газового состава 

кишечника и др.

Биологическое равновесие между человеком и ми-

кробной флорой, сложившееся в результате эволюции, 

является своеобразным индикатором состояния макро-

организма, реагируя на различные патологические про-

цессы в организме и любые изменения в окружающей 

среде [3]. Поступающие в организм чужеродные веще-

ства – ксенобиотики, неорганические и органические 

токсины и прочие могут привести к развитию дисба-

ланса кишечной микрофлоры (дисбактериоз) [4, 10].

Согласно отраслевому стандарту, под термином 

«дисбактериоз кишечника» понимают клинико-лабора-

торный синдром, связанный с изменением качествен-

ного и (или) количественного состава микрофлоры 

кишечника с последующим развитием метаболических 

и иммунологических нарушений с возможным разви-

тием желудочно-кишечных расстройств [2].

В литературе имеется определенный объем инфор-

мации по изучению состояния кишечной микрофлоры 

у больных ТБ. В единичных работах, где проводилось 

изучение кишечной микробиоты у больных впервые вы-

явленным ТБ, показано, что дисбактериоз развивается 

в результате воздействия МБТ и туберкулезной инток-

сикации на нормальную кишечную флору. В большин-

стве исследований изменение микробиоты кишечника 

у больных ТБ рассматривалось только как следствие 

влияния ПТП. В последние годы начали использовать 

новые методы определения состава кишечной микро-

биоты, внедрены новые ПТП в лечение больных ТБ 

с МЛУ/ШЛУ возбудителя. Все это делает актуальным 

выяснение и уточнение патогенетического значения 

состояния микробиоты кишечника, а также совершен-

ствование способов коррекции кишечной микрофлоры 

у больных туберкулезом легких (ТЛ). 

Таким образом, изучение состояния кишечной ми-

кробиоты представляет большой интерес, поскольку 

развитие дисбактериоза может оказать влияние на те-

чение и исходы ТЛ.

Целью исследования – изучение состояние микро-

биоты кишечника больных впервые выявленным ТЛ до 

начала и в процессе лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 56 больных впервые выявленным ТЛ, 

госпитализированных в стационар ФГБНУ «Централь-

ный научно-исследовательский институт туберкулеза» 

(ЦНИИТ). Среди пациентов было 27 (48,2%) мужчин 

и 29 (51,8%) женщин; возраст – от 20 до 60 лет. При рас-

пределении больных по формам ТЛ установлено, что 

большинство – 26 (46,4%) – составили пациенты с ин-

фильтративным ТЛ, на 2-м месте диссеминированный 

ТЛ – 7 (12,5) и на 3-м – очаговый ТБ и туберкулемы лег-

ких – по 10,7%. Фиброзно-кавернозный ТЛ встречался 

у 8,9%, кавернозный ТБ – у 7,1%, цирротический ТЛ – 

у 3,6% пациентов. Распад в легочной ткани наблюдал-

ся у 30,3% пациентов. Бактериовыделение выявлялось 

в 58,9% случаев. При анализе спектра лекарственной 

устойчивости МБТ установлено, что у (62,5%) больных 

чувствительность МБТ к ПТП сохранялась. МЛУ МБТ 

определялась у 32,1%, ШЛУ – у 5,3% пациентов. 

В условиях стационара всем больным проводили 

детальное клиническое, лабораторное и инструмен-

тальное обследование. Применялись общеклинические 

методы обследования, лучевые методы диагностики, 
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в том числе компьютерная томография, микробио-

логические методы исследования (анализ мокроты на 

МБТ методом люминесцентной микроскопии и посева 

на жидкие и плотные питательные среды, молекуляр-

но-генетические методы исследования). Состояние 

кишечной микробиоты исследовали с применением 

бактериологического и бактериоскопического методов. 

Проводили верификацию состава кишечной микро-

биоты с определением их количества. В качестве мар-

керов нарушения кишечной микробиоты (дисбакте-

риоза) в кале определяли количество бифидобактерий, 

лактобактерий, клостридий, Escherichia coli типичных, 

E. coli лактозонегативных, E. coli гемолитических, дру-

гих условно-патогенных энтеробактерий, Proteus spp., 

Providencia spp., Morganella spp., Citrobacter spp., Klebsiella 

spp., Enterobacter spp., Serratia spp., неферментирующих 

бактерий, золотистого стафилококка, других стафи-

лококков, энтерекокков, грибов рода Candida, другой 

грибковой флоры и микрофлоры.

Для определения пределов нормальных колебаний 

отдельных видов кишечной микробиоты проводили ис-

следования состава кишечной микробиоты у 27 здоро-

вых добровольцев. Исследование проводили до начала 

лечения, через 7 дней и 1 мес химиотерапии (ХТ).

Все исследования проводились в соответствии 

с требованиями биомедицинской этики согласно Же-

невской конвенции о правах человека (1997) и Хель-

синкской декларации Всемирной медицинской ассо-

циации (2000) на основании разрешения локального 

этического комитета ФГБНУ «ЦНИИТ» с соблюде-

нием федерального закона о персональных данных с 

поправкой от 30.12.2017. У всех пациентов получено 

письменное добровольное информированное согласие 

на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных осуществляли 

с помощью пакета программ Microsoft Excel 2013. Для 

каждой группы вычисляли среднее арифметическое 

(М) и ошибку среднего (m). Провер-

ку гипотезы о равенства средневыбо-

рочных величин при их нормальном 

распределении проводили, исполь-

зуя t-критерий Стьюдента или кри-

терий суммы рангов Уилкоксона, 

Манна–Уитни для количественных 

данных с распределением, отличным 

от нормального. Связь между изуча-

емыми показателями выявляли с по-

мощью коэффициента корреляции 

(r) Пирсона при нормальном распре-

делении сравниваемых выборок или 

коэффициента корреляции Спир-

мена при ненормальном распреде-

лении или малых размерах выборок 

[5]. Статистическую значимость де-

монстрировало значение вероятно-

сти р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования состояния микробиоты 

кишечника у больных впервые выявленным ТЛ при по-

ступлении в стационар представлены в табл. 1. 

Как видно из приведенных данных, у большин-

ства больных впервые выявленным ТЛ отмечалось 

снижение представителей нормальной микрофлоры 

кишечника – бифидобактерий (у 76,8%) и лактобак-

терий (у 66,1%). Снижение содержания типичных 

E. coli наблюдалось у 62,5%, у 18% – снижение уровня 

энтерококков. Повышение уровня E. coli лактозоне-

гативных наблюдалось у 5%, Enterobacter spp. – у 1,8%, 

грибов рода Candida – у 7,1% пациентов. Колебания 

в показателях других маркеров кишечной микробиоты 

(клостридий, E. coli гемолитических, другие условно-

патогенных энтеробактерий, Proteus spp., Providencia 

spp., Morganella spp., Citrobacter spp., Klebsiella 

spp., Serratia spp., неферментирующих бактерий, 

золотистого стафилококка, других стафилококков, 

другой грибковой флоры и другой микрофлоры) 

не выявлено. 

Далее мы изучали динамику изменений микробио-

ты кишечника у обследованных больных через 1 нед 

и 1 мес ХТ. 

Как видно из приведенных в табл. 2 данных, через 

1 нед ХТ число больных со сниженным уровнем бифи-

добактерий возросло с 76,8 до 96,4% (χ2=16,6; p=0,0006), 

а со сниженным содержанием лактобактерий – от 66,1 

до 83,9% (χ2=8,64; p=0,005). 

Частота встречаемости больных со сниженной кон-

центрацией типичных E. coli незначительно возросла – 

с 62,5 до 67,8%. Число больных со сниженным уровнем 

энтерококков увеличивалось с 17,9 до 30,4% (χ2=4,57; 

p=0,034). К этому времени отмечалось появление боль-

ных с повышенным содержанием Klebsiella spp. (5,4% 

случаев), гемолитических E. coli (5,4% случаев), золо-

тистого стафилококка (1,8% случаев). При этом частота 

Таблица 1
Частота изменения показателей микробиоты кишечника 

у больных впервые выявленным ТЛ до начала лечения; n (%)

Table 1
The frequency of changes in the indicators of the gut microbiota 
in patients with new-onset PT before the start of treatment; n (%)

Показатели
Изменения маркеров кишечной микробиоты

норма снижение повышение

Бифидобактерии 13 (23,2) 43 (76,8) 0

Лактобактерии 19 (33,9) 37 (66,1) 0

Е. coli типичные 21 (37,5) 35 (62,5) 0

E. coli лактозонегативные 53 (94,6) 0 3 (5,4)

Enterobacter spp. 55 (98,2) 0 1 (1,8)

Энтерекокки 46 (82,1) 10 (17,9) 0

Грибы рода Candida 50 (89,3) 0 3 (7,1)
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встречаемости повышенного содержания грибов рода 

Candida увеличилась в 2 раза (с 7,1 до 14,3%), лактозо-

негативных E. coli – с 5,4 до 10,7%. Частота встречаемо-

сти Enterobacter spp. осталась на прежнем уровне (повы-

шение в 1,8% случаев). Изменения в показателях других 

маркеров кишечной микробиоты к этому сроку не на-

блюдались. 

Динамика изменения микробиоты кишечника при 

лечении больных впервые выявленным ТЛ через 1 мес 

ХТ представлена в табл. 3.

Как видно из приведенных данных, через 1 мес ХТ 

число больных со сниженным уровнем бифидобак-

терий и лактобактерий существенно не изменилось 

и приблизительно оставалось на предыдущем уров-

не (снижение уровня бифидобактерий выявлялось 

у 96,4%, лактобактерий – у 78,6% больных). Частота 

встречаемости сниженных концентраций типичных 

E. coli несколько увеличилась по сравнению с преды-

дущими периодами и составила 71,4% (до начала ле-

чения – 62,5%, через 1 нед лечения – 67,2%). Число 

больных со сниженным уровнем 

энтерококков продолжало увеличи-

ваться и составило 33,9% (до начала 

лечения – 17,9%, через 1 нед лече-

ния – 30,4%). Частота встречаемости 

повышенного содержания грибов 

рода Candida неуклонно увеличива-

лась по сравнению с предыдущими 

сроками (до начала лечения – 7,1%, 

через 1 нед лечения – 14,3% и че-

рез 1 мес лечения – 35,7%; χ2=24,9; 

p
1–3

=0,000; χ2=12,9; p
2–3

=0,0005). 

Тревожным фактором оказалось по-

явление и дальнейшее увеличение 

числа больных с золотистым стафи-

лококком (до начала лечения отсут-

ствовал у больных, через 1 нед обна-

ружили у 1,8%, а через 1 мес – у 5%). 

По сравнению с предыдущими сро-

ками, выявлены по 1 больному с по-

вышенными значениями Citrobacter 

spp. и Enterobacter spp. Число боль-

ных с наличием лактозонегативных 

E. coli и гемолитических E. coli не-

сколько снизилось по сравнению 

с предыдущим сроками исследова-

ния. Остальные маркеры микробио-

ты кишечника не изменялись.

Динамика изменения микробио-

ты кишечника при лечении больных 

впервые выявленным ТЛ до начала 

лечения, через 1 нед и 1 мес ХТ пред-

ставлена в табл. 4.

Как видно из приведенных дан-

ных, количество бифидобактерий 

до начала лечения было достовер-

но ниже по сравнению с таковым 

у здоровых лиц. Через 1 нед лече-

ния их количество продолжало до-

стоверно снижаться, а через 1 мес 

лечения оставался на том же уровне. 

Содержание лактобактерий до на-

чала лечения было достоверно ниже 

по сравнению со здоровыми. Через 

1 нед и 1 мес лечения количество 

лактобактерий существенно не изме-

Таблица 2
Частота изменения показателей микробиоты кишечника 

у больных впервые выявленным ТЛ через 1 нед после начала лечения; n (%)

Table 2
The frequency of changes in the indicators of the gut microbiota 

in patients with new-onset PT 1 week after the start of treatment; n (%)

Показатели
Изменения маркеров кишечной микробиоты

норма снижение повышение

Бифидобактерии 2 (3,6) 54 (96,4) 0

Лактобактерии 9 (16,1) 47 (83,9) 0

Е. coli типичные 15 (26,8) 38 (67,8) 3 (5,4)

E. coli лактозонегативные 50 (89,3) 0 6 (10,7)

E. coli гемолитические 53 (94,6) 0 3 (5,4)

Klebsiella spp. 53 (94,6) 0 3 (5,4)

Enterobacter spp. 55 (98,2) 0 1 (1,8)

Serratia spp. 56 (100) 0 0

Золотистый стафилококк 55 (98,2) 0 1 (1,8)

Энтерекокки 39 (69,6) 17 (30,4) 0

Грибы рода Candida 48 (85,7) 0 8 (14,3)

Таблица 3
Частота изменения показателей микробиоты кишечника 

у больных впервые выявленным ТЛ через 1 мес после начала лечения; n (%)

Table 3
The frequency of changes in the indicators of the gut microbiota 

in patients with new-onset PT 1 month after the start of treatment; n (%)

Показатели
Изменения маркеров кишечной микробиоты

норма снижение повышение

Бифидобактерии 2 (3,6) 54 (96,4) 0

Лактобактерии 12 (21,4) 44 (78,6) 0

Е. coli типичные 16 (28,6) 40 (71,4) 0

Е. coli лактозонегативные 52 (92,9) 0 4 (7,1)

Е. coli гемолитические 55 (98,2) 0 1 (1,8)

Klebsiella spp. 53 (94,6) 0 3 (5,4)

Enterobacter spp. 55 (98,2) 0 1 (1,8)

Золотистый стафилококк 53 (94,6) 0 3 (5,4)

Энтерекокки 37 (66,1) 19 (33,9) 0

Грибы рода Candida 36 (64,3) 0 20 (35,7)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенных исследо-

ваний показали, что до начала проти-

вотуберкулезной ХТ у подавляющего 

большинства пациентов с впервые 

выявленным ТЛ определяются дис-

биотические нарушения кишечника, 

что согласуется с другими литератур-

ными данными [7, 8]. Дисбиоз ки-

шечника проявлялся существенным 

снижением содержания бифидобакте-

рий, лактобактерий, типичных E. coli 

и энтерококков. Из патогенной микро-

флоры уровень грибов рода Candida до 

начала лечения не отличался от тако-

вого у здоровых лиц, а гемолитические 

E. coli и золотистые стафилококки от-

сутствовали. Через 1 нед и 1 мес про-

тивотуберкулезной терапии количе-

ство бифидобактерий, лактобактерий, 

типичных E. coli и энтерококков про-

должало оставаться на существенно 

сниженном уровне. Количество гри-

бов рода Candida через 1 нед и 1 мес ле-

чения неуклонно увеличивалось, что 

согласуется с данными других авторов 

[7, 8]. Тревожным фактором являлось 

то, что в процессе противотуберкулез-

ного лечения в составе кишечной ми-

кробиоты появлялись патологические 

микроорганизмы (гемолитические 

E. coli и золотистые стафилококки), ко-

торые выявлялись через 1 нед и 1 мес 

лечения.

* * *
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нялось и оставалось сниженным. Количество типич-

ных Е. coli до начала лечения было достоверно ниже 

по сравнению со здоровыми. Через 1 нед лечения их 

количество продолжало достоверно снижаться, а через 

1 мес лечения оставалось на том же уровне. Содержа-

ние энтерококков до начала лечения было достоверно 

ниже по сравнению со здоровыми. Через 1 нед и 1 мес 

лечения количество энтерококков существенно не из-

менялось и оставалось на прежнем уровне. Количество 

грибов рода Candida до начала лечения достоверно не 

отличалось от такового у здоровых. Через 1 нед и 1 мес 

лечения их количество повышалось и их уровень был 

достоверно выше по сравнению с таковым до начала 

лечения. 

Таблица 4
Количественные показатели маркеров кишечной микробиоты 

у больных ТЛ до и в процессе лечения (М±m; амплитуда)

Table 4
Quantitative indicators of gut microbiota markers 

in patients with PT before and during treatment (M±m; amplitude)

Показатели Здоровые
Больные ТЛ

до начала 
лечения

через 1 нед 
лечения

через 1 мес 
лечения

Бифидобактерии, Ig КОЕ/1г 9,50±0,09 6,37±0,20* 5,71±0,2*
p1-2<0,02

5,62±0,2*
p1–3<0,02

Амплитуда 9–10 5–9 3–9 3–8

Лактобактерии, Ig КОЕ/1г 7,5±0,1 5,31±0,15* 5,21±0,14* 4,96±0,12*

Амплитуда 7–8 4–7 4–7 3–7

Клостридии, Ig КОЕ/1г 2,5±0,2 3,0±0,1* 2,96±0,10* 2,84±0,10

Амплитуда 0–5 2–3 2–3 0–4

E. coli типичные, Ig КОЕ/1г 7,5±0,1 6,51±0,18* 5,96±0,18*
p1-2<0,05

5,84±0,18*
p1–3<0,05

Амплитуда 7–8 5–8 4–9 3–8

E. coli гемолитические, Ig КОЕ/1г 0±0 0±0 0,19±0,16 0,19±0,16

Амплитуда 0–6 0–6

E. coli лактозонегативные, Ig КОЕ/1г 2,5±0,2 0,37±0,23* 0,37±0,23* 0,37±0,23*

Амплитуда 0–5 0–7 0–7 0–7

Klebsiella spp., Ig КОЕ/1г 2,0±0,2 0±0 0±0 0,25±0,21*

Амплитуда 0–4 0–8

Enterobacter spp., Ig КОЕ/1г 2,0±0,2 0,20±0,18* 0,20±0,18* 0,28±0,19*

Амплитуда 0–4 0–7 0–7 0–7

Золотистый стафилококк, Ig КОЕ/1г 0±0 0±0 0,09±0,08 0,25±0,12

Амплитуда 0–3 0–3

Энтерококки, Ig КОЕ/1г 6,5±0,2 5,40±0,17* 5,25±0,19* 5,03±0,18*

Амплитуда 5–8 4–8 3–7 3–8

Грибы рода Candida, Ig КОЕ/1г 2,0±0,2 1,45±0,20 2,37±0,30
p1-2<0,05

2,75±0,30
p1–3<0,05

Амплитуда 0–4 0–5 0–5 0–6

Примечание. * – различия с нормой достоверны.
Note: * – the differences with normal values are significant.
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The paper presents the results investigating the gut microbiota in 56 patients 
with new-onset pulmonary tuberculosis (PT) before and during treatment. Before 
the start of anti-tuberculosis chemotherapy, the vast majority of patients with 
new-onset PT have been found to have intestinal dysbiotic disorders. Intestinal 
dysbiosis is manifested by a substantial decrease in the content of bifidobacteria, 
lactobacilli, typical Escherichia coli, and enterococci. Studying the pathogenic 
microflora revealed that before treatment the level of Candida fungi did not 
differ from that of healthy people, whereas hemolytic E. coli and Staphylococcus 
aureus were absent. After 1 week and 1 month of anti-tuberculosis therapy, the 
number of bifidobacteria, lactobacilli, typical E. coli, and enterococci continued 
to remain at a significantly reduced level. The number of Candida fungi increased 
steadily following 1 week and 1 month of treatment. The alarming factor was that 
during anti-tuberculosis treatment, the gut microbiota contained pathological 
microorganisms (hemolytic E. coli and Staphylococcus aureus) that were detected 
after 1 week and 1 month of treatment.
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chemotherapy, gut microbiota.
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старческой астении у пациентов 
с острым коронарным синдромом
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Возраст является надежным предиктором неблагоприятных исходов при остром коро-

нарном синдроме (ОКС). В этом контексте особое значение приобретает главный фак-

тор риска у пожилых пациентов – синдром старческой астении (ССА), или хрупкость. 

Цель настоящего исследования – разработка математической модели логистической 

регрессии для выявления ССА у пациентов с ОКС и оценка ее качества в сравнении 

с другими исследовательскими инструментами, обычно используемыми для комп-

лексной гериатрической оценки пациентов с ОКС. 

Материал и методы. Для построения математических моделей логистической ре-

грессии использованы данные 300 пациентов c ОКС. У 50 (16,7%) пациентов диа-

гностирован инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, у 126 (42,0%) – инфаркт 

миокарда без подъема сегмента ST и у 124 (41,3%) – нестабильная стенокардия. 

Оценка ССА производилась с помощью шкал оценки хрупкости Green и Fried. В ходе 

исследования осуществлялось построение математических моделей логистической 

регрессии с применением методов Enter и пошаговых прямых и обратных методов. 

Результаты. Показатели чувствительности, специфичности и точности при оценке 

хрупкости пациентов с ОКС при применении модели, построенной с применением 

обратного пошагового метода, имеют максимальные значения и составляют соот-

ветственно 86,3 (80,1; 90,7%), 90,8 (84,9; 94,5%) и 88,4 (86,0; 89,7%). При уменьше-

нии числа измеряемых у пациента параметров с 7 до 4 показатели чувствительности, 

специфичности и точности ниже и составляют соответственно 81,3 (74,5; 86,5%), 

87,2 (80,7; 91,8%), 84,1 (81,5; 85,7%). 

Заключение. В ходе исследования построены 3 математические модели логистиче-

ской регрессии, позволяющие производить оценку хрупкости пациентов с ОКС, кото-

рые могут быть использованы в условиях неотложной помощи на догоспитальном 

этапе и после выписки из стационара.

Ключевые слова: кардиология, острый коронарный синдром, хрупкость, синдром 

старческой астении, оценочные шкалы, логистическая регрессия.
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В 
последнее время уделяется все большее внимание 

старшему поколению, что связывают с долговре-

менной тенденцией старения населения по всему 

миру [1]. Глобальному старению популяции способ-

ствуют успехи в области клинической медицины, 

улучшение и развитие диагностики, достижения и 

распространение интервенционного лечения, что 

привело к увеличению продолжительности фазы ре-

миссии многих возраст-ассоциированных заболева-

ний, в том числе ИБС [2, 3].

A.Y. Chang и соавт. [4] проанализировали данные 

с 1990 по 2017 гг., установив «средний возраст старе-

ния», к которому обычно накапливается несколько за-

болеваний, характерных для пожилого и старческого 

возраста. Этот возраст составил 65 лет. В свой список 

ученые включили 92 болезни, среди которых лидиро-

вали заболевания сердечно-сосудистой системы (ин-

фаркт миокарда – ИМ, острое нарушение мозгового 

кровообращения, мерцательная аритмия), а также 

болезнь Альцгеймера, ухудшение слуха, катаракта и 

глаукома, травмы, полученные при падении во время 

ходьбы и другие. Ученые, сравнивая скорости старе-

ния жителей 192 стран, установили, что болезни, кото-

рые традиционно ассоциируются с преклонным воз-

растом, развиваются у жителей разных стран в разном 

возрасте, иногда с разницей более чем в 30 лет. Россию 

отнесли к числу стран, чье население стареет быстрее, 

чем в среднем в мире. Жители Швейцарии и Японии 

начинают ощущать себя на 65 лет примерно в 76 лет. 

В России характерный для такого возраста перечень 

заболеваний регистрируется в 59 лет. Для большинства 

людей такой демографический сдвиг привел к измене-

ниям профиля здоровья в сторону увеличения числа 

сопутствующих заболеваний и функциональной зави-

симости от окружающих людей с ухудшением восста-

новительных и адаптационных резервов, снижением 

физической активности, повышением уязвимости при 

стрессах. 

В качестве характеристики, позволяющей пред-

сказать развитие снижения когнитивных и физи-

ческих функций у пожилых людей, в 1974 г. в США 

Ч.Ф. Фэйхи (Ch.F. Fahey) совместно с Федеральным 

советом по проблемам старения (The Federal Council 

on Aging) ввели термин «frailty» [5, 6]. Старческая асте-

ния (СА), или хрупкость (frailty) является самостоя-

тельным синдромом, определяемым у части пожилых 

пациентов, и сопровождается снижением функцио-

нальных резервов организма, увеличением уязвимости 

к действию стрессовых факторов, к которым относит-

ся резкое обострение любого хронического заболева-

ния и, в частности, ухудшение течения ИБС и разви-

тие острого ИМ. 

Для оценки наличия синдрома СА (ССА) у боль-

ных с острым коронарным синдромом (ОКС) наи-

более изучены шкалы Fried [7] и Green score [8–10]. 

В настоящее время одним из наиболее широко исполь-

зуемых показателей значительного снижения физи-

ческой активности является индекс фенотипа слабо-

сти из 5 переменных, предложенный L. Fried и соавт. 

[7], который основан на системе оценок (Да / Нет) и 

предполагает наличие хрупкости при сумме баллов 3. 

Подход фенотипа использует модель, включающую 

непреднамеренную потерю массы тела, утомляемость, 

снижение силы рукопожатия, скорости ходьбы и уров-

ня физической активности. Авторами предложены 

диагностические критерии, известные как «Fried L. et 

al. Frailty Phenotype» или «Cardiovascular Health Study 

Frailty screenig Scale». Показано, что «хрупкий» фе-

нотип является независимым предиктором падений, 

ухудшения мобильности, увеличения потребности в 

посторонней помощи и госпитализации, а также ри-

ска смерти в течение 5 лет [11]. Наличие ССА может 

помешать вести активный образ жизни в пожилом воз-

расте и становится все более распространенным среди 

стареющего населения.

Исследователи и клиницисты сходятся во мне-

нии, что последствия ССА являются многомерными, 

а причины – многофакторными, что приводит к по-

вышенной уязвимости к внешним воздействиям. Су-

ществует соглашение о том, что ССА тесно связана, 

но отличается от инвалидности, уязвимости и муль-

тиморбидности [12]. ССА как концепция полезна 

для выявления пожилых людей, подверженных риску 

неблагоприятных последствий, при этом не следует 

забывать о том, что ССА (и ее последствия) можно 

предотвратить.

Тем не менее консенсус еще не достигнут в от-

ношении количества переменных, которые должны 

быть включены в протокол измерения для определе-

ния СА [13, 14], или как на самом деле их лучше из-

мерить [15–17], особенно в условиях неотложной 

помощи. Все существующие инструменты оценки 

хрупкости были разработаны для обследования лиц, 

проживающих в домах престарелых, и проверены 

с целью прогнозирования повторной госпитализации 

или смертности. 

В настоящее время в медицинской практике до-

вольно широкое применение получили различные ма-

тематические методы [18–22]. Одним из таких методов, 

который позволяет существенно повысить качество 

оценки состояния пациентов, что показано в значи-

тельном числе исследований, является метод логисти-

ческой регрессии [23, 24].

Целью настоящего исследования явилась разработ-

ка математической модели логистической регрессии 

для определения хрупкости пациентов с ОКС и оценка 

ее качества.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для построения математических моделей логи-

стической регрессии использованы данные 300 паци-

ентов c ОКС, поступивших в отделение неотложной 
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кардиологии СПб ГБУЗ «Городская многопрофиль-

ная больница №2» в период с января 2018 по декабрь 

2019 гг. У 50 (16,7%) пациентов диагностирован ИМ 

с подъемом сегмента ST, у 126 (42,0%) – ИМ без подъ-

ема сегмента ST и у 124 (41,3%) – нестабильная сте-

нокардия. Медиана возраста пациентов составила 73 

(68; 81) года, минимальный возраст – 60 лет, макси-

мальный – 97 лет. 

Среди включенных в исследование пациентов 159 

относились к хрупким, а 141 – к нехрупким. Хрупкость 

(frailty) пациентов с ОКС устанавливалась с помощью 

двух шкал оценки синдрома СА – шкал оценки хруп-

кости Green [8, 9] и Fried [7]. Для оценки ССА по шкале 

Green использовались следующие параметры:

• динамометрия;

• оценка скорости ходьбы;

•  оценка физической активности по шкале Katz 

[25, 26];

• концентрация альбумина.

По результатам оценки при помощи данной шка-

лы ССА диагностировался при сумме баллов 5 из 12 

возможных. Для оценки ССА по шкале Fried оцени-

вались динамометрия, скорость походки, физическая 

активность по шкале IPAQ [27–29], потеря массы тела 

за последний год и чувство усталости и истощения за 

последние время по самооценке. При наличии суммы 

баллов 3 из 5 возможных диагностировалось наличие 

у пациента ССА.

Комплексная сопутствующая патология оценива-

лась согласно индексу коморбидности (Charlson М., 

1987) с помощью онлайн-калькулятора [30].

Приверженность лечению оценивалась с помощью 

клинико-психологической тестовой методики Мори-

ски–Грина (1986). При утвердительном ответе на один 

из 4 вопросов диагностировалось снижение привер-

женности больного лечению.

Психоэмоциональный статус определяли с по-

мощью краткой шкалы Mini-mental State Examination 

(MMSE) [31]. Результат 28–30 баллов свидетельствовал 

о нормальном когнитивном статусе, 26–27 баллов – 

о легком, 24–25 баллов – об умеренном, 23 баллов – 

о выраженном когнитивном нарушении.

Толерантность к физической нагрузке оценивалась 

с помощью с 6-минутного шагового теста (6-МШТ). 

Пройденное расстояние 426–550 м соответствовало 

хронической сердечной недостаточности I функцио-

нального класса (ФК), 301–425 м – II ФК, 151–300 м – 

III ФК, 150 м – IV ФК.

Динамометрия проводилась на обеих кистях с по-

мощью механического кистевого динамометра ДК-50. 

Перемещение стрелки на 1 деление соответствовало 

увеличению приложенной к пружине силы на 1 даН 

(1 даН = 10 Н). Фиксация показаний осуществлялась 

переключателем на задней панели прибора. При изме-

рении силы кисти во времени переключатель должен 

находиться в положении «0». Пациент вытягивал руку 

с кистевым динамометром и отводил ее в сторону пер-

пендикулярно туловищу. Свободная рука при этом была 

расслаблена и опущена вниз. После этого по команде 

пациент сжимал кистевой динамометр максимально 

сильно. Измерения производились 4 раза поочередно 

для каждой руки. 

Для оценки активности повседневной жизни 

Activities of daily living (ADL) применялись такие шка-

лы ADL, как индекс активности повседневной жизни 

по Катц (Katz Activities of Daily Living) и индекс актив-

ности повседневной активности Бартела (Barthel ADL 

Index). 

Индекс активности повседневной жизни по Катц 

(Katz S. et al., 1963) использовался для оценки зави-

симости/независимости больного в таких активно-

стях, как купание, одевание, пользование туалетом, 

перемещение в пределах комнаты, способность конт-

ролировать акты мочеиспускания и дефекации. Для 

каждой из сфер функционирования отмечали подхо-

дящее описание, где 0 соответствовал крайней зави-

симости пациента от окружающих, 2 – самостоятель-

ности, при этом знак «*» после пункта показывает, 

что данный уровень функционирования согласно 

нижеприведенной классификации расценивается как 

«полная независимость». Выделяли 7 различных ка-

тегорий индекса независимости в повседневной жиз-

ни. Для каждого пациента категория определялась на 

основании его «независимости» либо «зависимости» 

в отношении 6 указанных функций (купание, одева-

ние, посещение туалета, способность к перемеще-

нию в пределах комнаты и контролю тазовых функ-

ций) определенным уровнем от А до G или от A до З 

(в русскоязычном варианте), где A – независимость 

во всех активностях, а G – зависимость в отношении 

всех шести.

Расширенный индекс Катц [25], или «лестница по-

вседневной активности», использовался для анализа 

зависимости/независимости в отношении таких ак-

тивностей, как уборка, покупки, пользование транс-

портом, приготовление пищи наряду с купанием, 

одеванием, пользованием туалетом, перемещением 

и контролем тазовых функций. Соответственно набо-

ру «зависимостей» пациенту присваивался числовой 

код согласно таблице, где 0 – независимость во всех 

активностях, 10 – зависимость, при этом активности 

расположены в виде условной лестницы от сложных 

к элементарным.

Индекс активностей повседневной жизни Барте-

ла – Barthel ADL Index (Mahoney F., Barthel D., 1965) 

включал оценку 10 пунктов, относящиеся к сфере 

самообслуживания и мобильности человека. Оцен-

ка производилась по сумме баллов, определенных 

у индивида по каждому из разделов. Оценочные ран-

ги «0» соответствовали невозможности выполнения, 

«5» – требовалась помощь в выполнении и «10» – пол-

ная независимость в выполнении задания [32]. Также 
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в качестве признака для включения в математические 

модели использованы данные короткого Междуна-

родного опросника для определения физической ак-

тивности International Questionnaire on Physical Activity 

(IPAQ). Данный опросник предлагал пациенту вспом-

нить всю его физическую активность за неделю, оце-

нивались количество и интенсивность физических 

нагрузок, их продолжительность, наличие пеших про-

гулок и их продолжительность, а также время, прове-

денное в сидячем положении. Интенсивной считалась 

физическая нагрузка >10 мин, приводящая к повы-

шению пульса на 20% и выше (плавание, бег, фитнес). 

Для лиц старше 65 лет гиподинамией считалась сумма 

баллов <7 [29]. 

Лабораторные методы исследования. В сыворот-

ке крови определяли содержание альбумина, общего 

белка, глюкозы, показатели липидного спектра кро-

ви. Функциональное состояние почек оценивалось 

по уровню сывороточного креатинина, мочевины, 

калия, микроальбуминурии. Скорость клубочковой 

фильтрации рассчитывалась по формуле CKD-EPI. 

Клинический анализ крови проводился с целью ис-

ключения воспалительных изменений и анемии. 

ЭКГ-исследование проводилось на аппарате Schiller 

CARD10V1T ЛТ-2 (Швейцария) в 12 стандартных от-

ведениях. 

Для оценки хрупкости в математические модели 

логистической регрессии включались следующие при-

знаки: пол (у женщин признак кодировался 0, у муж-

чин – 1), возраст (годы), индекс массы тела (ИМТ, 

кг/м2), наличие ОКС с элевацией сегмента ST (при от-

сутствии признак кодировался 0, при наличии – 1), по-

вышение тропонина I при поступлении (при отсутствии 

признак кодировался 0, при наличии – 1), степень тя-

жести острой сердечной недостаточности (ОСН) по 

Killip (1–4), концентрация гемоглобина (г/л), глюко-

зы (мкмоль/л), креатинина (мкмоль/л), общего белка 

(г/л), альбумина (г/л), результаты динамометрии (даH), 

оценки по шкале MMSE (баллы), шкале Katz (баллы), 

шкале Бартела (баллы), наличие потери массы тела за 

1 год (при отсутствии признак кодировался 0, при нали-

чии – 1), пониженных значений IPAQ (при отсутствии 

признак кодировался 0, при наличии – 1) и скорость 

походки (м/с). 

Анализ данных и построение логистических ре-

грессионных уравнений осуществлялось с примене-

нием статистического пакета IBM SPSS Statistics v.19. 

Качественные данные представлены в процентах, 

а количественные – в виде медианы (Me), 1-го и 

3-го квартилей (Me [Q
1
; Q

3
]). В ходе исследования 

осуществлялось построение различных моделей с 

применением методов «Enter» и пошаговых прямых 

и обратных методов. Метод «Enter» заключается 

в том, что в математическую модель логистической 

регрессии принудительно включаются все признаки 

пациентов. 

При использовании прямого пошагового метода 

в математическую модель логистической регрессии на 

первом шаге добавляется только 1 признак, имеющий 

наибольшую статистически значимую связь с хрупко-

стью пациентов. На следующем шаге в модель вклю-

чается следующий признак. Такой пошаговый процесс 

продолжается до тех пор, пока в модель не будут вклю-

чены все признаки, имеющие статистическую значи-

мую связь с хрупкостью пациентов. 

При использовании обратного пошагового метода 

на первом шаге в математическую модель логистиче-

ской регрессии включаются все признаки пациентов. 

На следующем шаге из модели исключается признак, 

который имеет наименьшую связь с хрупкостью паци-

ентов. Такой пошаговый процесс продолжается до тех 

пор, пока в модели не останутся те признаки, которые 

имеют хотя бы минимальную статистически значимую 

связь с хрупкостью пациентов.

В ходе исследования необходимо получить матема-

тическую модель логистической регрессии, имеющую 

наилучшее качество оценки хрупкости пациентов и при 

этом наименьшее число признаков, на основе которых 

эта оценка осуществляется. Последнее является весь-

ма актуальным в условиях временны�х ограничений для 

определения тактики медицинской помощи пациентам 

с ОКС.

Качество построенных математических моделей 

логистической регрессии оценивалось с помощью 

коэффициента детерминации Нэйджелкерка (R2) и 

критерия χ2. Качество оценки хрупкости пациентов 

осуществлялось с помощью показателей чувствитель-

ности (Sen), специфичности (Spec) и точности (Acc), 

представленных в процентах. Для каждого из этих по-

казателей также рассчитывался 95% доверительный 

интервал (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе построения математических моделей с при-

менением 3 описанных методов включения признаков 

в модель были получены 3 логистических регрессион-

ных уравнения, качество оценки хрупкости которых 

представлено в табл. 1.

Из представленных в табл. 1 результатов видно, что 

при включении всех анализируемых у пациентов при-

знаков были получены далеко не наибольшие значе-

ния показателей чувствительности, специфичности 

и точности. При этом в модель логистической регрес-

сии входит наибольшее число параметров, что, несо-

мненно, сказывается на возможности его практическо-

го применения. Уменьшение числа входных признаков 

более чем в 2,5 раза путем использования обратного по-

шагового метода позволило получить наибольшие зна-

чения показателей чувствительности, специфичности 

и точности.

Использование прямого пошагового метода для 

отбора признаков в математическую модель логисти-
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ческой регрессии позволило получить модель, вклю-

чающую лишь 4 входных признака. Однако при этом 

получены наименьшие значения показателей качества 

оценки хрупкости пациентов с ОКС.

Математическая модель логистической регрессии, 

полученная с использованием метода Enter, представ-

лена в табл. 2.

При исключении статистически незначимых при-

знаков при использовании обратного пошагового ме-

тода для построения логистического регрессионного 

уравнения оценки хрупкости пациентов было получе-

ны результаты, представленные в табл. 3.

При включении только статистически значимых 

признаков при использовании прямого пошагового 

метода для построения логистического регрессионного 

уравнения оценки хрупкости пациентов получены ре-

зультаты, представленные в табл. 4.

Полученные результаты показывают, что в практи-

ческой деятельности для оперативной оценки хрупкости 

пациентов могут быть использованы логистические ре-

грессионные уравнения, полученные прямым и обрат-

ным пошаговыми методами. В случае, когда временны�е 

затраты на получение параметров пациентов, необходи-

мых для использования данных моделей, незначитель-

ны, то предпочтительнее использовать логистическое 

уравнение, представленное в табл. 4. В случае, когда по-

лучение данных параметров затруднительно или затрат-

но по времени, может быть использовано логистическое 

уравнение, представленное в табл. 3. 

Таблица 2
Входные признаки, входящие в математическую 

модель логистической регрессии, полученной 
с использованием метода Enter

Table 2
Input features included in the mathematical 

model of logistic regression obtained 
using the Enter method

Входной признак Коэффициент 
признака

Уровень 
значимости

Мужской пол (0 – нет, 1 – да) 4,070 <0,001

Возраст, годы -0,001 0,984

ИМТ, кг/м2 -0,076 0,004

ОКС с подъемом сегмента ST 
(0 – нет, 1 – да)

-0,773 0,149

Повышенный уровень тропонина I 
(0 – нет, 1 – да)

0,144 0,722

ОСН по Killip -0,111 0,676

Гемоглобин, г/л -0,011 0,261

Глюкоза, мкмоль/л -0,014 0,841

Креатинин, мкмоль/л 0,002 0,773

Общий белок, г/л 0,049 0,054

Альбумин, г/л -0,184 0,060

Динамометрия, даH -0,515 <0,001

MMSE, балл 0,120 0,443

Скорость походки, м/с -0,294 0,781

Шкала Katz, баллы -0,450 0,459

Шкала Бартела, баллы 0,018 0,600

Потеря массы тела за 1 год 
(0 – нет, 1 – да)

1,259 0,072

Пониженный IPAQ (0 – нет, 1 – да) 2,389 <0,001

Константа 17,478 0,019

Таблица 3
Входные признаки, входящие в математическую 

модель логистической регрессии, полученной 
с использование обратного пошагового метода

Table 3
Input features included in the mathematical 

model of logistic regression obtained 
using the inverse step-by-step method

Входной признак Коэффициент 
признака

Уровень 
значимости

Мужской пол (0 – нет, 1 – да) 4,136 <0,001

ИМТ, кг/м2 -0,080 0,001

Общий белок, г/л 0,052 0,032

Альбумин, г/л -0,152 0,074

Динамометрия, даH -0,513 <0,001

Потеря массы тела за 1 год 
(0 – нет, 1 – да)

0,859 0,045

Пониженный IPAQ (0 – нет, 1 – да) 2,492 <0,001

Константа 14,345 0,001

Таблица 1
Математические модели логистической регрессии и их качество оценки хрупкости; 95% ДИ, %

Table 1
Mathematical models for logistic regression and their quality of assessment of the fragility of a patient; 95% CI, %

Метод отбора признаков Число входных признаков R2 p Sen Spec Acc

Enter 18 0,685 <0,001 85,0 (78,7; 89,7) 88,7 (82,4; 92,9) 86,7 (84,3; 88,2)

Прямой пошаговый 4 0,647 <0,001 81,3 (74,5; 86,5) 87,2 (80,7; 91,8) 84,1 (81,5; 85,7)

Обратный пошаговый 7 0,672 <0,001 86,3 (80,1; 90,7) 90,8 (84,9; 94,5) 88,4 (86,0; 89,7)
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Проиллюстрировать применение полученных урав-

нений можно на следующих примерах. 

Пациент М., 83 года, ИМТ – 47 кг/м2, зна-

чительной потери массы тела в течение предыду-

щего года не отмечено, диагноз – ОКС с элевацией 

сегмента ST, степень тяжести ОСН по Killip – 

1. По результатам лабораторных исследований: 

концентрация тропонина I – в норме, концен-

трация гемоглобина крови – 153 г/л, глюкозы – 

5,7 мкмоль/л, креатинина – 103 мкмоль/л, обще-

го белка – 79 г/л, альбумина – 39,9 г/л. По ре-

зультатам оценки когнитивных функций: шкала 

MMSE – 10 баллов, динамометрия – 23,7 даН, 

скорость походки – 1,14 м/с, шкала Katz – 

5,6 балла, шкала Бартела – 90 баллов, значения 

шкалы IPAQ в норме. 

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 2, по-

лучено следующее значение:

y=4,070•0–0,001•79–0,076•

•48–0,773•0+0,144•0–0,111•1–0,011•

•103–0,014•7+0,002•92+0,049•

•64–0,184•39,9–0,515•23,6+0,120•

•9–0,294•1,14–0,450•6+0,018•100+1,259•

•1+2,389•0+17,478=-2,663

где y – промежуточное расчетное значение.

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 3:

y=4,136•0–0,080•48+0,052•64–0,152•

•39,9–0,513•23,6+0,859•1+2,492•

•0+14,345=-3,480.

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 4:

y=3,797•0–0,074•48–0,484•

•23,6+2,656•0+11,197=-3,777.

Для интерпретации полученных значений не-

обходимо данные значения использовать в выра-

жении:

 1
y’ = ––––– ,

 1+e-y

где, y’ – вероятность наличия у пациента хруп-

кости, e – константа, число Эйлера, равное 

2,718, y – промежуточное расчетное значение, 

полученное по результатам применения по-

строенных логистических регрессионных урав-

нений.

При использовании полученных значений y рас-

считано:

 1
y’ = ––––––– = 0,626

 1+e-0,514

 1
y’ = ––––––– = 0,647

 1+e-0,606

 1
y’ = ––––––– = 0,511

 1+e-0,045

Умножив полученные значения на 100, может 

быть получена вероятность наличия у пациента 

хрупкости. Так, при использовании 1-го логисти-

ческого регрессионного уравнения вероятность 

наличия хрупкости у пациента М. составляет 

62,6%, 2-го – 64,7%, 3-го – 51,1%. При оконча-

тельном заключении о наличии или отсутствии 

хрупкости у пациента можно использовать сле-

дующее правило: «Если вероятность наличия 

хрупкости <50%, то пациенту присваивается 

отсутствие хрупкости, если 50%, то – наличие 

хрупкости». Полученные результаты свидетель-

ствуют о наличии хрупкости пациента в пред-

ставленном примере. 

В качестве обратного примера можно привести сле-

дующий случай. 

Пациентка Н., 79 лет, ИМТ – 48 кг/м2, 

в течение предыдущего года была значительная 

потеря массы тела, диагноз – ОКС без элевации 

сегмента ST, степень тяжести ОСН по Killip – 1. 

По результатам лабораторных исследований: 

концентрация тропонина I – в норме, концен-

трация гемоглобина крови – 103 г/л, глюкозы – 

7,0 мкмоль/л, креатинина – 92 мкмоль/л, обще-

го белка – 64 г/л, альбумина – 39,9 г/л. По ре-

зультатам оценки когнитивных функций: шкала 

MMSE – 9 баллов, динамометрия – 23,6 даН, 

скорость походки – 1,14 м/с, шкала Katz – 6 бал-

лов, шкала Бартель – 100 баллов, значения шкалы 

IPAQ в норме.

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 2, по-

лучено следующее значение:

Таблица 4
Входные признаки, входящие в математическую 

модель логистической регрессии, полученной 
с использование прямого пошагового метода

Table 4
Input features included in the mathematical 

model of logistic regression obtained 
using the direct step-by-step method

Входной признак Коэффициент 
признака

Уровень 
значимости

Мужской пол (0 – нет, 1 – да) 3,797 <0,001

ИМТ, кг/м2 -0,074 0,002

Динамометрия, даH -0,484 <0,001

Пониженный IPAQ (0 – нет, 1 – да) 2,656 <0,001

Константа 11,197 <0,001
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y=4,070•0–0,001•79–0,076•

•48–0,773•0+0,144•0–0,111•1–0,011•

•103–0,014•7+0,002•92+0,049•

•64–0,184•39,9–0,515•23,6+0,120•9–0,294•

•1,14–0,450•6+0,018•100+1,259•

•1+2,389•0+17,478=-2,663

где y – промежуточное расчетное значение.

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 3, сле-

дует:

y=4,136•0–0,080•48+0,052•

•64–0,152•39,9–0,513•23,6+0,859•

•1+2,492•0+14,345=-3,480.

При использовании логистического регресси-

онного уравнения, представленного в табл. 4, по-

лучено:

y=3,797•0–0,074•48–0,484•

•23,6+2,656•0+11,197=-3,777.

При использовании полученных значений y рас-

считано:

 1
y’ = ––––––– = 0,065

 1+e2,663

 1
y’ = ––––––– = 0,030

 1+e3,480

 1
y’ = ––––––– = 0,022

 1+e3,777

При использовании 1-го логистического ре-

грессионного уравнения вероятность наличия 

хрупкости у пациентки Н. составляет 6,5%, 

2-го – 3,0%, 3-го – 2,2%. Полученные результа-

ты в представленном примере свидетельствуют 

об отсутствии хрупкости у пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе исследования построены 

3 математические модели логистической регрессии, 

позволяющие производить оценку хрупкости паци-

ентов с ОКС. Для оценки хрупкости в зависимости 

от временных затрат и сложности получения у паци-

ентов необходимых параметров могут быть использо-

ваны модели, построенные с применением прямого 

и обратного пошагового метода. Показатели чувстви-

тельности, специфичности и точности при оценке 

хрупкости пациентов с ОКС при применении модели, 

построенной с применением обратного пошагового 

метода, имеют максимальные значения и составляют 

соответственно 86,3 (80,1; 90,7%); 90,8 (84,9; 94,5%) 

и 88,4 (86,0; 89,7%). При уменьшении числа изме-

ряемых у пациента параметров с 7 до 4 показатели 

чувствительности, специфичности и точности ниже 

и составляют, соответственно, 81,3 (74,5; 86,5%), 87,2 

(80,7; 91,8%), 84,1 (81,5; 85,7%). Полученные мате-

матические модели логистической регрессии могут 

быть использованы в клинической практике для опе-

ративной оценки хрупкости при поступлении паци-

ентов с ОКС и определения тактики их дальнейшего 

ведения.

* * *

Работа выполнена с соблюдением 

этических стандартов.
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Age is a reliable predictor of poor outcomes in acute coronary syndrome (ACS). 
In this particular meaning, the main risk factor in elderly patients – senile asthenia 
syndrome (SAS) or «frailty», is acquiring. 
The aim of this study is to develop a mathematical logistic regression model 
for other patients with acute coronary syndrome and to assess its quality in 
comparison with research tools commonly used for the comprehensive geriatric 
assessment of patients with ACS. 
Material and methods. To construct mathematical models of logistic regression, 
data on 300 patients with ACS were used. 50 (16.7%) patients were diagnosed 
with myocardial infarction with ST segment elevation, 126 (42.0%) patients had 
myocardial infarction without ST segment elevation, and 124 (41.3%) patients 
had unstable angina pectoris. Frailty was assessed using two scales: the Green 
frailty rating scale and the Fried frailty rating scale. In the course of the study, 
mathematical models of logistic regression were constructed using the «Enter» 
methods and step-by-step direct and reverse methods. 
Results. Indicators of sensitivity, specificity and accuracy in assessing the 
frailty of patients with ACS when using a model built using the reverse stepwise 
method, have maximum values and are respectively 86.3 (80.1; 90.7%), 
90.8 (84.9; 94.5%) and 88.4 (86.0; 89.7%). With a decrease in the number 
of parameters measured in a patient from 7 to 4, the indices of sensitivity, 
specificity and accuracy are lower and amount to 81.3 (74.5; 86.5%), 87.2 
(80.7; 91.8%), 84.1 (81.5; 85.7%). 
Conclusion. In the course of the study, three mathematical models of logistic 
regression were built, which allow assessing the fragility of patients with ACS, 
which can be used in an emergency, at the prehospital stage and after discharge 
from the hospital.
Key words: cardiology, acute coronary syndrome, frailty, senile asthenia 
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В период пандемии появилась необходимость оказания информационной 

и психологической поддержки населению. 

Цель: изучить роль и эффективность работы call-центров в период рас-

пространения новой коронавирусной инфекции COVID-19. 

Материал и методы. Исследование проводилось с использованием Google 

Forms на основании опросника, включающего 14 вопросов и размещен-

ного в социальных сетях. 

Результаты. В течение 1 сут в опросе приняли участие 370 человек – со-

трудников call-центров, в основном студентов медицинских вузов. По 

результатам анализа анкет составлен «портрет» граждан, обратившихся 

в call-центр: средний возраст – 46–60 лет, работающие, семейные, про-

живающие с родителями-пенсионерами, обращавшиеся чаще в вечернее 

время субботы и воскресенья, не получившие эффекта от самолечения, 

обеспокоенные имеющейся информацией в социальных сетях о росте 

заболевших, с претензиями о невозможности получить квалифициро-

ванную помощь. Через 2 мес работы отмечено снятие социальной на-

пряженности; основной целью обращений стала необходимость полу-

чения конкретной информации, на 70% сократились панические 

обращения. 

Заключение. Одной из мер, сдерживающих распространение пандемии 

COVID-19, являются call-центры, которые оказывают не только буферную 

функцию, но также и реальную помощь людям в сложной психоэмоцио-

нальной ситуации.

Ключевые слова: инфекционные заболевания, COVID-19, call-центр, 

оценка эффективности, опрос, психоэмоциональное состояние, паника, 

Самарская область.
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Н
овая коронавирусная инфекция (нКВИ) SARS-

CoV-2 (COVID-19) превратилась в глобальную 

проблему для всего человечества, распространившись 

по миру [1–3]. По данным ВОЗ, на январь 2021 г. вирус 

поразил 103 млн человек и стал причиной смерти 

2,24 млн заболевших.

В период начала пандемии система здравоохране-

ния России вынуждена в срочном порядке принимать 

организационные решения для работы в новых усло-

виях распространения инфекции. Были организованы 

дополнительные коечные фонды, перепрофилиро-

вались лечебные учреждения, привлекались к работе 

врачи различных специальностей, организовывались 

курсы обучения врачей в новых условиях, организо-

вано волонтерское движение. Наиболее активно при-

няли участие в работе студенты медицинских вузов. 

Студенты-медики оказывали помощь на различных 

уровнях – студенты начальных курсов работали сани-

тарами, средних курсов и после обучения – в качестве 

среднего медицинского персонала, ординаторы стано-

вились помощниками врачей.

В период формирования организационных меро-

приятий чрезвычайно высокая нагрузка легла на пер-

вичное звено здравоохранения, в первую очередь – на 

общую поликлиническую сеть.

В период пандемической нервозности особенно 

необходимой была помощь в повышении доступности 

информации и оказания информационной и психоло-

гической помощи населению. 

Стрессогенный потенциал развернувшейся панде-

мии COVID-19 связан с тем, что люди чувствовали не-

посредственную угрозу не только здоровью, но и жиз-

ни [4]. Это вызывало сильный страх за себя, за близких 

и знакомых, вносило панику. Стрессовый фактор ак-

кумулировался за счет продолжительности ситуации, 

неизвестности, появившихся ограничений, формиру-

ющегося дефицита лекарств, ощущения глобальности 

бедствия [5].

Психические реакции на опасность во многом 

универсальны. Панике подвергаются люди вне зави-

симости от их профессии, пола или возраста. Панде-

мия внесла в жизнь населения значительные измене-

ния [1].

По поручению губернатора Самарской области 

Дмитрия Азарова с 03 апреля 2020 г. работает служба 

психологической помощи для граждан, находящихся 

на самоизоляции в период карантина. Были созданы 

call-центры, которые помогают человеку принять пра-

вильное решение в сложившейся ситуации.

Информация о создании call-центров была дове-

дена до всего населения. Позвонить мог любой, кому 

нужна консультация, информационная и психоло-

гическая помощь и те, кому нужно просто услышать 

чей-то голос и понять, что он не одинок в этой ситу-

ации. Специалисты центров отвечают на интересую-

щие граждан вопросы и предоставляют подробную 
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информацию по распространению инфекции и мерах 

профилактики.

Цель нашей работы – изучить роль и эффектив-

ность работы call-центров в период распространения 

нКВИ COVID-19.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа call-центров организована в круглосу-

точном режиме, любой человек может позвонить 

в случае появления симптомов инфекционного забо-

левания на горячую линию по телефону. Свободный 

оператор принимает вызов, выясняет причины об-

ращения. При наличии респираторных жалоб запол-

няется опросный лист, определяется вероятность ин-

фицирования нКВИ. При подозрении карта вызова 

передается врачу и запускается процесс оказания не-

посредственной медицинской помощи в зависимости 

от симптомов.

Сотрудники центров отвечали на вопросы граждан 

и предоставляли подробную информацию по распро-

странению инфекции и мерах профилактики, оказыва-

ли психологическую поддержку. 

Работа call-центров оценивалась с помощью 

опросника для сотрудников, включающего 14 вопро-

сов. Ссылки на опрос размещались в социальных се-

тях. Исследование проводилось с использованием 

Google Forms. Опрос был анонимными и конфиден-

циальным. Вопросы анкетирования направлены на 

выяснение причин, времени обращений, контингента 

обращающихся. Исследование проводилось в период 

начавшегося роста и максимальной социальной на-

пряженности в октябре 2020 г. и спустя 2 мес (январь 

2021 г.). 

Опрос включал информацию о сотруднике (пол, 

возраст) и вопросы о работе: время суток и день не-

дели, жалобы при обращении, имеются ли звонки не 

по теме, социальные характеристики (одинокие, се-

мейные, работающие, неработающие), среднее чис-

ло совместно проживающих, возможность контакта 

с человеком, пораженным возбудителем нКВИ, пред-

шествующее лечение, сроки обращения и состояние 

обратившихся. 

В обработку вошли 350 анкет сотрудников call-

центра. Обработка данных проводилась с использова-

нием программы IBM SPSS Advanced Statistics 24.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных анкет показал, что среди сотруд-

ников call-центров работают преимущественно жен-

щины – 304 (87%), мужчин – 46 (13%), чаще молодые, 

возраст большинства женщин – 18–21 год (табл. 1).

Большинство сотрудников – 214 (61%) – были 

студентами, также работали медицинские сестры – 74 

(21%), ординаторы –31 (9%), врачи – 31 (9%).

Изучение анкет-опросников показало, что с 600 до 

1200 ч утра в call-центр обращались 85 (19%) граждан, 

днем с 1200 до 1800 ч – 91 (20%), в вечерние часы – с 1800 

до 2300 – 195 (42%), ночью – 82 (19%). Наиболее часто 

(42%) обращались в вечерние часы. Данный факт мож-

но объяснить как особенностью течения инфекцион-

ного процесса (увеличение клинических проявлений 

инфекционных заболеваний в вечерние часы), так 

и психоэмоциональным состоянием. Жалобы на подъ-

ем температуры вечером, появление сильного кашля, 

нарастающее удушье вселяло страх за собственную 

жизнь. Большинство обратившихся, боясь госпитали-

зации, обращались сначала в call-центр с надеждой по-

лучить избавление от страхов.

При изучении частоты обращаемости по дням неде-

ли показано, что наибольший удельный вес приходил-

ся на выходные – 414 (52%) обращений, при этом чаще 

в воскресенье – 29%. Вторая половина обращений – на 

будние дни недели – 359 (48%), чаще понедельник – 

165 (18%) и пятницу – 161 (17%) случай. Значительное 

количество обращений в выходные дни связано с нали-

чием свободного времени, выходными в поликлинике 

и желанием использовать современные информаци-

онные ресурсы. В понедельник увеличенное количе-

ство обращений связано с необходимостью получения 

больничного листа или справки о нетрудоспособности 

в связи с отсутствием улучшения или прогрессировани-

ем тяжести состояния.

Средний возраст 228 (65%) обратившихся в call-

центр – 46–60 лет, старше 60 лет – 110 (31%), в возрасте 

от 18–45 лет обращались всего в 12 (4%) случаях. Па-

циенты старшего возраста более склоны к тревожности, 

так как являются уязвимой социальной группой для 

данного заболевания [6].

В структуре жалоб лидирующие позиции занима-

ют неспецифические жалобы, характерные для всех 

инфекционных заболеваний, такие как слабость – 

350 (100%), сухой/влажный кашель – 344 (98%), за-

ложенность за грудиной – 338 (96%), одышка – 307 

(88%). Среди данных показателей удельный вес рас-

пределен равномерно. Потеря обоняния в структуре 

жалоб имеет небольшой удельный вес – 100 (28%) 

случаев обращений. Это связано с клиническим те-

чением нКВИ, клинические проявления которой не-

Таблица 1
Возраст сотрудников call-центров; n (%)

Table 1
Age of call center employees; n (%)

Возраст, годы Мужчины Женщины

18–20 14 (4) 189 (54)

21–30 26 (7) 107 (31)

31–45 6 (2) 8 (2)

Всего 46 (13) 304 (87)
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специфичны и не являются критерием тяжести для 

обратившегося [7].

Частота обращений пациентов в тяжелом состоя-

нии обычно составляла 5 раз в сутки – они обраща-

лись сразу в скорую медицинскую помощь.

Предшествующее лечение среди обратившихся 

в call-центр получали 265 (76%) больных. Самолечени-

ем пациенты занимались в надежде собственными си-

лами справиться с заболеванием, по причине самооб-

мана и боязни быть госпитализированными [8].

Анализ частоты контактов с больными нКВИ 

COVID-19 показал, что у 231 (66%) обратившегося в 

call-центр отмечено 1–3 контакта, у 94 (27%) – 4–7 кон-

тактов, у 25 (7%) – 7 контактов. На основании данных 

показателей можно сделать заключение о высокой кон-

тагиозности вируса во время латентного периода кли-

нических проявлений [9]. 

Семейные и работающие люди составили соот-

ветственно 277 (40%) и 278 (40%) случаев, одинокие 

и неработающие – 73 (10%) и 72 (10%). Обратившие-

ся в call-центр проживали совместно с 1 человеком в 27 

(8%) случаях, с 2 – в 131 (37%), с 3 – в 185 (53%), 4 – 

в 7 (2%). В call-центр чаще всего обращались сами 

пациенты – 246 (71%), их родственники – 88 (25%), 

соседи заболевшего – в 16 (4%) случаях. 

Большинство звонили в панике – 347 (37%) и по-

давленном состоянии – 246 (36%), в раздражении – 

216 (23%). В спокойном состоянии обращались за по-

мощью всего в 33 (4%) случаях. Данное наблюдение 

показывает не меньшую, а может и основную важ-

ность работы call-центров – оказание психологиче-

ской поддержки. Спустя 2 мес (январь 2021 г.) вы-

явлено снижение почти в 7 раз числа обращающихся 

в панике людей, что является результатом проведен-

ных мер по снижению тревожности среди населения 

(табл. 2) [10].

Любая миссия сопровождается наличием неспеци-

фичных явлений. Количество звонков, не имеющих 

никакой связи с нКВИ, достигало 40 (11%) случаев 

в октябре 2020 г. Через 2 мес выявлено полное отсут-

ствие звонков «не по теме». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день одной из мер, сдерживаю-

щих распространение пандемии COVID-19, являют-

ся call-центры, которые не только оказывают буфер-

ную функцию, но также помогают людям в сложной 

психоэмоциональной ситуации. После проведенной 

кампании по информированию населения резко 

снизилось число необоснованных вызовов скорой 

помощи и полностью исчезли звонки «не по теме», 

что уменьшило число жалоб на невозможность до-

звониться по номеру 03. Изменения других ответов 

остались приблизительно на том же уровне и не яв-

ляются статистически значимыми. Основная роль 

call-центров – оказать грамотную информационную 

помощь и эмоциональную поддержку. Решение во-

просов, задаваемых пациентами с легким течением 

инфекции COVID-19, помогло практическому здра-

воохранению разгрузить первичное звено амбулатор-

ной службы. 
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CALL CENTERS AS INFORMATION AND PSYCHOLOGICAL 
ASSISTANCE TO THE POPULATION DURING THE SPREAD 
OF THE NOVEL CORONAVIRUS INFECTION (COVID-19)
A. Benyan1, MD; Professor E. Borodulina2, *, MD; A. Kalinkin2, Candidate 
of Medical Sciences; A. Sutyagin2; K. Zhilinskaya2 
1Ministry of Health of the Samara Region, Samara
2Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia

Provision of information and psychological support was necessary assistance to 
the population during the pandemic.
Objective: to investigate the role and effectiveness of call centers during the 
spread of the novel coronavirus infection (COVID-19).

Material and methods. A questionnaire that included 14 questions was designed to 
place in social networks. The investigation was conducted using Google Forms.
Results. There was a high social activity was noted; 370 people including the 
employees of call centers, mostly medical students, took part in the survey during 
a day. The questionnaire analysis could create a portrait of citizens who most 
commonly applied to the call center: their mean age was 46-60 years; these who 
were employed or family persons; lived with their retired parents; these who 
applied more frequently in the evening on Saturday and Sunday; these who had 
no effect of self-medication or were anxious, panic about the available information 
on the growth of patients in social networks, with claims to the inability to get 
qualified help. After 2 months of work, social tension was noted to be relieved; 
appeals were associated with the need to obtain specific information; and the state 
of panic appeals decreased by 70%.
Conclusion. Today, call centers that provide not only a buffer function, but also a 
real help to people in a difficult psychoemotional situation are one of the measures 
that curb the spread of the COVID-19 pandemic. 
Key words: COVID-19; call center; estimate of efficiency; survey, psychoemotional 
state; panic; Samara Region.
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