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Резюме

Атеросклероз представляет собой комплексное мультифакторное заболевание средних и крупных артерий, в котором задействованы мно-

жественные генетические и экологические факторы. Атеросклероз — главная причина смертности и инвалидности в развитых странах, в то 

время как в развивающихся странах заболеваемость данной патологией растет быстро. Достижения в области лабораторной генетики пока-

зали, что генетические нарушения значительно влияют на восприимчивость к атеросклеротическим поражениям сосудов. В последние годы 

выявлено большое количество генов-кандидатов, генетических полиморфизмов и локусов восприимчивости, связанных с атеросклерозом, 

и их число быстро растет. В последние годы неизбежно возрастает существенный интерес к идентификации дополнительных факторов 

генетического риска для атеросклероза. В последние годы было проведено большое количество генетических исследований с целью до-

казательства генетического воздействия на атеросклеротический процесс. Быстрый прогресс в секвенировании генома человека и моле-

кулярно-генетические методы помогли в определение локусов восприимчивости и связанных с ними генов-кандидатов с атеросклерозом 

и сопутствующими заболеваниями. Ассоциация большого количества генов восприимчивости с атеросклерозом отражает огромную ком-

плексность заболевания. Множественные факторы, включая эндотелиальную дисфункцию, дефекты в липидном метаболизме, воспаление 

и иммунные ответы, окислительный стресс, клеточная пролиферация, ремоделирование тканей и гемостатические дефекты участвуют в па-

тогенезе атеросклероза. В этом обзоре мы фокусируем внимание и обсуждаем некоторые из основных генов-кандидатов и генетических 

полиморфизмов, связанных с атеросклеротическими повреждениями у человека.

Ключевые слова: атеросклероз, ген, полиморфизм, генетическое исследование

Для цитирования: Кожанова Т.В., Неудахин Е.В., Жилина С.С., Мещерякова Т.И., Абрамов А.А., Лукаш Е.Н., Притыко А.Г. ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К РАЗВИТИЮ АТЕРОСКЛЕРОЗА. Архивъ внутренней медицины. 2018; 8(6): 407-417. DOI: 10.20514/2226-6704-

2018-8-6-407-417

Abstract

Atherosclerosis is a complex multifocal arterial disease involving interactions of multiple genetic and environmental factors. Atherosclerosis is the 

main cause of death and disability in developed countries, while in developing countries the incidence of this pathology is growing rapidly. Advances 

in techniques of molecular genetics have revealed that genetic polymorphisms significantly influence susceptibility to atherosclerotic vascular 

diseases. A large number of candidate genes, genetic polymorphisms and susceptibility loci associated with atherosclerotic diseases have been 

identified in recent years and their number is rapidly increasing. In recent years, there is significant interest in identifying additional factors of genetic 

risk for atherosclerosis. In recent years, a large number of genetic studies have been carried out to prove the genetic effect on the atherosclerotic 

process. Rapid progress in the sequencing of the human genome and molecular genetic methods have helped in the definition of susceptibility 

loci and associated candidate genes with atherosclerosis and concomitant diseases. The association of a large number of susceptibility genes with 
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atherosclerosis reflects the enormous complexity of the disease. Multiple factors, including endothelial dysfunction, lipid metabolism defects, 

inflammation and immune responses, oxidative stress, cell proliferation, tissue remodeling and hemostatic defects are involved in the pathogenesis 

of atherosclerosis. In this review we focus and discuss on some of the major candidate genes and genetic polymorphisms associated with human 

atherosclerotic vascular diseases.

Key words: atherosclerosis, gene, polymorphisms, genetic testing
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АВ С — аденозинтрифосфат-связывающие транспортеры, apoB — аполипопротеин B, apoE — аполипопротеин E, СРБ — C-реактивный 
белок, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ММР — матричные металлопротеиназы, NO — оксид азота, АГ — артериальная гипертен-
зия, ИМ — инфаркт миокарда, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — 
липопр отеины с очень низкой плотностью, НАДН — никотинамидадениндинуклеотид, НАДФН — никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат, СГХ — семейная гиперхолестеринемия, СКГ — семейная комбинированная гиперлипидемия, ССЗ — сердечно-сосудистые за-
болевания, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин

Введение

Атеросклероз представляет собой комплексное 
мультифакторное заболевание средних и крупных 
артерий, в котором задействованы множествен-
ные генетические и экологические факторы. Ате-
росклероз — главная причина смертности и инва-
лидности в развитых странах, в то время как в раз-
вивающихся странах заболеваемость данной пато-
логией растет быстро [1, 2]. Атеросклероз может 
вызвать стеноз или окклюзию артерий и является 
основной патологией при заболевании коронар-
ной артерии, периферических артерий и сонной 
артерии. Аналогично, атеросклероз в брыжеечной 
и почечной артериях может приводить к ишемии 
в брыжейке и почках, соответственно. Кроме того, 
атеросклероз может также приводить к аневриз-
мам в артериях. 
Принимая во внимание тот факт, что клинические 
проявления сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт 
и заболевания периферических сосудов, проявля-
ются в среднем возрасте, процесс атерогенеза мо-
жет начаться и в раннем детстве. Результаты много-
численных эпидемиологических исследований сви-
детельствуют, что основные конституциональные 
факторы риска ССЗ, такие как атерогенные дис-
липидемии, артериальная гипертензия (АГ), избы-
точная масса тела, сахарный диабет, отягощенный 
наследственный анамнез существуют или форми-
руются в детском возрасте и имеют генетическую 
основу [2]. Внешние, или средовые, факторы риска 
ССЗ, такие как курение, гиподинамия, стрессовые 
ситуации, начинают действовать также с детского 
возраста, и тесно связаны с конституциональными 
факторами, при чем роль их не менее важна, неже-
ли роль конституциональных факторов [3].
Эндотелиальная дисфункция, воспаление, нару-
шенный метаболизм липопротеина и гомоцистеи-
на, а также дисфункциональная коагуляция и фи-
бринолиз (рис. 1), как известно, играют важную 
роль в развитии атеросклеротических поражений 

(рис. 1) [4]. Связь между генами и атеросклерозом 
является комплексной с наследственным компо-
нентом сердечно-сосудистых заболеваний в боль-
шинстве популяций варьируя от 40 до 60%, и на 
большинство сердечно-сосудистых нарушений 
влияют взаимодействия между множественными 
генами и факторами окружающей среды [5].
Достижения в области лабораторной генетики по-
казали, что генетические нарушения значительно 
влияют на восприимчивость к атеросклеротиче-
ским поражениям сосудов. В последние годы вы-
явлено большое количество генов-кандидатов, ге-
нетических полиморфизмов и локусов восприим-
чивости, связанных с атеросклерозом, и их число 
быстро растет, что, в свою очередь, приводит к су-
щественному росту интереса к идентификации до-
полнительных факторов генетического риска для 
атеросклероза, и инициации проведения большого 
количества генетических исследований с целью до-
казательства генетического воздействия на атеро-
склеротический процесс [6].
Наследственные нарушения липидного обмена 
являются главенствующими и значительно спо-
собствуют развитию атеросклероза, являясь пато-
логической основой ССЗ [7]. Хотя субклинический 
атеросклероз можно обнаружить в очень раннем 
возрасте, связанные с ССЗ события, такие как сер-
дечный приступ и инсульт, редки у детей и подрост-
ков. Опубликованные исследования убедительно 
показали, что: (1) процесс атерогенеза начинается 
в детском возрасте; (2) факторы риска, включая по-
вышенные уровни холестерина, в детском возрас-
те, сохраняются у взрослых и связаны с умеренным 
и высоким риском развития ССЗ; и (3) у лиц с гене-
тической дислипидемией, факторы риска ускоряют 
развитие ССЗ. Формирование такой уязвимой по 
риску развития атеросклеротических повреждений 
сосудов группы детей создаст возможность предот-
вратить развитие преждевременных состояний, 
связанных с ССЗ путем эффективного управления 
генетическими  и приобретенными факторами ри-
ска [8].
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В этом обзоре рассматрив аются основные гены 
восприимчивости и генетические полиморфизмы, 
связанные с атеросклеротическими сосудистыми 
расстройствами.

Гены, ассоциированные 
с метаболизмом липидов

Группу риска угрожаемых по развитию атероскле-
роза составляют дети, у которых имеет место повы-
шение уровня холестерина (ХС), липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), его апопротеина В, 
а также сочетанное повышение уровня триглице-
ридов (ТГ) и снижение уровня липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП). 
Показатели уровня липопротеинов в крови и за-
болевания, связанные с расстройствами липидного 
обмена, тесно связаны с началом и прогрессирова-
нием атеросклероза. 
Среди различных наследственно обусловленных ге-
нетических причин атеросклероза выделяют моно-
генные формы наследственных гиперлипидемий 
(семейные гиперлипидемии, OMIM #143890) [10], 
для которых характерно ранее развития ССЗ. При 
моногенных формах нарушения обмена липидов 
была установлена корреляционная связь между по-

лиморфизмами в нескольких группах генов, уча-
ствующих в метаболизме липидов и атеросклеро-
зе [11].

Метаболизм ЛПНП 

Высокий уровень ЛПНП связан с повышенным 
риском развития атеросклероза и, следовательно, 
гены, которые влияют на метаболизм  липопротеи-
нов и уровень ЛПНП, вовлечены в патогенез атеро-
склероза [12].
Семейство генов рецептора липопротеинов низ-
кой плотности (LDLR) состоит из гена LDLR, гена 
рецептора липопротеинов с очень низкой плот-
ностью (ЛПОНП — VLDLR); белка, связанного 
с рецептором липопротеинов (LRP), LRP1b, мега-
лин/LRP2, множественного эпидермального фак-
тора роста, содержащий белок 7 (MEGF7)/LRP4, 
LRP5, LRP6 и аполипопротеина Е-рецептор 2 
(apoER2)/LRP8 [13]. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) является ау-
тосомно-доминантным заболеванием, характеризу-
ющимся отсутствием или нарушенной функцией 
гена ЛПНП — LDLR. СГХ поражает около 1 из 
500 человек во всем мире. Мутации в гене LDLR 
приводят к нарушению метаболизма ЛПНП, что 

Рисунок 1. Ключевые молекулярные и клеточные механизмы, участвующие в атерогенезе [9]
Figure 1. Key molecular and cellular mechanisms involved in atherogenesis [9]
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приводит к высоким уровням ЛПНП и повышен-
ной предрасположенности к развитию атероскле-
роза. Описаны более тысячи вариантов в гене LDLR 
у пациентов с СГХ, и эти мутации локализованы во 
всех функциональных регионах белка ЛПНП [13]. 
Аутосомно-рецессивный тип гип ерхолестери-
немии описан у небольшого числа семей с тяже-
лой гиперхолестеринемией [14]. Мутации в гене 
LDLRAP1, также известный как ARH, были иденти-
фицированы у таких пациентов [14]. LDLRAP1 яв-
ляется белком адаптером, который взаимодействует 
с рецептором липопротеинов и участвует в его эн-
доцитозе. Распространенность заболевания коро-
нарных артерий относительно ниже у пациентов 
с аутосомно-рецессивной СГХ по сравнению с ау-
тосомно-доминантной формой [15].
LRP представляет собой многофункциональный 
рецептор, который участвует в нескольких биоло-
гических процессах, связанных с развитием атеро-
склероза (Schulz et al., 2003). Полиморфизмы в гене 
LRP, в частности, C200T, вероятно, связаны с ри-
ском преждевременного развития ИБС [16]. 
Аполипопротеин B (apoB) является ключевым 
гликопротеином в метаболизме липопротеинов. 
Ген apoB характеризуется множественными по-
лиморфными сайтами. Миссенс-мутации в LDL-
рецептор-связывающем домене гена apoB приводят 
к формированию семейного лиганд-дефектного 
apoB-100, характеризующийся гиперхолестерине-
мией и ранним развитием ИБС. Другие мутации 
в гене apoB ген вызывают семейную гипобеталипо-
протеинемию, характеризующуюся гипохолесте-
ринемией и резистентностью к атеросклерозу [17]. 
Три полиморфизма в гене apoB, включая два из-за 
наличия/отсутствия участка рестр икции для ре-
стрикционных ферментов (XbaI и EcoRI) и один по-
лиморфизм вставка/делеция (SpIns/Del) размером 
9-bp, которые приводят к появлению или делеции 
трех аминокислот в сигнальном пептиде апопроте-
ина, часто ассоциируются с ИБС и/или инфарктом 
миокарда (ИМ). Мета-анализ опубликованных ис-
следований предположил, что аллель A EcoRI поли-
морфизма, D-аллель SpIns/Del полиморфизма и го-
мозиготный ТТ-генотип полиморфизма XbaI в гене 
apoB связаны с повышенным риском ИБС/ИМ [18].
Аполипопротеин E (apoE) является основ-
ным компонентом ЛПОНП. АpoE4 аллель связана 
с повышенным уровнем ХС, ЛПНП и повышен-
ным риском коронарного атеросклероза. Алле-
ли apoE2 и apoE4 у мужчин ассоциированы со 
значительным повышенным риском ИБС (Lahoz 
et al. 2001). Гетерозиготные носители аллелей 
apoE2/E3 имеют более низкий уровень ЛПНП и бо-
лее низкий риск атеросклероза [19]. На основании 
эпидемиологических данных по распространенно-
сти полиморфизмов гена apoE и ССЗ сделан вывод, 
что они являются плохими прогностическими мар-
керами при проведении скрининга на клинически 
выраженный атеросклероз [20]. 

Мутации в гене, который кодирует пропротеин 
конвертазу  субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9), 
связаны с редкой тяжелой формой аутосомно-до-
минантной СГХ. Ген PCSK9 кодирует регуляцию 
конвертазы, которая экспрессируется в печени 
и участвует в обмене ХС. Полиморфизм E670G 
в гене PCSK9 был идентифицирован как важная 
детерминанта уровня ЛПНП в плазме и связан 
с тяжестью коронарного атеросклероза (Chen et al. 
2005) и риском развития инсульта [21]. 
Холестерин 7α-гидроксилаза катализирует началь-
ную стадию катаболизма холестерина и синтеза 
желчных кислот. Делеция в гене CYP7A1, который 
кодирует фермент холестерин 7α-гидроксилазу, 
вызывает редкую форму гиперлипидемии у гомо-
зиготных и гетерозиготных лиц. Генотип CC поли-
морфизма A278C в гене CYP7A1 увеличивает про-
грессирование атеросклероза [22]. 
Семейная комбинированная гиперлипидемия 
(СКГ) является заболеванием, характеризующимся 
повышенными уровнями ТГ и ХС, и ранним раз-
витием ИБС. Данная патология поражает около 2% 
населения, и около 20% пациентов с ИМ среднего 
возраста имеют СКГ. СКГ связана с геном, кодиру-
ющим транскрипционный фактор (USF1), который, 
как известно, регулирует несколько генов метабо-
лизма глюкозы и липидов [23]. Аллельные варианты 
гена USF1 как было недавно обнаружено, ассоции-
рованы с коронарным атеросклерозом. 

Метаболизм ЛПВП

Установлена обратная связь между ЛПВП и атеро-
склерозом, но не все лица с низким уровнем ЛПВП 
обязательно подвержены риску преждевременной 
ИБС. Лецитин-холестерин-ацилтрансфераза 
(LCAT) является ключевым ферментом в обратном 
транспорте холестерина и метаболизме ЛПВП. Му-
тации в гене LCAT при семейной недостаточности 
LCAT связаны с низким уровнем ЛПВП. Полимор-
физм P143L в экзоне 4 гена LCAT связан со снижен-
ным уровнем ЛПВП и повышенным риском дисли-
пидемии и ИБС [24].
Аполипопротеин A-I (apoA-I) является ключе-
вым компонентом ЛПВП и антиатерогенные свой-
ства ЛПВП происходят главным образом от apoA-I. 
Полиморфизм G75GA в гене гена apoA-1 связан 
с коронарным атеросклерозом [25].
Семейство аденозинтрифосфат-связываю-
щих (АВС) транспортеров представляют со-
бой семейство, которые включают 48 генов. Около 
50 мутаций и ряд полиморфизмов были иденти-
фицированы в гене ABCA1 [26]. ABCA1 играет важ-
ную роль в метаболизме ЛПВП. Мутации в гене 
ABCA1 вызывают заболевание Танжера (Tangier 
disease, OMIM# 205400), которое характеризует-
ся отсутствием ЛПВП и преждевременным атеро-
склерозом [10]. Полиморфизмы G3456C, C477T 
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и C565T в гене ABCA1 связаны с риском развития 
коронарного атеросклероза. Мутации в генах, коди-
рующих транспортеры ABCG8 и ABCG5, вызывают 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание — си-
тостеролемия [27]. Пациенты с ситостеролемией 
часто имеют гиперхолестеринемию, ксантомы 
и преждевременный атеросклероз [26]. 
Параоксоназа обладает антиоксидантными 
свойствами и способностью гидролизовать окис-
ленные липиды в  ЛПНП. Семейство параоксоназы 
(PON) состоит из трех членов PON1, PON2 и PON3. 
PON1 и PON3 являются ЛПВП-ассоциированными 
белками, экспрессирующиеся в основном в пече-
ни и способствующие антиатерогенным эффек-
там ЛПВП [28]. В отличие от PON1, экспрессия 
PON3 не регулируется окисленными липидами. 
PON2, хотя и не связан с ЛПВП, повсеместно экс-
прессируется и проявляет свою антиоксидантную 
функции на клеточном уровне. Полиморфизмы 
M55L и Q192R в гене PON1, как было показано, ас-
социированы с ИБС и повышенным риском атеро-
склероза сонных артерий. Полиморфизмы C107T 
и Q192R в гене PON1 были связаны с риском ин-
сульта [28]. 
Печеночная липаза катализирует гидролиз ли-
попротеиновых триацилглицеринов и фосфолипи-
дов. Она участвует с поверхностными протеогли-
канами, как лиганд в активации поглощения липо-
протеинов печенью, включая богатые триглицери-
дами липопротеиновые остатки, частицы ЛПНП 
и ЛПВП. Хотя роль печеночной липазы в катабо-
лизме липопротеина хорошо установл ена, ее роль 
в качестве анти- или проатерогенного фактора все 
еще спорная. Вероятно, анти- или проатерогенная 
роль опосредуется при одновременном присут-
ствии других аномальных липидов. Четыре поли-
морфизма G250A, C514T, T710C и A763G в про-
моторной области гена печеночной липазы (LIPC) 
были описаны и связаны с повышенным уровнем 
ЛПВП и риском ИБС [29]. 

Метаболизм триглицеридов

Сывороточный уровень триглицеридов является 
важным независимым фактором риска развития 
атеросклероза. Липопротеиновая липаза (LPL) 
является ключевым ферментом для катаболизма бо-
гатых триглицеридом липопротеиновых частиц, 
используя apoC-II в качестве кофактора. Снижен-
ная активности LPL приводит к повышенным уров-
ням триглицеридов. Более 60 мутаций гена LPL 
было идентифицировано. Варианты D9N и N291S 
в гене LPL ассоциированы с повышенным риском 
коронарного атеросклероза [30]. 
Генетические факторы риска ССЗ, не связанные 
с липидным обменом, привлекают внимание в ка-
честве маркеров предрасположенности к атеро-
склерозу.

Гены, ассоциированные 
с эндотелиальной функцией

Эндотелиальная дисфункция играет ключевую 
роль в развитии и прогрессировании атеросклеро-
за. Сниженная биодоступность оксида азота (NO), 
полученного из эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), приводит к ухудшению эндотелиальной 
релаксации артерий. NO также ингибирует агре-
гацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов к эндо-
телию и рост сосудистых гладкомышечных клеток. 
eNOS кодируется геном NOS3, который локализо-
ван в участке хромосомы 7q35/q36. Полиморфиз-
мы в гене NOS3 связаны с атеросклерозом. Поли-
морфизм G894T и T786C в промоторной области 
гена NOS3 ассоциированы с ИМ [31]. 
Супероксиддисмутаза марганца (MnSOD) 
представляет собой антиоксидантный фермент. Де-
фицит MnSOD увеличивает эндотелиальную дис-
функцию. Полиморфизм A16V гена MnSOD связан 
с риском атеросклероза сонной артерии и ИБС [32]. 
Рецептор-2 (KDR) фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) является основным рецептором, пере-
дающим VEGF сигналы в эндотелиальных клетках. 
Полиморфизмы T604C в области промотора гена 
KDR, G1192A и A1719T связаны с повышенным 
риском развития ИБС [33]. 

Гены, ассоциированные 
с окислительным стрессом

Реактивные формы кислорода (ROS) также 
включаются в развитие атеросклероза. Система ни-
котинамидадениндинуклеотид (НАДН)/никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) оксидаза, 
которая является ключевым источником суперок-
сидных анионов в кровеносных сосудах, влияет на 
перекисное окисление липидов и атеросклероз [34]. 
Ген CYBA кодирует p22phox, компонент НАДФН-
оксидазы. Полиморфизм C242T гена CYBA ассо-
циирован со сниженной оксидазной активностью 
НАДФН, сниженной продукцией ROS и повышен-
ным риском раннего ИБС [35].
Миелопероксидаза (МРО) представляет собой 
фермент, который в основном продуцируется ак-
тивированными нейтрофилами и моноцитами. 
МРО генерирует несколько ROS и является ак-
тивным медиатором атерогенеза. Полиморфизм 
G463A в промоторной области гена МРО регули-
рует экспрессию MPO. Аллели A/A и A/G связаны 
со сниженным риском коронарного атеросклеро-
за [36].
Внеклеточная супероксиддисмутаза (EC-SOD) 
представляет собой антиоксидантный фермент, 
обнаруженный в высоких концентрациях в крове-
носных сосудах. Как было показано, в датской по-
пуляции полиморфизм R213G гена EC-SOD связан 
с повышенным риском ИБС [36].



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2018

412 

Глутатионпероксидаза 1 (GPX1) участвует 
в ограничении клеточного повреждения, вызван-
ное окислением, и его дефицит приводит к эндо-
телиальной дисфункции. Снижение активности 
GPX-1 связано с повышенным риском атеросклеро-
за. Полиморфизмы гена GPX ассоциированы с по-
вышенным риском атеросклероза [37]. 
Глутатион-s-трансфераз (GST) является фер-
ментом, который играет ключевую роль в клеточ-
ных антиоксидантных механизмам защиты. В не-
давнем исследовании, авторами было предполо-
жено, чтобы варианты в гене GST могут изменять 
восприимчивость к атеросклерозу [38].
Несвязанный белок 2 (UCP2) регулирует про-
дукцию ROS в макрофагах. Полиморфизм G866A 
в гене UCP2 связан с атеросклерозом сонной арте-
рии и риском ИБС коронарного заболевания [39].
Гем оксиназа (HO) является ферментом, огра-
ничивающим скорость в деградации гема. Ген 
HO-1 картирован на хромосоме 22q12. Короткие 
(GT)n повторы в гене HO-1 увеличивают актив-
ность транскрипции в ответ на окислительный 
стресс и снижают риск развития ИБС, в то время 
как длинные (GT) n повторы в промоторном регио-
не гена HO-1 увеличивают риск развития ИБС [40].

Гены, ассоциированные 
с воспалением

Атеросклероз считается хроническим воспалитель-
ным заболеванием, и воспалительные процессы 
имеют решающее значение для развития атеро-
склеротических бляшек. Взаимодействие между 
клеточными и молекулярными иммунными/вос-
палительными компонентами происходит на раз-
ных стадиях атеросклероза. Связь между иммун-
ными/воспалительными генами и атеросклерозом 
является сложной, но недавние генетические иссле-
дования дали значительное представление о роли 
иммунных/воспалительных молекул в патогенезе 
атеросклероза [9].
Локальное и системное воспаление является клю-
чевой особенностью атерогенеза и повышенный 
уровень воспалительных биомаркеров, таких как 
C-реактивный белок (СРБ) и фибриноген, свя-
заны с повышенным риском ССЗ. СРБ является 
острым фазовым маркером и имеет прогностиче-
скую ценность при атеросклеротических заболе-
ваниях. Полиморфизмы в гене CRP, которые ас-
социированы с выраженным увеличением уровня 
СРБ, могут быть предикторами повышенного ри-
ска ИБС [41]. 
Концентрации фибриногена в плазме рассматри-
ваются как независимый предиктор ИМ. В допол-
нение к его роли неспецифического маркера вос-
паления, фибриноген может также играть непо-
средственную роль в атерогенезе и тромбогенезе, 
действуя как мостиковая молекула для многих ти-

пов клеточной адгезии, критичных для атерогене-
за [42]. Полиморфизмы гена фибриногена значимо 
ассоциированы с уровнями фибриногена у паци-
ентов после ИМ, с риском ИМ, независимо от кон-
центрации в плазме фибриногена [42].
Интерлейкины представляют собой большую груп-
пу цитокинов с широким диапазоном воспалитель-
ных и иммунных функций. Генетические вариации 
внутри кластера генов IL-1 были подчеркнуты в па-
тогенезе и прогрессировании атеросклеротических 
заболеваний. Варианты гена, кодирующего антаго-
нист рецептора IL-1 (IL-1Ra) способствуют воспри-
имчивости к развитию атеросклероза сонной арте-
рии и ИМ [43]. Полиморфизмы гена IL-6 связаны 
с атеросклерозом периферических артерий и сон-
ных артерий. IL-18 представляет собой провоспа-
лительный цитокин и повышенная концентрация 
IL-18 увеличивает риск ИБС. Варианты в гене IL-18 
влияют на концентрацию IL-18 и, следовательно, 
могут участвовать в развитии атеросклероза. IL-
10 обладает противовоспалительным эффектом, 
а также установлена связь полиморфизмов A4259G, 
G1082A, C592A и G2849A в гене IL-10 с атероскле-
розом коронарных и цереброваскулярных арте-
рий [43]. 
Провоспалительный цитокин TNF-α влияет на эн-
дотелиальную функцию, коагуляцию, инсулиноре-
зистентность и липидный обмен. Лимфотоксин-α 
(LTA, также известный как TNF-β) является ци-
токином с множеством функций в регуляции им-
мунной системы и в воспалительных реакциях. 
Роль полиморфизмов генов TNF-α, TNF-β и TNF-
рецептора при атеросклеротических заболевани-
ях спорная [43]. 
Толлайк рецепторы (TLR) являются иммунными 
рецепторами, которые распознают различие между 
различными патогенами и активируют врожден-
ный иммунный ответ. TLR также могут быть ак-
тивированы молекулами, полученными хозяином. 
Был о предположено, что TLR могут быть ключевой 
связью между развитием кардиоваскулярного забо-
левания и иммунной системой. Экспрессия TLR ре-
гулируется в эндотелиальных клетках и макрофагах 
атерос клеротических повреждений. Полиморфизм 
A299G в гене TLR связан со сниженным риском 
атеросклероза сонной артерии, острого коронарно-
го синдрома и ИМ [44]. 

Гены, ассоциированные 
с сосудистым моделированием

При атеросклерозе происходят изменения в струк-
туре и составе внеклеточного матрикса. Матричные 
металлопротеиназы (ММР) и трансформирующий 
фактор роста (TGF)β1 являются решающими детер-
минантами сосудистого ремоделирования и вовле-
каются в патогенез атеросклероза. TGF-β1, который 
участвуют в различных процессах, включая ремоде-
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лирование тканей, ангиогенезе, иммунном ответе 
и воспалении, был широко изучен в его роли при 
атеросклерозе. Полиморфизмы в гене TGF- β1 опи-
саны как факторы риска генетической восприим-
чивости к ИМ, ишемическому инсульту и атеро-
склерозу сонных артерий [45].
Проведено несколько исследований по изучению 
взаимосвязи между полиморфизмами в различных 
генах MMP и атеросклерозом. Общий полимор-
физм в промоторном регионе гена стромелизин-1 
(MMP-3), в котором один аллель имеет участок из 
шести аденозинов (6A) и другой пять аденозинов 
(5A) был описан. Генотип 6A/6A значимо ассоци-
ирован с большей прогрессией коронарного ате-
росклероз и атеросклероза сонной артерии. Было 
также высказано предположение, что аллель 5А, 
который имеет высокую активность, может пред-
располагать к разрыву бляшки и ИМ [46]. Поли-
морфизм 1G/2G в гене MMP-1 может влиять на 
риск ИБС и генотип MMP-1 2G/2G в сочетании 
с генотип 6А/6А стромелизина-1 значимо уве-
личивают риск атеросклероза сонной артерии. 
Полиморфизм C1562T гена MMP9 также связан 
с риском ИБС. Полиморфизмы A181G и C153T 
в гене MMP-7 и полиморфизм A82G в гене MMP-12 
влияют на размер просвета коронарной артерии. 
Таким образом, полиморфизмы в генах MMP-1, 
MMP-3, MMP-7, MMP 9 и MMP-12 являются воз-
можными факторами риска развития раннего ате-
росклероза [46].

Гены, ассоциированные 
с артериальным тромбозом

Формирование тромба при атеросклеротических 
поражениях вызывает острые сердечно-сосудистые 
состояния, такие как острый коронарный синдром 
и синдром острой окклюзии периферических ар-
терий. Воспалительные процессы и внеклеточные 
протеазы играют важную роль в разрыве бляшек, 
привлекают тромбогенные элементы крови в су-
бэндотелиальный слой артерии и приводят к об-
разованию тромбов [9]. Взаимодействие между кле-
точным и молекулярным компонентами путей ко-
агуляции и фибринолиза является существенным 
для образования тромбов. Многочисленные ис-
следования установили связь полиморфизмов в ге-
нах, кодирующих различные факторы коагуляции, 
факторы фибринолиза и рецепторы поверхности 
тромбоцитов с атеросклерозом [47]. Полиморфизм 
G1691A гена фактора V и G20210A гена протром-
бина ассоциированы с риском ИБС [47]. 
Тромбомодулин является эндотелиальным глико-
протеином, который снижает активность тромби-
на. Полиморфизм G33A в гене тромбомодулина 
снижает активность промотора и значимо ассоци-
ируется с ИМ, ИБС и атеросклерозом сонных арте-
рий [47]. Генетические варианты в генах гемостаза, 

вероятно, имеют умеренное влияние на риск атеро-
склероза, но могут модулировать равновесие между 
коагуляцией и фибринолизом, тем самым влияя на 
уязвимость к закупорке тромбом в атеросклероти-
ческих артериях. 

Другие гены, модулирующие 
восприимчивость 
к атеросклерозу

Активированный рецептор пролифератора перок-
сисом (PPAR)γ — это член в семействе ядерных 
рецепторов, который помогает в регулировании 
метаболизма жирных кислот и дифференциации 
адипоцитов. PPARγ играет критическую роль в па-
тогенезе резистентности к инсулину при сахарном 
диабете 2-го типа и метаболическом синдроме. 
Недавно была описана роль PPARγ в воспалении 
и атеросклерозе [48]. Полиморфизм P12A в гене 
PPARγ обычно ассоциируется с атеросклеротиче-
скими повреждениями. Было установлено защит-
ная роль аллеля -12A при атеросклерозе сонной 
артерии и ИМ [48]. PPARα регулирует гены, уча-
ствующие в метаболизме липопротеинов, воспале-
нии и, по-видимому, также играет роль в патогенезе 
атеросклероза. Полиморфизм L162V в гене PPARα 
может иметь защитную роль против развития ате-
росклероза и ИБС у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа [48]. 
Тромбоспондины состоят из пяти внеклеточных 
многофункциональных матричных гликопротеи-
нов. Они играют важную роль в клеточной адгезии, 
коагуляции и ангиогенезе и служат лигандами для 
CD36 и интегринов. В исследовании, проведенном 
преимущественно в кавказских популяциях, по-
лиморфизм A387P в гене тромбоспондина-4 и по-
лиморфизм N700S в гене тромбоспондина-1 были 
связаны с ранним ИМ и ИБС, тогда как замена 
T> G в 3` нетранслируемой области тромбоспонди-
на-2 имела защитное действие против ИМ [49]. 
Повышенные уровни гомоцистеина в плазме яв-
ляются фактором риска для атеросклероза. По-
вышение уровня гомоцистеина натощак на каж-
дые 5 мкмоль/л увеличивает риск развития ИБС 
в 1,6-1,8 раз. Метилтетрагидрофолатредук-
таза (MTHFR) является ключевым ферментом 
в метаболизме гомоцистеина и полиморфизм 
в гене MTHFR возможный генетический фактор 
риска атеросклероза. Ассоциации полиморфиз-
ма C677T в гене MTHFR и атеросклерозом были 
всесторонне исследованы. Метаанализ показал, 
что все три генотипа C677T были связаны с раз-
личной степенью риска развития атеросклероза. 
Szamosi et al, 2004 выявили гипергомоцистине-
мию у 32 детей и подростков среди 15 обследован-
ных в возрасте 4-18 лет, родители которых имели 
признаки атеросклероза до 45 летнего возраста 
(частота составила — 30,5%, в группе контроля — 
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5,4%); причем повышение уровня гомоцистеина 
обнаружено почти у всех гомозитных носителей 
мутации C677T [50]. 
Фосфодиэстераза 4D (PDE4D) избирательно 
деградирует второй мессенджер цАМФ, который 
играет центральную роль в сигнале трансдукции 
и регуляции физиологических реакций. Полимор-
физмы в гене PDE4D предрасполагает к развитию 
каротидного и кардиоэмболического ишемиче-
ского инсульта независимо от обычных факторов 
риска. Ассоциация между полиморфизмами гена 
PDE4D и кардиоэмболическим ишемическим ин-
сультом наблюдалась в некоторых исследованиях 
[51]. Полиморфизмы гена PDE4D, предположитель-
но, влияют на риск ишемического инсульта, но ас-
социация с атеросклерозом остается спорной.

Недавние открытия 
в молекулярной генетике 
атеросклероза

Несколько геномных исследований показали, 
что локус на хромосоме 9p21 значимо ассоци-
ирован с риском ИБС и ИМ. Гены ингибитора 
циклин-зависимой киназы CDKN2A (кодиру-
ет белок INK4 p16INK4a) и CDKN2B (кодирует 
белокp15INK4b), ген PSRC1 (кодирующий богатый 
пролином белок) на хромосоме 1p13.3, ген инги-
бирования активности меланомы 3 (MIA3) на хро-
мосоме 1q41, ген SMAD3 на хромосоме 15q22,33, 
ген метилентетрагидрофолатдегидрогеназы-подоб-
ного белка (MTHFD1L) на хромосоме 6q25.1 и ген 
CXCL12 на хромосоме 10q11.21 новые гены, поли-
морфизмы в которых могут способствовать риску 
развития раннего атеросклероза, связаны с разви-
тием ИБС и ИМ. Данные открытия строго подраз-
умевают роль регуляции клеточного цикла в пато-
генезе атеросклероза [52]. 
В недавнем исследовании авторы показали, что но-
вый локус вблизи генов PSRC1 и CELSR2 на хромо-
соме 1, вероятно, повышает риск коронарного ате-
росклероза посредством влияния на уровни ЛПНП 
в плазме [53]. Недавний метаанализ трех геномов 
идентифицировал несколько полиморфизмов, 
связанных с увеличенной концентрацией ЛПНП, 
которые присутствовали с повышенной частотой 
в случаях ИБС [54]. Эти результаты предполагают, 
что полиморфизмы в новых генах, участвуют в ре-
гуляции метаболизма ЛПНП и патогенезе атеро-
склероза.
Ген CXCL12, который связан с ИБС, играет опреде-
ленную роль в мобилизации, дифференцировки со-
судистых клеток-предшественников в ответ на со-
судистое повреждение. Более того, полиморфизмы 
в гене GATA2 ассоциированы с коронарным атеро-
склерозом [55]. Фактор транскрипции GATA2 не-
обходим для развития и дифференцировки гемо-
поэтических стволовых клеток и клеток-предше-

ственников. Эти наблюдения показывают, что гены 
и транскрипционные факторы, которые регулиру-
ют гемопоэтические стволовые клетки и клетки-
предшественники играют роль в атеросклерозе/
патогенезе ИБС. Ген GATA2 экспрессируется как 
в эндотелиальных клетках, так и в сосудистых глад-
комышечных клетках и, как известно, регулирует 
несколько других эндотелий-специфичных генов, 
которые связаны с ИБС [55]. Полиморфизмы в гене 
KALRN, расположенном рядом с геном GATA2 на 
хромосоме 3, также были связаны с ИБС.
Ген большой антисмысловой некодирующей РНК 
(ANRIL) был идентифицирован как первичный 
кандидатный ген восприимчивости к ИБС на хро-
мосоме 9p21. Биологические функции ANRIL в зна-
чительной степени неизвестны, но он экспрессиру-
ется в тканях и типах клеток, которые вовлекаются 
при атеросклерозе [56]. Варианты в 2 генах: VAMP8, 
который участвует в дегрануляции тромбоцитов, 
и HNRPUL1, который кодирует рибонуклеарный 
белок, связаны с ранним развитием ИМ [57]. Аллель 
-719R гена члена семейства кинезина 6 (KIF6) был 
связан с повышенным риском ИБС/ИМ. Кинези-
ны — большое семейство белков, участвующих во 
внутриклеточном транспорте [58]. Идентификация 
новых генов, их точные функции и генетические 
полиморфизмы улучшит наше понимание молеку-
лярных механизмов атеросклероза.

Перспективные направления 
дальнейших исследований

Развитие генетики атеросклероза основывается 
на комбинированных подходах. Наличие мощных 
молекулярно-генетических методов исследования, 
вероятно, будет способствовать идентификации 
новых генов и генетических полиморфизмов, свя-
занных с атеросклерозом, и усилит наше понима-
ние о патофизиологии атеросклеротических сосу-
дистых заболеваний. Матрицы нового поколения 
с высокой плотностью для генотипирования обе-
спечивают улучшенное разрешение для геномной 
оценки общих полиморфизмов, связанных с атеро-
склерозом. 
Изучение профиля экспрессии генов методом 
микрочипов было изначально использовано для 
изучения транскрипционных изменений в атеро-
склеротических тканях человека и животных. ДНК-
микрочипы нового поколения позволяют прово-
дить одновременный анализ тысяч транскриптов 
в одном анализе. Интерпретация результатов этих 
высокопроизводительных технологий часто труд-
на и требуют тщательного анализа. Однако эти 
исследования могут предоставить массу информа-
ции, а иногда и неожиданные результаты. Микро-
чипы также могут быть использованы для изуче-
ния эффектов лечения на молекулярных уровнях. 
Исследования экспрессии генов, вероятно, будут 
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играть важную роль в проектирование будущих 
диагностических, прогностических и терапевтиче-
ских стратегий атеросклеротических сосудистых 
заболеваний. В последние годы также наблюдает-
ся растущий интерес к исследованиям системной 
биологии, которые фокусируются не на молеку-
лярных компонентах, а на взаимодействиях вну-
три генных сетей. Используя компьютеризирован-
ные алгоритмы, можно идентифицировать генные 
сети развития атеросклероза. Вполне вероятно, что 
в долгосрочной перспективе системные биологи-
ческие подходы будут все чаще использоваться для 
исследования молекулярных механизмов, лежащих 
в основе сложных и гетерогенных фенотипов ате-
росклероза человека. 
Также растет роль генетических вариантов в мо-
дуляции терапевтических ответов на лекарства, 
которые, вероятно, приведут к открытию новых 
подходов для индивидуального лечения пациен-
тов, страдающих от атеросклеротических сосу-
дистых заболеваний. Однако роль генетического 
тестирования при прогнозировании атеросклеро-
за является спорной. Генетические скрининговые 
тесты для некоторых моногенных заболеваний, 
таких как СГХ, были успешно использованы для 
выявления предсимптомных признаков и были 
признаны рентабельными. Генетическое тести-
рование для скрининга моногенных атеросклеро-
тических расстройств, вероятно, станет более по-
пулярным в ближайшие годы. При немоногенном 
атеросклерозе эффект любого варианта отдельно-
го гена на клинической исход атеросклероза отно-
сительно скромный. Но использование панели со-
ответствующих генетических тестов в сочетании 
с факторами риска для комплексного немоноген-
ного атеросклероза может существенно улучшить 
способность прогнозировать риск развития ате-
росклероза. 

Выводы

Быстрый прогресс в секвенировании генома чело-
века и молекулярно-генетические методы помогли 
в определение локусов восприимчивости и связан-
ных с ними генов-кандидатов с атеросклерозом 
и сопутствующими заболеваниями. Ассоциация 
большого количества генов восприимчивости с ате-
росклерозом отражает огромную комплексность 
заболевания. Множественные факторы, включая 
эндотелиальную дисфункцию, дефекты в липид-
ном метаболизме, воспаление и иммунные ответы, 
окислительный стресс, клеточная пролиферация, 
ремоделирование тканей и гемостатические дефек-
ты участвуют в патогенезе атеросклероза. Наличие 
других генетических и экологических факторов, та-
кие как диабет, гипертония, курение, диета, физи-
ческие упражнения и стресс еще более усложняют 
сценарий.

Отсутствие стойких результатов из разных ис-
следований и групп населения имеют тенденцию 
создавать двусмысленность в отношении роли ге-
нетических вариантов в патогенезе атеросклероза. 
Вероятная причина заключается в том, что многие 
из отдельных генетических вариантов имеют лишь 
умеренное влияние на риск атеросклеротических 
расстройств, но их эффекты усиливаются в синер-
гизме с другими генетическими и экологическими 
факторами. Кроме того, вариации среди групп на-
селения, включая различия в возрасте, поле, этни-
ческой принадлежности и размере выборки, а так-
же различия в клинических исходах могут значимо 
влиять на результаты исследований. 
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STRATIFICATION OF NEPHROCEREBRAL 
AND CARDIOVASCULAR RISK IN CHRONIC 
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Резюме

В статье проведен анализ данных литературы, касающихся вопросов возникновения и прогрессирования цереброваскулярных и кардиальных 

заболеваний при ренальной дисфункции. Сердечно-сосудистые заболевания и хроническая болезнь почек имеют общие «традиционные» 

факторы риска, при этом рост численности популяции больных с почечными нарушениями в настоящее время происходит, в основном, за счет 

вторичного повреждения почек в рамках таких социально значимых забол еваний как ожирение, артериальной гипертензии, атеросклероза, 

сахарного диабета 2-го типа, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности. Представленные данные научных ис-

следований свидетельствуют о прямой корреляционной взаимосвязи снижения ренальной функции с увеличением риска кардио- и церебро-

васкулярных заболеваний и смерти независимо от других факторов риска. Ожирение и связанные с ним биологические субстраты являются 

самостоятельными факторами риска стойкого ухудшения функции почек; увеличение индекса массы тела вызывает прямое повреждение 

почек, вследствие нарушенного синтеза жировой тканью различных цитокинов с нефротоксическим действием, а также опосредованное — за 

счет индукции развития сахарного диабета 2-го типа и артериальной гипертензии, являющихся наиболее частыми факторами риска хрони-

ческой болезни почек и сердечно-сосудистых заболеваний. Представлены данные исследований о роли эндотелиальной дисфункии в на-

рушении ренальной функции, что способствует формированию атеросклероза, а нарастание выраженности атеросклеротического процесса 
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содействует увеличению тяжести почечной недостаточности. Также представлены литературные данные о значении частоты сердечных со-

кращений. Прирост частоты сердечных сокращений может приводить к атеросклеротическому уплотнению артерий, которое ассоциируется 

с возрастанием скорости распространения пульсовой волны с нарушением механизмов ауторегуляции кровотока в головном мозге и почках. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, факторы риска, сердечно-сосудистый риск, церебро-

васкулярные заболевания
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Abstract

This article analyzes the literature data concerning the origin and progression of cerebrovascular and cardiac diseases in renal dysfunction. Cardiovascular 

diseases and chronic kidney disease have common “traditional” risk factors, while the population growth in patients with renal impairment is currently 

mainly due to secondary renal damage in socially important diseases such as obesity, hypertension, atherosclerosis, type 2 diabetes, ischemic heart 

disease and chronic heart failure. The presented data of scientific researches testify to the direct correlation correlation between the decrease of the renal 

function and the increased risk of cardio- and cerebrovascular diseases and death, irrespective of other risk factors. Obesity and associated biological 

substrates are independent risk factors for persistent impairment of kidney function and an increase in the body mass index causes direct damage to the 

kidneys, due to the disrupted synthesis of fat cytokines by various cytokines with nephrotoxic action, and also mediated — by inducing the development 

of diabetes mellitus 2 type and arterial hypertension, which are the most frequent risk factors for chronic kidney disease and cardiovascular diseases. 

The presented data on the role of endothelial dysfunction in impaired renal function, which contributes to the formation of atherosclerosis, and the 

increase in the severity of the atherosclerotic process contributes to an increase in the sever ity of renal failure. Literature data on the value of the heart 

rate are also presented. The increase in the heart rate can lead to atherosclerotic densification of the arteries, which is associated with an increase in the 

rate of spread of the pulse wave with a violation of the mechanisms of autoregulation of the blood flow in the brain and kidneys.
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АГ — артериальная гипертензия, АСБ — атеросклеротической бляшки, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца, ИМ — инфаркт  миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ЛП — левое предсердие, МИ — мозговой инсульт, МРТ — магнитно-
резонансная томография, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТКИМ — толщина комплекса интима-мед иа, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХГН — хронический гломерулонефрит, 
ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардиограммы, ХС — холестерин,ЦВЗ — цереброваскулярные заболевания, ЦВЗ — 
цереброваскуля рные заболевания, ЧСС — частота сердечных сокращений

Вопросы возникновения и прогрессирования цере-
броваскулярных и кардиальных заболеваний при 
ренальной дисфункции становятся актуальными 
в связи с широким распространением хронической 
болезни почек (ХБП), в частности хронического гло-
мерулонефрита (ХГН). Исследованиями последних 
лет установлено, что даже небольшое снижение 
ренальной функции ассоциировано с увеличением 
риска кардио- и цереброваскулярных заболеваний 
(ЦВЗ) и смерти независимо от других факторов ри-
ска (ФР) [1, 2]. Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и ХБП имеют общие «традиционные» ФР, 
при этом рост численности популяции больных 
с почечными нарушениями в настоящее время про-
исходит, в основном, за счет вторичного поврежде-
ния почек в рамках социально значимых заболева-
ниях: ожирение [3, 4], артериальной гипертензии 
(АГ) [5, 6], атеросклероз [7, 8], сахарный диабет 
(СД) 2-го типа [9, 10], ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) [11, 12] и хроническая сердечная недостаточ-
ность [13, 14]. Распространенность ССЗ в популя-
ции пациентов с ренальной дисфункцией на 64% 
выше, чем у лиц с сохранной функцией почек [15]. 
Продемонстрирована независимая обратная связь 

между скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин/1,73 м2 и увеличением риска смерти, 
сердечно-сосудистыми осложнениями (ССО), госпи-
тализацией. Общая распространенность ХБП среди 
лиц ожирением составляет 3,94% (3,6 2% среди муж-
чин и 4,25% среди женщин), при этом выявляется 
тенденция к повышению этого показателя с возрас-
том [16]. Одновременно исследователи подтвердили, 
что среди участников с АГ, СД, инфарктом миокарда 
(ИМ) и мозгового инсульта (МИ) в анамнезе опре-
деляется более высокий риск развития ренальной 
дисфункции, причем независимо от половой при-
надлежности. Ожирение и связанные с ним биоло-
гические субстраты являются самостоятельными ФР 
стойкого ухудшения функции почек: прирост пока-
зателя индекса массы тела (ИМТ) на 10% приводит 
к увеличение вероятности спада СКФ в 1,27 раза 
[17]. В последние годы частота развития гломеруло-
патии, ассоциированной с ожирением, практически 
выросла в 10 раз [18]. Так, M.C. Foster et al. (2011) 
показали наличие ассоциации альбуминурии среди 
мужчин с увеличением количества висцеральной 
жировой ткани, измеренной с помощью компьютер-
ной том ографии [19]. Большинство исследователей 
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сходятся во мнении, что увеличение ИМТ вызывает 
прямое повреждение почек, вследствие нарушенно-
го синтеза жировой тканью различных цитокинов 
с нефротоксическим действием, а также опосредо-
ванное — за счет индукции развития СД 2-го типа 
и АГ, являющихся наиболее частыми ФР ХБП и ССЗ 
[18, 20]. Потенциальные механизмы поражения кар-
диоренальной системы при ожирении также реали-
зуются через воздействие адипокинов, прежде всего 
лептина на миокард, сосудистую стенку и почечную 
ткань, с развитием генерализованной эндотелиаль-
ной дисфункции [21, 22]. 
Из-за низкого сопротивления сосудов артериально-
го русла головного мозга и почек эти органы при АГ 
эти органы подвергаются гемодинамическому стрес-
су из-за более углубленного проникновения уско-
ренной пульсовой волны. Поэтому АГ способствует 
значительному ускорению развития и прогресси-
рованию атеросклеротического поражения маги-
стральных артерий головного мозга и почек [23,  24]. 
В свою очередь напряженная гемодинамическая си-
туация в условиях повышения АД приводит к тому, 
что формирование атеросклеротической бляшки 
(АСБ) может осложниться как ее дестабилизацией 
вследствие нарушения  целостности покрышки и по-
явления изъязвлений поверхности с пристеночным 
тромбообразованием, так и развитием кровоизли-
яния в бляшку с увеличением ее объема и закупор-
кой просвета сосуда, питающего мозг и почки [25]. 
Дестабилизированная АСБ может стать причиной 
развития кардиоцеребральных событий и прогрес-
сирования ХБП по ишемическому типу, особенно 
у пожилых лиц [26, 27].
Увеличение ИМТ может часто сопровождаться по-
вышением АД, сопряженным с активацией симпа-
тического тонуса, вызванным развитием инсулино-
резистентности и атерогенной дислипидемии [28]. 
Безусловно, эти изменения приводят к прогресси-
рованию ренальной дисфункции и ССЗ. Наличие 
гиперинтенсивных очагов в белом веществе и скры-
тых церебральных инфарктов сопровождается по-
вышением риска МИ, когнитивных нарушений 
и деменции [29, 30-32]. При магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) выполненной пациентам с АГ, 
но без явных ССЗ, было показано, ч то скрытые цере-
броваскулярные очаги встречаются даже чаще (44%), 
чем субклиническое поражение сердца (21%) и по-
чек (26%), и нередко обнаруживаются в отсутствии 
признаков поражения других органов [33]. Кроме 
того, характерные для АГ бессимптомные малые глу-
бинные инфаркты мозга, лейкоареоз, атрофические 
изменения в виде расширения субарахноидальных 
пространств, желудочковой системы головного мозга 
также служат морфологическим субстратом сосуди-
стых когнитивных нарушений. 
Роль АГ в прогнозе развития цереброваскулярных 
и кардиальных осложнений у пациентов с ХБП труд-
но переоце нить. Своевременная и адекватная кор-
рекция АГ достоверно отдаляет наступление диализ-

потребной стадии ренальной дисфункции. По дан-
ным отдельных исследователей на 1-2 стадиях ХБП 
частота АГ составляет до 40%, то есть близка к часто-
те АГ в общей популяции [34, 35]. Развивающиеся 
при АГ диастолическая дисфункция и/или гипертро-
фия левого желудочка (ГЛЖ) вызывают перегрузку 
и расширение левого предсердия (ЛП), растяжение 
зоны устьев легочных вен, что является морфологи-
ческой предпосылкой для возникновения аритмии 
сердца, в частности, фибрилляции предсердий (ФП) 
[36, 37]. Высокая групповая эктопическая электриче-
ская активность миокарда служит предиктором ФП 
с одной стороны, развитием нарушений геометрии 
ЛЖ — с другой [37, 38]. По данным P. Kirchhof et al. 
(2016) при ХБП, начиная с 1 и 2-й стадий заболева-
ния, риск развития ФП составляет 2,5%, а при СКФ 
≤ 60 мл/мин вероятность возникновения ФП увели-
чивается до 68% [38]. В другой работе, J.P. Piccini et 
al. (2013) было установлено, что дальнейший спад 
СКФ (≤ 58 мл/мин) на 5 мл/мин сопровождается ро-
стом развития МИ на 9% [39]. Установлено, что уве-
личение риска МИ при ФП находится в обратной 
зависимости от скорости снижения СКФ [40], про-
грессированием болезни, развитием диализпотреб-
ной стадии ХБП при наличии ФП [41] и увеличе-
нием риска развития ИМ [42]. Важно отметить, что 
своевременная рациональная антигипертензивная 
терапия снижает относительный риск повторного 
МИ на 19%, а коронарных осложнений — на 20-25% 
[43, 44]. УЗИ-исследование сонных артерий с изме-
рением толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) 
и оценкой наличия бляшек позволяет прогнозиро-
вать как цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ), 
так и ИБС, независимо от традиционных сердечно-
сосудистых ФР [45, 46]. 
Дисфункция эндотелия присутствует уже на ранних 
стадиях ХБП [47]. Нарушения ренальной функции 
по мере прогрессирования ХБП и эндотелиальной 
дисфункции способствуют формированию атеро-
склероза, а нарастание выраженности атеросклеро-
тического процесса содействует увеличению тяже-
сти почечной недостаточности. При этом активация 
процессов воспаления и эндотелиальная дисфунк-
ция происходят параллельно со снижением СКФ, 
дополнительным лабораторным проявлением кото-
рых может служить увеличение СРБ в плазме крови. 
Более высокие уровни СРБ связаны с ускоренными 
темпами потери ренальной функции с одной сторо-
ны, прогрессированием дисфункции эндотелия — 
с другой [48]. Активация процессов воспаления 
происходит параллельно с усилением механизмов 
апоптоза на фоне ХБП [49]. При нормальной ТКИМ 
нередко выявляется АСБ в сонных артериях [50, 51]. 
Появление АСБ и увеличение ТКИМ были получены 
в работе О.В. Пьянкиной и соавт., среди лиц ХБП на 
преддиализной стадии заболевания [52]. К тому же 
прижизненное исследование структуры АСБ выяви-
ло повышенную ран имость последней при почечной 
дисфункции [53]. 
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Частота сердечных сокращений (ЧСС) является 
специфическим мар кером продолжительности жиз-
ни, отражающим состояние метаболизма в организ-
ме [54]. Замедление ЧСС улучшает баланс между 
обеспечением и потребностью миокарда в кисло-
роде у лиц с ИБС и достоверно снижает риск раз-
вития кардиоваскулярных осложнений и смерти. 
Увеличение ЧСС является одним из предикторов 
развития АГ и гемодинамического стресса для поч-
ки [55]. Во Фремингемском исследовании общая 
смертность и летальность от ССЗ у лиц с АГ возрас-
тала почти вдвое при увеличении ЧСС на каждые 
40 уд/мин, независимо от дополнительных ФР [56]. 
Вместе с тем, увеличения ЧСС в покое может слу-
жить маркером дисбаланса автономной нервной си-
стемы, т.е. подавлением вагусной или возрастанием 
симпатической активности [57]. Высокая ЧСС по-
вышает риск повреждения АСБ за счет гидродина-
мических нарушений, что лежит в основе развития 
острых сердечно-сосудистых и нефроцеребральных 
событий [58]. Механизм антиатеросклеротического 
действия низкой ЧСС возможно объясняется по-
зитивным влиянием на артериальную ригидность. 
Напротив, прирост ЧСС может приводить к атеро-
склеротическому уплотнению артерий, которое ас-
социируется возрастанием скорости распростране-
ния пульсовой волны. Безусловно, из-за неоднород-
ной эластичности, наличия множественных развет-
влений артерий и низкого сопротивления сосудов 
нарушается ауторегуляция кровотока в головном 
мозге и почках. 
Отрицательное влияние повышения уровня ЧСС 
реализуется несколькими механизмами, включаю-
щими в себя увеличение потребления кислорода ми-
окардом, уменьшение коронарного кровотока в пе-
риод диастолы, повышение порога возникновения 
фибрилляции, стимуляция атерогенеза и разрывов 
АСБ, возможно, редукция почечного кровотока (осо-
бенно у пожилых). Напротив, снижение уровня ЧСС 
при ишемии миокарда уменьшает его потребность 
в кислороде, пролонгирует период диастолы, увели-
чивает кровоснабжение поврежденных участков ми-
окарда (в частности, субэндокарда), предотвращает 
разрывы АСБ, оказывает благоприятное действие 
на ишемизированный миокард и поддерживает со-
кратительную функцию сердца, тем самым препят-
ствует спаду СКФ. По данным Copie et al. [59], ЧСС, 
оцениваемая при холтеровском мониторировании 
электрокардиограммы (ХМ ЭКГ), имеет прогности-
ческое значение даже более высокое, чем ФВ ЛЖ, 
которая обычно используется как прогностический 
индекс. В исследовании K.H. Bonaa et al. (1992) из-
учалась взаимосвязь между ЧСС и содержанием хо-
лестерина (ХС) и его фракций в плазме крови более 
чем у 19 тыс. женщин и мужчин в молодом и среднем 
возрасте [60]. Было обнаружено, что ЧСС коррели-
рует с тяжестью коронарного атеросклероза у лиц, 
перенесших ИМ в молодом возрасте [61]. Возраста-
ние ЧСС в покое на 5 уд/мин соответствовало в этом 

исследовании прогрессированию поражения от 0,21 
до 0,27 баллов [62]. Таким образом, подытоживая 
данные литературного анализа, отметим, что при 
почечной дисфункции необходимо всестороннее 
клинико-инструментальное обследование с целью 
выявления потенциальных ФР нефроцеребральных 
и сердечно-сосудистых нарушений для профилак-
тики серьезных кардиоваскулярных и почечных ос-
ложнений. 

Заключение

Сложная интегративная взаимосвязь ФР нефро-
церебральных и сердечно-сосудистых нарушений 
при почечной дисфункции дает нам основание для 
дальнейших научных изысканий, имеющих несо-
мненное значение для повышения эффективности 
превентивных мероприятий и улучшения прогноза 
заболевания и жизни у данной категории больных.
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PATHOGENESIS, ACTUAL ASPECTS 
OF PREVENTION AND TREATMENT 
OF THE ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHOEA

Резюме

В статье представлен обзор современной российской и зарубежной литературы, посвященной проблеме патогенеза, лечения и профи-

лактики антибиотик-ассоциированной диареи. Антибиотик-ассоциированная диарея представляет собой один из наиболее актуальных 

аспектов современной фармакотерапии в связи с частым назначением антибактериальных препаратов. Под антибиотик-ассоциирован-

ной диареей (согласно ВОЗ) понимают наличие трех или более эпизодов неоформленного стула в течение двух или более последователь-

ных дней, которые возникли во время или после окончания антибиотикотерапии. Риск развития этого расстройства наиболее высок при 

использовании аминопенициллинов, а также их комбинаций с клавулановой кислотой, цефалоспоринов, клиндамицина. Несмотря на на-

личие общего этиологического фактора — приема антибактериальных средств, непосредственные причины и механизмы развития анти-

биотик-ассоциированной диареи у пациентов могут быть различны. В статье рассматриваются основные вопросы этиологии и патогенеза 

этой патологии, названы факторы риска развития антибиотик-ассоциированной диареи, позволяющие прогнозировать это осложнение 

у определенных категорий пациентов. Подробно освещаются факторы вирулентности Clostridium difficile, Klebsiella oxytoca, Candida spp. 

и связанные с их воздействием клинические проявления. Описаны клинические варианты течения заболевания: 1) псевдомембранозный 

колит; 2) сегментарный геморрагический колит; 3) «mild illness». Представлены современные литературные данные о возможностях про-

филактики, а также эффективных методах лечения антибиотик-ассоциированной диареи. Для лечения и профилактики всех клинических 

форм ААД большинство авторов предлагают применение препаратов, восполняющих дефицит нормальной микробиоты кишечника — 

пробиотиков и пребиотиков. Вопрос о пользе параллельной терапии пробиотиками во время курса антибиотиков для профилактики 

антибиотик-ассоциированной диареи в определенной мере остается дискутабельным, изучается эффективность и безопасность при-

менения различных пробиотических культур с этой целью. Информация, представленная в настоящем обзоре, призвана нацелить врачей 

на рациональное использование антибактериальных средств, а также на раннюю диагностику наиболее частого их побочного эффекта — 

антибиотик-ассоциированной диареи.

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, псевдомембранозный колит, сегментарный геморрагический колит, кандидоз 

кишечника, пробиотики
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Abstract

The article provides an overview of current Russian and foreign literature devoted to the problem of pathogenesis, and of the treatment and 

prevention of antibiotic-associated diarrhea. Antibiotic-associated diarrhea is one of the most relevant aspects of modern drug therapy in due to 

the frequent prescription of antibacterial agents. Antibiotic-associated diarrhea (according to WHO) is defined as the presence of three or more 
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episodes of an unformed stool for two or more consecutive days that occurred during or after the end of antibiotic therapy. The risk of developing 

this disorder is highest when using aminopenicillins, as well as their combinations with clavulanic acid, cephalosporins, clindamycin. Despite the 

presence of a common etiologic factor — the intake of antibacterial agents, the immediate causes and mechanisms of antibiotic-associated diarrhea 

development in patients may be different. The article describes the main issues of the etiology and pathogenesis of this pathology, the risk factors 

for the development of antibiotic-associated diarrhea are named, that allows to predict this complication in certain categories of patients. Тhe 

virulence factors of Clostridium difficile, Klebsiella oxytoca, Candida spp. and the clinical manifestations associated with their effects are highlighted. 

The clinical variants of this disease are described: 1) pseudomembranous colitis; 2) segmental hemorrhagic colitis; 3) “mild illness”. Contemporary 

literature data on the possibilities of prevention, as well as effective methods of treatment of antibiotic-associated diarrhea, are presented. For the 

treatment and prevention of all clinical forms of antibiotic-associated diarrhea, most authors suggest the use of drugs that make up the deficiency 

of normal intestinal microbiota — probiotics and prebiotics. The problem of the benefits of adjuvant therapy with probiotics during the course of 

antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhea remains controversial, the effectiveness and safety of the use of various probiotic 

cultures for this purpose is being studied. The information presented in this review is intended to target physicians to the rational use of antibacterial 

agents, and to early diagnosis of their most frequent side effect, antibiotic-associated diarrhea.

Key words: antibiotic-associated diarrhea, pseudomembranous colitis, segmental hemorrhagic colitis, intestinal candidiasis, probiotics
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ААД — антибиотик-ассоциированная диарея

История существования и применения антибио-
тиков как фармакологических препаратов насчи-
тывает всего одно неполное столетье — со времени 
открытия в 1928 году Александром Флемингом пе-
нициллина, но современную медицину уже невоз-
можно представить без этой группы лекарственных 
средств. Врачи практически всех лечебных специ-
альностей в своей ежедневной практике сталкива-
ются с заболеваниями и состояниями, требующими 
назначения антибиотикотерапии. Однако, поми-
мо несомненной пользы для человечества в плане 
борьбы с инфекционными агентами, антибиотики 
принесли в медицинскую науку и но-
вые проблемы и задачи, а именно раз-
нообразные патологии, связанные 
с нарушением качественного и коли-
чественного состава симбионтной ми-
крофлоры человека. Одной из самых 
распространенных таких проблем яв-
ляется антибиотик-ассоциированная 
диарея.
Антибиотик-ассоциированная диарея 
(ААД) возникает у 5–30% пациентов, 
ранняя — непосредственно в период 
антибиотикотерапии, отсроченная — 
в течение двух месяцев после ее окон-
чания. 
Под антибиотик-ассоциированной 
диареей (согласно ВОЗ) понимают 
наличие трех или более эпизодов не-
оформленного стула в течение двух 
или более последовательных дней, ко-
торые возникли во время или после 
окончания антибиотикотерапии.
Практически все антибиотики мо-
гут вызвать диарею, однако риск 
наиболее высок при использовании 

аминопенициллинов, а также их комбинаций с кла-
вулановой кислотой, цефалоспоринов, клиндами-
цина [1, 2, 3]. Согласно литературным данным, уста-
новлена следующая частота возникновения ААД при 
применении антибактериальных препаратов: клин-
дамицин — 20–30%, амоксициллин/клавуланат — 
10–25%, цефиксим — 15–20%, ампициллин — 
5–10%, макролиды — 5%, фторхинолоны — 2% [4] 
(Рис. 1). 
Эксперты Российской гастроэнтерологической ас-
социации в рекомендациях по диагностике и лече-
нию Clostridium difficile-ассоциированной болезни 

Рисунок 1. Частота развития ААД при терапии различными 
антибиотиками
Figure 1. The frequency of the development of AAD in the treatment 
of various antibiotics
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(2016 г.) [5] выделяют основные факторы риска раз-
вития этой инфекции, к которым относят факт ан-
тибиотикотерапии, а также нахождение на лечении 
в стационаре, и доказанные факторы риска: возраст 
старше 65 лет, наличие конкурирующего заболе-
вания, недавнее хирургическое вмешательство на 
пищеварительном тракте, энтеральное питание, 
снижение кислотопродукции в желудке, в том числе, 
в результате антисекреторной терапии, иммуносу-
прессивная терапия. Изучению факторов риска раз-
вития ААД, и в особенности ААД, вызванной инфек-
цией Clostridium difficile, посвящено значительное 
количество исследований, описанных в зарубежной 
литературе [6-9, 10]. Согласно результатам мета-ана-
лизов данных многочисленных работ, доказано зна-
чение также следующих факт оров: одновременное 
назначение нескольких антибиотиков, предшеству-
ющая терапия фторхинолонами [8], прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, продол-
жительные госпитализации. В качестве возможных 
факторов риска развития инфекции Clostridium 
difficile названы дефицит витамина Д [9], высокий 
уровень фекального интерлейкина-8 [10]. Авторами 
отмечается необходимость дальнейших исследова-
ний по данному направлению, так как чем больше 
значимых факторов развития инфекции Clostridium 
difficile будет определено, тем успешнее может стать 
ее профилактика. 
Несмотря на наличие общего этиологического фак-
тора — приема антибактериальных средств, непо-
средственные причины и механизмы развития ААД 
у пациентов могут быть различны. В литературе 
можно встретить разные варианты классификаций 
ААД, основанных на этиологии и патогенезе ААД. 
Наибольшее применение получило деление ААД 
на диарею, обусловленную инфекцией Clostridium 
difficile, и идиопатическую форму [11]. Идиопатиче-
ская ААД, в свою очередь, подразделяется на инфек-
ционный и неинфекционный вариант. Инфекци-
онная идиопатическая ААД — диарея, развившаяся 
в результате избыточного роста условно патогенной 
флоры кишечника из-за подавления нормальной ми-
кробиоты. Наиболее часто этиологическим факто-
ром этого варианта ААД является Clostridium difficile 
(16–20% случаев), а также Clostridium perfringens, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Candida spp. 
[2, 3]. Неинфекционная идиопатическая ААД может 
быть обусловлена химическим эффектом собствен-
но антибиотика и/или являющаяся следствием его 
побочного действия на стенку кишечника: напри-
мер, макролиды обладают свойством стимулиро-
вать мотилиновые рецепторы пищеварительного 
тракта и ускоряют желудочную эвакуацию и кишеч-
ный транзит [12]; клавулановая кислота усиливает 
моторику тонкого кишечника; цефлоспориновые 
антибиотики стимулируют постсинаптические ре-
цепторы гамма-аминомасляной кислоты в мезен-
териальных нервных сплетениях и, таким образом, 
стимулируют кишечную перистальтику. Также не-

инфекционная ААД может иметь осмотический 
или секреторный характер и развиваться вследствие 
нарушения метаболизирования желчных кислот 
и расщепления углеводов облигатной анаэробной 
микрофлорой кишечника [12]. Кроме того, осмоти-
ческое давление в просвете кишечной трубки может 
повышаться вследствие неполного расщепления 
и всасывания самих антибиотиков (цефиксим). Уси-
ление и ускорение процессов деконъюгации и де-
гидроксилирования желчных кислот нарушает вса-
сывание жиров, следствием чего является стеаторея 
[13]. С другой стороны, подавление лактобактерий 
способствует повышению содержания неметаболи-
зированных желчных кислот, которые провоцируют 
секрецию воды и ионов хлора в просвет толстого 
кишечника, что обусловливает секреторный компо-
нент диареи.
Развитие наиболее тяжелого вида ААД — псев-
домембранозного колита — вызывает избыточ-
ный рост и колонизация толстого кишечника 
Clostridium difficile — спорообразующей грамотри-
цательной бактерией. Clostridium difficile является 
облигатным анаэробом, ее споры обнаруживают-
ся в большом количестве в почве и воде. Известно, 
что до 6% здоровых лиц имеют в составе своей ки-
шечной микробиоты эту бактерию в очень малом 
количестве. Благодаря тому, что Clostridium difficile 
устойчива к действию большинства антибиотиков, 
во время антибиотикотерапии в условиях подавле-
ния облигатной флоры кишечника она получает 
возможность избыточно размножаться. Считает-
ся, что Clostridium difficile является причиной ААД 
в 10 — 25% случаев [3].
Clostridium difficile не имеет способности к инвазии. 
Патологические процессы в слизистой оболочке 
толстого кишечника при псевдомембранозном ко-
лите развиваются под действием экзотоксинов этой 
бактерии — энтеротоксина А и энтеротоксина В. 
Энтеротоксин А имеет прямое цитотоксическое 
действие на клетки эпителия толстой кишки, свя-
зываясь с рецепторами на апикальной поверхности 
эпителиоцитов и снижая плотность соединения 
клеток друг с другом, что приводит к усиленной се-
креции жидкости в просвет кишки и к проникно-
вению энтеротоксина В внутрь стенки кишечника. 
Энтеротоксин В повышает проницаемость сосудов 
и стимулирует выброс провоспалительных цитоки-
нов. Наряду с цитотоксическим и цитопатическим 
эффектами он также способствует развитию выра-
женной общей интоксикации и, в некоторых случа-
ях, энцефалопатии [14].
Один из продуктов жизнедеятельности Сlostridium 
difficile p-крезол ингибирует фермент бета-дофа-
мин-гидроксилазу, в результате чего нарушается 
образование норадреналина из дофамина. Таким 
образом, в организме человека возникает дисбаланс 
нейромедиаторов, что объясняет явления энцефало-
патии у больных с псевдомембранозным колитом. 
В тяжелых случаях возможен значительный дефицит 
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норадреналина и связанные с ним явления нейро-
генной ортостатической гипотензии [15]. 
Клинические проявления ААД варьируют от легкой 
самопроизвольно купирующейся диареи до фуль-
минантного течения псевдомембранозного колита. 
Выделяют три варианта ААД в зависимости от эти-
ологического агента, симптоматики и особенностей 
поражения слизистой оболочки кишечника [17]: 
1) псевдомембранозный колит; 2) сегментарный ге-
моррагический колит; 3) «mild illness» — умеренное 
недомогание.
Псевдомембранозный колит — ААД, этиологиче-
ским агентом которой является Сlostridium difficile — 
характеризуется водянистым стулом с возможными 
примесями крови и слизи, с частотой дефекаций от 
5 до 30, наличием лихорадки, лейкоцитоза. При тя-
желом течении псевдомембранозного колита разви-
ваются водно-электролитные нарушения, сердечно-
сосудистые нарушения, возможны осложнения — 
токсический мегаколон, инфекционно-токсический 
шок, перфорация кишечника.
Сегментарный геморрагический колит — вариант 
ААД, этиологическим агентом которого считается 
Klebsiella oxytoca — грамотрицательная факульта-
тивно-аэробная бактерия, представитель условно 
патогенной микрофлоры человека. Известно, что 
существует токсигенный штамм Klebsiella oxytoca, 
способный активно размножаться в кишечнике при 
подавлении нормальной микробиоты и вырабаты-
вает токсин, обладающий прямым цитотоксическим 
действием на эпителиоциты кишечника. В резуль-
тате развивается геморрагическое воспаление, что 
проявляется диареей с примесью крови [16].
«Мild illness» — умеренное недомогание — наиболее 
легкая форма ААД, включающая любые симптомы со 
стороны кишечника, возникающие в связи с анти-
биотикотерапией, не относящиеся ни к одному из 
вышеописанных вариантов ААД. Таким образом, 
под это определение попадает «кишечный дисбиоз», 
возникающий при применении антибиотиков, в том 
числе связанный с избыточным ростом в кишечнике 
грибков Candida [17]. Колонизация как толстого, так 
и тонкого кишечника Candida spp. становится воз-
можной вследствие подавления нормальной кишеч-
ной микробиоты антибиотиками широкого спектра 
действия с анаэробной активностью и/или анти-
биотиками, создающими высокую концентрацию 
в стенке пищеварительного тракта, такими как це-
фалоспорины третьего и четвертого поколений. Так-
же имеет значение наличие факторов риска, таких 
как гипохлоргидрия или ахлоргидрия, сниженная 
перистальтика, предшествующее повреждение сли-
зистой оболочки в результате какой-либо хрониче-
ской патологии, дефицита нутриентов, химиотера-
пии или лучевой терапии.
Факторы патогенности Candida spp.: способность 
к адгезии практически на всех тканях человека; мико-
генная сенсибилизация организма больного за счет 
действия продуцируемых Candida алкогольдегидро-

геназы и кислого Р2-протеина; способность к син-
тезу аспартилпротеиназы и фосфолипазы, а также 
гемолизина, наличие разнообразных эндотоксинов, 
повреждающих ткани человека; способность к бы-
строй адаптивной фенотипической изменчивости; 
иммуномодуляторные эффекты, снижающие эф-
фективность антимикотической резистентности 
человека; способность к подавлению нормальной 
флоры человека.
Рост грибков Candida в пищеварительном тракте че-
ловека может иметь три формы: 
1) бессимптомное миконосительство; 
2) неинвазивный энтероколит — просветочная ми-

копатия — воспаление слизистой оболочки, не 
проникающее за пределы собственной пластинки 
слизистой; протекает без трансформации грибка 
в нитчатую форму; патогенез этой формы канди-
доза кишечника связан с развитием и углублени-
ем дисбиоза кишечника, с интоксикацией про-
дуктами аномальной ферментации питательных 
веществ и метаболитами грибков, развитием вто-
ричного иммунодефицита и микогенной аллер-
гии; 

3) инвазивное повреждение кишечной стенки — 
обусловлено проникновением нитчатой формы 
грибка в слизистую оболочку. Чаще всего эти 
формы кандидоза кишечника представляют собой 
стадии патологического процесса [17].

Лечение ААД зависит от конкретного этиологиче-
ского агента. Общими мероприятиями являются от-
мена антибиотика, послужившего причиной ААД, 
коррекция водно-солевых нарушений, синдрома 
мальабсорбции, коррекция иммунодефицита. При-
менение антидиарейных средств, уменьшающих 
перистальтику, абсолютно недопустимо, так как это 
увеличивает время контакта бактериальных или 
грибковых токсинов с кишечной стенкой. 
Для лечения псевдомембранозного колита, вы-
званного Clostridium difficile, применяют терапию 
ванкомицином и/или метронидазолом. Важным 
условием является пероральное назначение ванко-
мицина и метронидазола, внутривенное введение 
этих препаратов намного менее эффективно, так 
как при таком способе введения не создается доста-
точная их концентрация в кишечной стенке [4, 20]. 
Сегментарный геморрагический колит, вызванный 
Klebsiella oxytoca, обычно не требует назначения 
антибиотиков, однако в некоторых тяжелых случаях 
возможно использование фторхинолонов или ме-
тронидазола [16].
При лечении кандидоза кишечника при выборе ан-
тифунгальных средств большое значение имеет пра-
вильная оценка формы кандидоза — инвазивная или 
неинвазивная.
Неинвазивный кандидоз (просветочная микопатия) 
не требует назначения резорбируемых антимикоти-
ческих препаратов, достаточно использовать мало-
резорбируемые полиеновые препараты: нистатин, 
натамицин. При инвазивном кандидозе обязательно 
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назначение резорбируемых азольных антимикоти-
ков в средних терапевтических дозировках [17]. 
Для лечения и профилактики всех клинических 
форм ААД большинство авторов предлагают при-
менение препаратов, восполняющих дефицит нор-
мальной микробиоты кишечника — пробиотиков 
и пребиотиков [19, 21, 22]. Вопрос о пользе парал-
лельной терапии пробиотиками во время курса 
антибактериальных препаратов для профилактики 
ААД в определенной мере остается дискутабельным, 
изучается эффективность и безопасность приме-
нения различных пробиотических культур с этой 
целью. Считается, что пробиотики восстанавлива-
ют резистентность слизистой оболочки кишечника 
к колонизации патогенными и условно патоген-
ными бактериями, которая снижается вследствие 
подавления нормальной кишечной микробиоты, 
повышают местный иммунитет. Также для пред-
упреждения развития диареи немаловажен вклад 
пребиотических штаммов в процесс кишечного пи-
щеварения, который на фоне антибиотикотерапии 
также становится неполноценным из-за изменения 
состава кишечной микрофлоры. Следует учитывать, 
что эффективность различных пробиотиков для 
лечения и предупреждения ААД неодинакова и за-
висит от устойчивости культуры к действию желу-
дочного сока и желчи, способности колонизировать 
слизистую толстого кишечника и чувствительности 
к антибиотикам [22]. 
Эксперты Всемирной гастроэнтерологической ассо-
циации согласны с тем, что к настоящему времени 
накоплены убедительные свидетельства эффектив-
ности терапии пробиотиками в целях профилакти-
ки развития инфекции Clostridium difficile, однако 
они согласны и с мнением Управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (FDA) о том, что требуется боль-
ше данных, основанных на рандомизированных 
плацебо-контролируемых слепых исследованиях, 
чтобы можно было назвать конкретные пробиоти-
ческие препараты с доказанной эффективностью 
[23]. С другой стороны, в зарубежной литературе 
в последние годы появляется все больше обзоров 
литературы, посвященных этому вопросу, а также 
мета-анализов данных исследований эффективно-
сти и безопасности применения пробиотиков для 
профилактики инфекции Clostridium difficile, при-
званных помочь практическому врачу сформировать 
мнение по этой проблеме [24, 25, 26, 27]. Приведен-
ные в этих работах данные убедительно показывают 
положительный результат раннего и рационального 
назначения пробиотиков на фоне антибиотикотера-
пии для предупреждения развития ААД.
Систематический обзор и регрессивный мета-ана-
лиз, проведенные учеными Корнеллского универси-
тета (Нью-Йорк), включают данные 19 опубликован-
ных исследований с общим количеством пациентов 
6 261. Было показано, что частота встречаемости 
манифестной инфекции Clostridium difficile у паци-

ентов в когорте получающих пробиотики на фоне 
антибиотикотерапии составила 1,6% по сравнению 
с 3,9% в контрольной когорте, и эта разница являет-
ся статистически значимой (P <0,001). Мета-анализ 
показал, что эффективность пробиотической тера-
пии для профилактики ААД была тем выше, чем бы-
стрее она была начата после первой дозы антибио-
тика. Не было выявлено увеличения частоты любых 
пробочных эффектов при комбинировании терапии 
антибиотиками и пробиотиками. Авторы работы за-
ключили, что раннее назначение пробиотиков сни-
жает риск развития инфекции Clostridium difficile 
более чем на 50% у стационарных больных, получа-
ющих антибиотики [27].
С помощью других мета-анализов также было вы-
явлено, что наиболее высокую профилактическую 
эффективность имеют поликомпонентные про-
биотики, включающие до 16 различных штаммов, 
а также монокомпонентные Saccharomyces boulardii 
и Lactobacillus rhamnosus GG [28]. 
Для лечения тяжелых и имеющих рецидивирующее 
течение форм псевдомембранозного колита, трудно 
поддающихся терапии ванкомицином и/или метро-
нидазолом, некоторые авторы предлагают использо-
вать метод трансплантации фекальной микробиоты. 
В западной литературе в последние годы опублико-
ван ряд исследований, сообщающих об успешном 
использовании этого метода, в том числе у пациен-
тов с иммунодефицитом [29, 30, 31, 32].
Несмотря на постепенно накапливающийся опыт 
успешной борьбы с ААД, многие авторы признают, 
что наилучший способ профилактики этого состо-
яния — это тщательно взвешенный подход к анти-
биотикотерапии в каждом конкретном случае. 
Опираясь на изложенные литературные данные, 
можно заключить, что антибиотик-ассоциирован-
ная диарея является одной из важных проблем со-
временной медицины, привлекающей внимание 
ученых и врачей мира. Требуют дальнейшего изуче-
ния факторы риска и патогенетические механизмы 
развития этой патологии, а также возможности про-
биотической терапии в плане предупреждения воз-
никновения ААД. 
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Резюме

В связи с участившимися выездами граждан России в страны тропического пояса возросло количество случаев завоза эндемичных инфек-

ционных заболеваний, и, в первую очередь, лихорадки денге. Лихорадка денге — острое вирусное транс миссивное заболевание, сопрово-

ждающееся лихорадкой, интоксикацией с возможным развитием геморрагического синдрома и шока, при котором выживаемость зависит 

от своевременно начатой интенсивной терапии. Наибольшая заболеваемость лихорадкой денге в Москве связана с выездами в тропические 

страны в период новогодних праздников, вследствие чего их завоз совпадает по времени с сезонным подъемом заболеваемости гриппом 

и ОРВИ. О днако в большинстве случаев медицинский работник скорой помощи (за исключением случаев вызова бригады скорой помощи 

в медицинскую организацию в рабочее время лаборатории) не имеет возможности провести и оценить минимальные гематологические по-

казатели. Поэтому, при постановке диагноза, определении фазы заболевания и ее тяжести, медицинский работник СМП может опираться 

только на эпидемиологическ ие и клинические данные. В этой связи группой авторов предложен алгоритм ранней диагностики и терапии 

больных с подозрением на лихорадку денге на догоспитальном этапе с учетом клинических симптомов и стандартного турникет-теста.

Ключевые слова: лихорадка денге, скорая медицинская помощь, турникет-тест, шоковый синдром денге, классификация
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Abstract

Due to the increasing number of Russian citizen’s visits to the countries of the tropical countries, the number of cases of imported endemic infectious 

diseases, mostly dengue fever (DF), also had increased. Dengue fever is an acute viral vector-borne disease, accompanied by fever and intoxication, 

with the possible development of hemorrhagic syndrome and shock, in which survival depends from the time of initiation of intensive therapy. 

The greatest incidence of DF in Moscow is associated with travelling to tropical countries during the Christmas holidays, which coincides with the 

seasonal rise in the incidence of influenza and other ARTI’s. However, ambulance medical workers in most cases (except for the cases of calling the 

ambulance team to the medical organization during the working hours of the laboratory) are not able to carry out and assess even the minimum of 
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hematological parameters. Therefore, when diagnosing and determining the phase of the disease and its severity, the ambulance medical worker can 

rely only on epidemiological and clinical data. In this regard, a group of authors proposed an algorithm for early diagnosis and treatment of patients 

with suspected dengue fever at the prehospital stage, taking into account clinical symptoms and standardized tourniquet test.

Key words: dengue fever, emergency medical services, dengue shock syndrome, dengue case definition, standard tourniquet-test
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ВОЗ — Всемирная организации здравоохранения, ГЛД — геморрагическая лихорадка денге, КЛД — классическая лихорадка денге, ЛД — 
лихорадка денге, ОИТ — отделение интенсивной терапии

Лихорадка является одной из самых частых причин 
обращения за неотложной медицинской помощью. 
Она служит также самым распространенным пово-
дом вызова врача скорой медицинской помощи — 
до 30%, а врача-педиатра на дом 8 из 10 вызовов [1]. 
Количество вызовов скорой и неотложной медицин-
ской помощи в связи с повышением температуры 
имеет выраженную сезонность с максимумом в мар-
те (до 600 вызовов ежедневно) и минимумом в июне 
(до 150).
Лихорадка денге (ЛД) — острая зооантропонозная 
вирусная болезнь с трансмиссивным механизмом 
передачи, характеризующаяся лихорадкой, выра-
женными миалгиями и артралгиями, экзантемой, 
лимфаденопатией, лейкопенией [2]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в настоящее время в зоне распространения ЛД про-
живает более 2,5 миллиардов человек, в связи с чем 
ЛД является второй по распространенности транс-
миссивной инфекцией в мире после малярии. 
Возбудителем ЛД является вирус денге, относящий-
ся к семейству Flaviviridae, имеющий 4 генотипа, им-
мунный ответ типоспецифический, пожизненный, 
что допускает повторное заболевание при инфици-
ровании гетерологическим генотипом вируса. При 
этом в мире считается, что повторное инфициро-
вание может приводить к развитию более тяжелых 
форм заболевания, что обусловлено феноменом ан-
титело-зависимого усиления инфекции (Antibody-
dependent Enhancement) [3, 4].
Распространение ЛД тесно связано с ареалом пере-
носчиков — комаров рода Aedes, и в первую очередь 
Ae. aegypti. Заболевание распространено на обоих 
полушариях по всему тропическому и частично суб-
тропическому поясу, ограничиваясь зимней изотер-
мой 10 0С, препятствующей размножению комаров 
[4]. Периодически регистрируются случаи местной 
передачи в странах южной Европы, связанны е с аль-
тернативным, более устойчивым к холоду перенос-
чиком Ae. albopictus. На территории Краснодарского 
края существуют устойчивые популяции Ae. aegypti, 
что может предопределить местную передачу в пре-
делах Росс ийской Федерации.
На основании санитарных правил ЛД входит в пере-
чень заболевнаий, требующих проведения меропри-
ятий по санитарной охр ане территории города Мо-
сквы. [1, 2, 5, 6]. Официальная регистрация ЛД в Рос-

сийской Федерации начата в 2012 году, за это время 
зарегистрировано более 800 случаев заболевания [7], 
при этом после спада, связанного с экономическим 
кризисом в 2013-2014 гг., в последние годы число за-
болеваний ЛД неуклонно продолжает расти (рису-
нок 1). Увеличение количества случаев ЛД непремен-
но приводит к появлению тяжелых форм заболева-
ния. Так, в 2013 году был описан случай геморрагиче-
ской ЛД с тяжелым поражением печени на фоне бо-
лезни Вильсона-Коновалова [8], в 2018 году описан 
случай острого инфаркта миокарда на фоне тяжелой 
ЛД [9], а в 2014 году на территории России был за-
регистрирован первый случай летального исхода 
при шоковом синдроме денге, у женщины, впервые 
посетившей эндемичный регион [10]. В настоящее 
время в качестве единого классификатора на терри-
тории России принята Международная классифика-
ция болезней X пересмотра (МКБ-10) [11]. В данной 
классификации лихорадка денге имеет два шифра: 
А90 — лихорадка денге или же «классическая» ли-
хорадка денге (КЛД) и А91 — геморрагическая лихо-
радка, вызванная вирусом денге (ГЛД) [12].
По данным 10-летнего наблюдения, проведенного 
на базе ГБУЗ «Инфекционная клиническая больни-
ца № 1» Департамента здравоохранения г. Москвы, 

Рисунок 1. Количество зарегистрированных случаев 
лихорадки денге в Российской Федерации за 2012-июнь 
2018 г. (по данным Роспотребнадзора) 
Figure 1. Incidence of dengue fever cases in Russian 
Federation from 2012 until June 2018 (according the data 
of The Federal Service for Supervision of Consumer Rights 
Protection and Human Well-Being, Rospotrebnadzor)
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более 90% случаев ЛД завозятся из стран азиатского 
региона, при этом более 50% — из Таиланда.
При анализе направительных диагнозов у больных 
ЛД, госпитализированных за 2009-2018 гг., наибо-
лее часто пациенты направлялись с диагнозом «ли-
хорадка неясной этиологии» (таблица 1).
Среди госпитализированных 31% больных госпи-
тализировались в первые 3 суток заболевания, 58% 
с 4 по 7 сутки, и 11% на второй неделе заболевания 
(рисунок 2), что было связано как с поздним об-
ращением за медицинской помощью, так и невер-
ной трактовкой лихорадочного состояния врачами 
первичного звена, что в свою очередь, приводило 
к несвоевременному лабораторному обследованию 
и необоснованному назначению терапии. Среди 
опрошенных пациентов 17,8% получали антибакте-
риальную терапию, ни в одном случае амбулаторно 
не было проведено обследование на малярию, обя-
зательное у лихорадящих больных, прибывших из 
эндемичных регионов.

Классификация и диагностика 
лихорадки денге

В настоящее время в мире используются две класси-
фикации ЛД. Классификация ВОЗ от 1997 г. предус-
матривает разделение лихорадки денге на классиче-
скую и геморрагическую (таблица 2), с дифференци-
ровкой ГЛД на 4 степени тяжести, из которых 3 и 4 
были отнесены к шоковому синдрому. [13].
Опыт показал, что на практике данная градация не 
всегда соответствовала тяжести течения заболева-
ния, и в 2009 году экспертами ВОЗ была предложена 
новая интерпретация (таблица 3), включающая сле-
дующие категории: вероятная лихорадка денге, ли-
хорадка денге с угрожающими симптомами (dengue 
with emergency signs) и тяжелая лихорадка денге 
(severe dengue) [4].
При оценке пациентов, госпитализированных в от-
деления интенсивной терапии (ОИТ), выявлено, 
что классификация 2009 года имеет преимущество 
в том, что они включают определение дисфункции 
любой системы как критерий тяжелой лихорадки 
денге, тогда как классификации ВОЗ 1997 года учи-
тывает только нарушение гемодинамики как кри-
терий для геморрагической лихорадки III и IV сте-
пени [14, 15]. Однако, по мнению бразильских 
исследователей, большей чувствительностью по 
сравнению с обеими классификациями ВОЗ выжи-
ваемости пациентов при поступлении в ОИТ имела 
шкала APACHE II [15]. Кроме того, в исследовании 
2018 года было показано, что смертность больных 
ЛД, находившихся в ОИТ, коррелировала с низкой 
оценкой по шкале комы Глазго, количеством тромбо-
цитов и выраженностью полиорганной недостаточ-
ности [16].
Стоит отметить, что все три классификации пред-
усматривают оценку лабораторных показателей (ге-
матокрит, количество тромбоцитов, электролитный 
состав), что возможно сделать только при вызове 
бригады скорой медицинской помощи в медицин-
ское учреждение в часы работы лаборатории. В этой 
связи медицинский работник при оценке тяжести 
заболевания и выборе тактики терапии и медицин-
ской эвакуации может опираться только на клини-
ческие симптомы.
По всеобщему мнению ведущих инфекционистов, 
в связи с выраженным клиническим полиморфиз-
мом заключительный диагноз лихорадки денге дол-
жен быть подтвержден специфическими методами 
лабораторной диагностики [3]. В этой связи воз-
никает спорный вопрос о возможности постанов-
ки диагноза «лихорадка денге» на догоспитальном 
этапе. Классификация ВОЗ позволяет установить 
диагноз «вероятная лихорадка денге» (см. таблицу 
2) [4]. Аналогичная рекомендация по диагностике 
представлена и в клинических рекомендациях «Ли-
хорадка денге у взрослых» Национального общества 
инфекционистов [3]. Подобная диагностическая 
тактика утверждена Роспотребнадзором для ряда 

Таблица 1. Направительные диагнозы больных 
лихорадкой денге (n=257)

Table 1. Entrance diagnoses of patients with dengue 
fever (n=257)

Направительный диагноз
Количе-

ство 
случаев

%

Лихорадка неясной этиологии 168 65,4%

Лихорадка денге 40 15,6%

ОРВИ 36 14,0%

Грипп 8 3,1%

Краснуха 2 0,8%

Менингит 1 0,4%

Паратонзиллярный абсцесс 1 0,4%

Гепатит А 1 0,4%

Рисунок 2. Сроки госпитализации пациентов 
с лихорадкой денге (по данным ИКБ № 1, Москва)
Figure 2. Days from disease onset to admittance 
(according to data of Infectious clinical hospital № 1, 
Moscow)



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 6 • 2018

433 

инфекционных заболеваний [17, 18]. Таким образом, 
при наличии лихорадочного заболевания, развивше-
гося после посещения стран Южной и Юго-Восточ-
ной Азии в сочетании с двумя и более симптомами 
из перечисленных: тошнота, рвота, экзантема, боль 
в глазах, положительный турникет-тест, боль в жи-
воте, кровоточивость слизистых, вялость или беспо-
койство, гепатомегалия более 2см от края реберной 
дуги, дают основание диагностировать подозрение 
на лихорадку денге сотрудником скорой медицин-
ской помощи.

Лечебная тактика в различные 
сроки заболевания

При осмотре пациента с повышением температуры, 
особенно необходимо обратить внимание на сбор 
эпидемиологическом анамнеза. При сборе анамне-
стических данных уточняют факт нахождения боль-
ного на эндемичной территории (территория риска) 
во время сезонного подъема заболеваемости (время 
риска) в пределах инкубационного периода болезни, 
на наличие контакта с больным, страдающим анало-
гичным заболеванием, или контакта с заразным ма-
териалом, на имевшиеся укусы больного комарами, 
вшами, блохами, клещами (факторы риска), а также 
на другие возможные риски инфицирования, в том 
числе отношение больного к контингентам риска 

[19]. При этом, как показали наши наблюдения, 
тяжелые формы ЛД могут развиваться и при пер-
вичном инфицировании, в связи с чем отсутствие 
данных о ранее перенесенной ЛД не позволяет ис-
ключить развитие геморрагического или шокового 
синдрома.
В настоящее время в течении ЛД принято выделять 
три фазы заболевания: фебрильная (febril phase), 
критическая (critical phase) и восстановление, или 
реконвалесценция (recovery phase). Разделение за-
болевания на стадии определяется не только клини-
ческими симптомами, характерными для каждой из 
них, но и напрямую отражает патогенетическую це-
почку, и позволяет выбрать необходимую лечебную 
тактику исходя из сроков заболевания (рисунок 3).
Фебрильная фаза длится до 3-4 дней от момента вне-
запного начала заболевания и сопровождается высо-
кой лихорадкой с ознобом, головной болью, болью 
в глазах, миалгиями различной интенсивности. При 
объективном исследовании у больного можно вы-
явить умеренную гиперемию кожи, хотя на фоне за-
гара, полученного в эндемичном регионе, цвет кожи 
бывает оценить затруднительно. Достаточно часто 
у больных встречается гиперемия слизистой рото-
глотки, что может приводить к ошибочному диагно-
зу ОРВИ. Но отсутствие болей в горле, ринита, каш-
ля и, в первую очередь, эпидемиологический анамнез 
не дают основания диагностировать респираторную 
инфекцию. Стоит отметить, что в первые 3 суток 

Таблица 2. Критерии дифференциации тяжести лихорадки денге (ВОЗ, 1997) 
Table 2. Grading the Severity of Dengue Infection (WHO, 1997)

Форма Степень 
тяжести Клинические симптомы Лабораторные критерии

КЛД
Лихорадка и 2 или более симптомов: головная боль, 

ретроорбитальная боль, миалгия, артралгия

Лейкопения (не всегда). 
Может быть тромбоцитопения. 

Отсутствие признаков потери плазмы

ГЛД I Те же признаки + положительный турникет-тест

Те же показатели + тромбоцитопения 
менее 100 тыс./мкл

Гематокрит ≥20% от нормы

ГЛД II
Те же признаки и возникновение спонтанных 

кровотечений

ГЛД III Те же признаки с нарушениями гемодинамики

ГЛД IV
Глубокий шок с неопределяемым пульсом 

и артериальным давлением

Таблица 3. Классификация клинических форм лихорадки денге (ВОЗ, 2009)
Table 3. Suggested dengue case classification and levels of severity (WHO, 2009)

Вероятная лихорадка денге Лихорадка денге с угрожающими 
симптомами Тяжелая лихорадка денге

Проживание или поездка 
в эндемичный район, лихорадка, 
а также два и более из следующих 
симптомов:

-тошнота, рвота

-экзантема

-ретроорбитальная боль

-положительный турникет-тест

-лейкопения

-любой угрожающий симптом

Боль в животе

Повторная рвота 

Признаки скопления жидкости 
(отеки, асцит и т.п.)

Кровоточивость слизистых 

Вялость или беспокойство

Гепатомегалия >2см

Повышение гематокрита

Быстрое снижение количества тромбоцитов

Признаки плазмопотери:
(шок, накопление жидкости 
в полостях, респираторный дистресс-
синдром)

Острые кровотечения

Полиорганная недостаточность

Повышение АСТ или АЛТ ≥1000 

Нарушение сознания
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Рисунок 3. Течение лихорадки денге (схематичное изображение)
Figure 3. Dengue fever phases (scheme)

Рисунок 4. Алгоритм диагностики лихорадки денге
Figure 4. Dengue fever diagnosing algorithm
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у больных лихорадкой денге осложнения не разви-
ваются, и в этой связи рекомендованы оральная ги-
дратация, прием парацетамола (препараты, содер-
жащие ацетилсалициловую кислоту исключаются) 
и контроль показателей тромбоцитов и гематокрита. 
Кроме того, на основании СанПиН 3.2.3215-14 всем 

больным с повышением температуры тела, прибыв-
шим из тропических регионов, необходимо прове-
сти обследование на малярию [20]. В этой связи при 
невозможности обследования в амбулаторных ус-
ловиях, показана госпитализация в инфекционный 
стационар.

Рис  унок 5. Алгоритм терапии и медицинской эвакуации пациента с вероятной лихорадкой денге
Figure 5. Algorithm of therapy and medical evacuation of a patient with probable dengue   fever
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Критическая фаза (4-7 день болезни) обусловлена по-
вреждением сосудистой стенки капилляров с разви-
тием синдрома эндотелиальной дисфункции, общего 
для всех геморрагических лихорадок. В эти сроки мо-
гут развиться геморрагический синдром и/или утеч-
ка плазмы из кровеносного русла в интерстициаль-
ное пространство (plasma leakage). Характерные жа-
лобы: появление зуда или парестезии кистей и стоп, 
петехиальной сыпи (наиболее часто на голенях), 
головокружение, сухость во рту, снижение диуреза, 
появление не свойственной ранее кровоточивости 
слизистых, преждевременные и/или более обильные 
менструальные выделения. Оценка геморрагическо-
го синдрома проводится как на основании жалоб 
пациента (наличие носовых кровотечений, кровото-
чивость десен, кровянистые выделения из половых 
путей, не свойственные для пациента). Даже при 
отсутствии таковых жалоб, пациенту на 4-7 сутки 
заболевания обязательно проведение стандартного 
турникет-теста, при положительном результате кото-
рого необходимо диагностировать геморрагическую 
лихорадку денге. При стабильной гемодинамике 
и отсутствии признаков внутренних кровотечений 
госпитализация пациента осуществляется в бокси-
рованное отделение инфекционного стационара.
При развитии лихорадки денге с угрожающими сим-
птомами показано введение изотонических солевых 
растворов (0,9% натрия хлорид, растворы Рингера, 
Хартмана) в количестве 5-7 мл/кг в час в течение 
1-2 часов, а затем 3-5 мл/кг в течение 2-4 часов, после 
чего объем инфузии уменьшается до 2-3 мл/кг в час. 
При отсутствии улучшения и нарастании гематокри-
та скорость инфузии увеличивают до 10 мл/кг в час.
Проблема применения кристаллоидных растворов 
связана с быстрым перераспределением части вве-
денного объема из кровеносного русла в межткане-
вую жидкость. Существующий опыт терапевтиче-
ского использования коллоидных растворов указы-
вает на целесообразность их введения при развитии 
гемодинамических нарушений, связанных с эндоте-
лиальной дисфункцией [21]. При развитии артери-
альной гипотензии и шокового синдрома ВОЗ реко-
мендует болюсное введение коллоидных растворов 
в объеме 20 мл/кг, с последующим введением кри-
сталлоидов со скоростью 10 мл/кг в час [4].
Фаза восстановления (вторая неделя заболевания) 
сопровождается стабилизацией температуры тела, 
артериального давления, резорбцией жидкости из 
тканей в кровеносное русло. В течение 1-2 меся-
цев переболевшие могут предъявлять жалобы на 
слабость, потливость, выпадение волос, снижение 
трудоспособности. Данные симптомы не являются 
специфичными для ЛД, но присущи для всех вирус-
ных лихорадок, сопровождающихся повреждением 
эндотелия. В данной стадии заболевания госпитали-
зация не требуется, показано амбулаторное наблю-
дение с контролем гематологических показателей 
и серологическим обследованием на комариные ли-
хорадки с учетом региона пребывания

Стандартный турникет-тест

Порядок проведения стандартного турникет-теста 
(для его проведения необходимо иметь механиче-
ский тонометр и секундомер, линейку или лист бу-
маги с вырезанным кругом диаметром 3см)
1. Измерить артериальное давление;
2. Создать компрессию плеча манжетой тонометра 

на уровне пульсового давления в течение 5 минут;
3. Спустить воздух и снять манжету;
4. Оценить количество появившихся петехиальных 

элементов на предплечье. Произвести подсчет 
в области максимального количества элементов.

При наличии 20 и более элементов на 1 квадратный 
дюйм турникет-тест считается положительным.

Таким образом, диагностику, а также тактику оказа-
ния  первой помощи и медицинской эвакуации мож-
но представить в виде следующего алгоритма (рису-
нок 4, 5):
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THE MEDIC-STATISTICAL CHARACTERISTIC 
INCIDENCE OF PNEUMONIA IN THE UDMURT 
REPUBLIC

Резюме

Внебольничная пневмония (ВП) является актуальной проблемой современной медицины вследствие ее высокой распространенности, тяже-

сти течения, возрастающей устойчивости микрофлоры к антибактериальной терапии, большого количества осложнений и высокой леталь-

ности. Удмуртская Республика является одним из лидеров среди регионов России по заболеваемости болезнями органов дыхания, в том 

числе ВП. Поэтому необходимо провести анализ и прогноз заболеваемости ВП для дальнейшего улучшения качества оказываемой помощи. 

Цель исследования. Анализ уровня заболеваемости и смертности от болезней органов дыхания в Удмуртской Республике за 2009-2016 гг. 

Материалы и методы. Проведено ретроспективное и проспективное клинико-эпидемиологическое исследование распространенности 

и первичной заболеваемости болезнями органов дыхания среди взрослого населения Удмуртской Республики, проживающего в 4 горо-

дах (Ижевск, Сарапул, Глазов. Воткинск) и 25 сельских районах за 8- летний период (2009-2016гг.). Анализ проведен на основе данных 

государственной статистической учетно-отчетной документации Бюджетного учреждения здравоохранения Удмуртской Республики «Ре-

спубликанский медицинский информационно-аналитический центр Министерства здравоохранения Удмуртской Республики». Результаты 

исследования. Распространенность болезней органов дыхания в Удмуртской Республике составила 49 871,39±1,33 на 100 тыс. населения. 

Средний темп роста составил 2,3%, а средний темп прироста составил — 0,25%. По сравнению с данными за аналогичный период в РФ , 

средний темп роста составил 1,7%, а средний темп прироста — 5,48%, что свидетельствует о некотором снижении заболеваемости. При ана-

лизе структуры заболеваемости болезнями органов дыхания населения Удмуртской Республики установлено, что она на протяжении всего 

периода наблюдения существенно не изменилась. При этом ежегодно лидирующие места занимают пневмония и хроническая обструктив-

ная болезнь легких (ХОБЛ). Оценивая уровень первичной заболеваемости болезнями органов дыхания, отмечается, что по УР средний темп 

роста составляет 105,42%, средний темп прироста 5,42%, в сравнении с РФ средний темп роста 87,07%, а средний темп прироста — 12,93%. 

Заключение. Таким образом, в УР, как и в целом по РФ отмечается стабильно высокий уровень заболеваемости пневмонией. При этом от-

мечается тенденция к увеличению заболеваемости и смертности от данной патологии. Это обстоятельство требует дальнейшего изучения 

проблемы пневмонии, в том числе совершенствования методов лечебной коррекции.

Ключевые слова: болезни органов дыхания, внебольничная пневмония, Удмуртская Республика, медико-статистическая характери-

стика заболеваемости
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Abstract

The Community-acquired Pneumonia (CAP) is an urgent problem of modern medicine owing to its high prevalence, gravity of a current, the increasing 

resistance of a microflora to antibacterial therapy, a large number of complications and a high lethality. Udmurt republic is one of leaders among the 

regions of Russian Federation on morbidity by diseases of the respiratory system, include CAP. It is therefore necessary to take analysis and prognosis 

incidence for the future improving quality administer. Research objective. The analysis of incidence and mortality from diseases of respiratory organs 

in the Udmurt Republic for 2009-2016. Materials and methods. The retrospective and prospection clinical-epidemiological research of prevalence 
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and primary incidence of diseases of respiratory organs among the adult population of the Udmurt Republic living in 4 cities is conducted (Izhevsk, 

Sarapul, Glazov, Votkinsk) and 25 rural areas for the 8-summer period (2009-2016). The analysis is carried out on the basis of data of the state 

statistical registration and reporting documentation of Budgetary institution of health care of the Udmurt Republic «Republican medical information 

and analysis center of the Ministry of Health of the Udmurt Republic». Results of a research. The prevalence of diseases of respiratory organs in the 

Udmurt Republic was 49871,39±1,33 on 100 thousand population. The average growth rate was 2,3%, and the average rate o f a gain was — 0,25%. 

In comparison with data for the same period to the Russian Federation, average growth rate the average rate of a gain — 5,48% was 1,7%, and that 

demonstrates some decrease in incidence. In the analysis of structure of incidence of diseases of respiratory organs of the population of the Udmurt 

Republic it is established that she throughout the entire period of observation significantly hasn’t changed. At the same time annually, leading places 

are taken by pneumonia and the chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Estimating the level of primary incidence of diseases of respiratory 

organs, it is noted that on UR the average growth rate is 105,42%, the average rate of a gain of 5,42%, in comparison across the Russian Federation 

average growth rate of 87,07%, and the average rate of a gain — 12,93%. Conclusion. Thus, to UR, as well as in general across the Russian Federation 

steadily high incidence of pneumonia is noted. At the same time the tendency to increase in incidence and this pathology mortality is noted. This 

circumstance demands further studying of a problem of pneumonia, including improvement of methods of medical correction.

Key words: respiratory system, the Community-acquired Pneumonia (CAP), Udmurt Republic, the medic-statistical characteristic incidence
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ВП — внебольничная пневмония, УР — Удмуртская Республика, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких

Болезни органов дыхания занимают одну из лидиру-
ющих позиций в структуре общей заболеваемости 
и смертности во всем мире [1, 4, 5, 11]. Среди них 
внебольничная пневмония (ВП) является актуаль-
ной проблемой современной пульмонологии. Не-
смотря на то, что достигнут большой прогресс в по-
нимании этиологии, патогенеза и терапии данной 
патологии, происходит увеличение числа больных 
по всему миру, а, следовательно, и летальности [4, 
6]. Так, в Европе за последние годы среднегодовая 
заболеваемость внебольничной пневмонией сре-
ди взрослых составила 1,07 — 1,2 на 1000 жите-
лей в год, а в старших возрастных группах — 14 на 
1 000 человеко-лет [10]. Показатели первичной забо-
леваемости по СНГ в целом свидетельствуют о зна-
чительном росте заболеваемости болезнями органов 
дыхания [8]. В 2015 году первичная заболеваемость 
болезнями органов дыхания в России возросла на 
1,3 %, составив 338 случаев на 1 000 человек [7].Та-
ким образом, уровень заболеваемости и смертности 
от ВП остается на стабильно высоком уровне, тем 
самым давая предпосылки для разработки и методов 
совершенствования лечения данной патологии.

Цель исследования

Анализ уровня заболеваемости и смертности от бо-
лезней органов дыхания в Удмуртской Республике за 
2009-2016 гг.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное и проспективное кли-
нико-эпидемиологическое исследование распростра-
ненности и первичной заболеваемости болезнями ор-
ганов дыхания среди взрослого населения Удмуртской 

Республики (УР), проживающего в 4 городах (Ижевск, 
Сарапул, Глазов, Воткинск) и 25 сельских районах за 
8-летний период (2009-2016гг.). Анализ проведен 
на основе данных государственной статистической 
учетно-отчетной документации Бюджетного учреж-
дения здравоохранения Удмуртской Республики «Ре-
спубликанский медицинский информационно-ана-
литический центр Министерства здравоохранения 
Удмуртской Республики» (БУЗ УР «РМИАЦ МЗ УР»).
Для сбора информации была разработана специаль-
ная эпидемиологическая карта на бумажном носите-
ле. Источником информации служили медицинская 
карта стационарного больного (форма 003/у), жур-
нал учета больных и отказов в госпитализации (фор-
ма 001/у). При этом учитывались следующие нозоло-
гические формы пневмоний в соответствии МКБ-10: 
J12.0-Вирусная пневмония, J-18.0-Бронхопневмония 
неуточненная, J18.1-Долевая пневмония неуточнен-
ная, J18.2-Гипостатическая пневмония неуточнен-
ная, J18.8-Другая пневмония, возбудитель неуточнен, 
J18.9-Пневмония неуточненная.
После сбора фактического материала проводился 
расчет заболеваемости и распространенности бо-
лезней органов дыхания, в том числе пнев мония-
ми. Показатели заболеваемости рассчитывались на 
100 тыс. населения в год.
Расчет показателя заболеваемости проводился по 
формуле:

Y = n × 105/ N, где
Y — показатель заболеваемости или распространен-
ности (на 100 тыс. населения соответствующего воз-
раста) за год;
n — число выявленных случаев заболевания за год;
N — среднегодовая численность населения исследуе-
мой возрастной группы.

Для выявления закономерностей распространения 
болезней органов дыхания на современном этапе, 
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выявления факторов риска проводился прогноз за-
болеваемости на ближайшие пять лет с использова-
нием метода экспоненциального сглаживания, осу-
ществляемый по формуле:

Ut + 1 = α ∙ yt + (1 – α) ∙ Ut ,

где Ut + 1 — уровень заболеваемости в прогнозируе-
мом периоде;
α — параметр сглаживания;
yt — уровень заболеваемости, предшествующий про-
гнозируемому показателю;
Ut — уровень заболеваемости, рассчитанный как 
экспоненциально взвешенный средний (для перио-
да, предшествующего прогнозируемому).

Статистический анализ выполнялся согласно мето-
дикам, применяемым в медико-биологической ста-
тистике [2, 3]. Результаты исследования представле-
ны в международных единицах СИ и подвергнуты 
статистической обработке с использованием про-
граммных пакетов STATISTICA 6.0 и BioStat 2008.

Результаты исследования

Распространенность болезней органов ды-
хания в Удмуртской Республике составила 
49 871,39±1,33 на 100 тыс. населения. При этом 
данные показатели имели тенденцию к уменьше-
нию роста с 2009 по 2014 г. и увеличились с 2015 г., 
по сравнению с 2009 на 1,01%. Средний темп ро-
ста составил 2,3%, а средний темп прироста соста-
вил — 0,25%. По сравнению с данными за анало-
гичный период в РФ, средний темп роста составил 
1,7%, а средний темп прироста — 5,48%, что свиде-
тельствует о некотором снижении заболеваемости 
(рис. 1).
Сравнительный анализ общей заболеваемости бо-
лезнями органов дыхания между городами и райо-
нами УР, показал, что уровень заболеваемости город-
ского населения был достоверно выше (р>0,05), по 
сравнению с аналогичным показателем в сельских 
районах, что может быть связано с более высокой 
контагиозностью внутри данной группы (рис. 2).

Рисунок 1. Динамика уровня общей заболеваемости болезнями органов дыхания по УР и РФ за 2009-2015 гг. 
(на 100 тыс. населения)
Figure 1. Dynamics of level of the general incidence of diseases of bodies breath on UR and the Russian Federation for 
2009-2015 (on 100 thousand population)

Рисунок 2. Динамика уровня общей заболеваемости болезнями органов дыхания городского и сельского населения 
УР за 2009-2015 гг. (на 100 тыс. населения)
Figure 2. Dynamics of level of the general incidence of diseases of respiratory organs of urban and country people UR for 
2009-2015 (on 100 thousand population)
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При анализе структуры заболеваемости болезнями 
органов дыхания населения Удмуртской Республики 
установлено, что она на протяжении всего периода 
наблюдения существенно не изменилась. При этом 
ежегодно лидирующие места занимают пневмо-
ния и хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ). Так, в 2015 г. первое место в структуре забо-
леваемости органов дыхания занимали пневмонии- 
47,43%, хронический бронхит 17,73%, ХОБЛ, 15,2% 
(рис. 3).
Среди пациентов с диагнозом ВП средней степени 
тяжести при рентгенологическом исследовании ор-
ганов грудной клетки выявлялся преимуществен-
но бисегментарный характер поражения легочной 
ткани у 45,3%, сегментарный характер поражения 
отмечался у 28,2%, а полисегментарный — у 26,5%. 
У пациентов с тяжелой ВП полисегментарный ха-
рактер поражения выявлялся в 100%.
Все больные получали антибактериальную терапию 
лечения ВП, преимущественно цефалоспоринами 
в сочетании с респираторными фторхинолонами 
или макролидами. Больные, находящиеся в палатах 
интенсивной терапии или отделениях АРО, получа-
ли преимущественно карбапенемы, дезинтоксика-
ционную терапию.

По данным литературы выявление возбудителей 
при ВП возможно лишь в 30-50% [9]. 
Тем не менее, исследуя возбудителей методом ИФА, 
было выявлено, что в УР в 30 % случаев ВП у пациен-
тов, находящихся в не реанимационных отделениях, 
возбудителем пневмонии являлся Str. pneumoniae, 
11-28% приходится на атипичную флору — 
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Мycoplasma pneumoniae, а в 2,9% у пациентов (с ди-
агнозом ВП тяжелой степени тяжести) выявлялся 
возбудитель Staphylococcus aureus.
При этом, по нашему мнению, эффективное выявле-
ние возбудителей при ВП в УР требует дальнейшего 
совершенствования.
К критериям здоровья населения также относят по-
казатели первичной заболеваемости органов дыха-
ния (рис. 4). За анализируемый период отмечено, что 
в УР выявлялся стабильно высокий уровень первич-
ной заболеваемости, по сравнению с РФ, по сравне-
нию с федеральными показателями (рис. 4).
Оценивая уровень первичной заболеваемости болез-
нями органов дыхания, отмечается, что по УР сред-
ний темп роста составляет 105,42%, средний темп 
прироста 5,42%, в сравнении по РФ средний темп 
роста 87,07%, а средний темп прироста — 12,93%.

Рисунок 3. Структура болезней органов дыхания в УР за 2015 г.
Figure 3. Structure of diseases of respiratory organs to UR for 2015.

Рисунок 4. Динамика уровня первичной заболеваемости болезнями органов дыхания по УР и РФ за 2009-2015 гг. 
(на 100 тыс. населения)
Figure 4. Dynamics of level of primary incidence of diseases of respiratory organs on UR and the Russian Federation for 
2009-2015 (on 100 thousand population)
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Рисунок 5. Динамика уровня заболеваемости пневмониями в УР и РФ за 2009 по 2015 гг.
Figure 5. Dynamics of incidence of pneumonia to UR and the Russian Federation for 2009 for 2015.

Рисунок 6. Динамика структуры смертности от заболеваний органов дыхания в УР с 2009-2015 гг. (%)
Figure 6. Dynamics of structure of mortality from diseases of respiratory organs to UR since 2009-2015 (%)

Рисунок 7. Прогноз уровня заболеваемости пневмониями на 2019 г.
Figure 7. The forecast of incidence of pneumonia for 2019
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Данные по общей заболеваемости пневмониями 
в УР: средний темп роста составил 102,41%, средний 
тем прироста 2,41%.
В исследовании выявлены значительные различия 
по уровню общей заболеваемости пневмониями 
в среднем за анализируемый период, что позволило 
разделить районы УР на 3 группы.
В 1 группу вошли районы, в которых средний уро-
вень общей заболеваемости был выше аналогичного 
показателя по УР в 1,5-2,0 раза. К их числу отнесе-
ны — Граховский, Вавожский, Ярский, Юкаменский, 
Кезский, Балезинский районы (2527±217,8).
Во 2 группу вошли районы, в которых средний уро-
вень общей заболеваемости пневмониями соответ-
ствовал таковому по УР: Якшур-Бодьинский, Глазов-
ский, Можгинский (1559,5±249,6).
В 3 группе показатели общей заболеваемости пнев-
монией были ниже данных по УР в 1,2-1,4 раза. К их 
числу были отнесены Алнашский, Воткинский, Де-
бесский, Завьяловский, Камбарский, Шарканский, 
Каракулинский, Кизнерский, Киясовский, Малопур-
гинский, Сарапульский, Сюмсинский, Селтинский, 
Увинский (1139,7±130,4).
Проведенное картирование позволило в дальней-
шем планировать проведение лечебно-диагности-
ческих и профилактических мероприятий диффе-
ренцированно, в зависимости от уровня заболевае-
мости.
Рассматривая динамику уровня заболеваемости 
пневмониями, прослеживается, что уровень заболе-
ваемости в УР достоверно (р≤0,05) выше по сравне-
нию с РФ (рис. 5).
При проведении анализа уровня смертности по 
пневмониям, отмечается стабильно высокий уро-
вень смертности мужчин по сравнению с женщина-
ми (рис. 6).
При проведении прогноза уровня заболеваемости 
в УР до 2019 г., нами предсказан дальнейший рост 
заболеваемости пневмонией, что отражает необхо-
димость в дальнейшей разработке методов профи-
лактики и лечения данной патологии (рис. 7).

Заключение

Таким образом, в УР, как и в целом по РФ, отме-
чается стабильно высокий уровень заболеваемо-
сти пневмонией. При этом отмечается тенденция 
к увеличению заболеваемости и смертности от 
этой патологии. Это обстоятельство требует даль-
нейшего изучения проблемы пневмонии, в том 
числе совершенствования методов лечебной кор-
рекции.
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LEVEL OF TREATMENT PERFORMANCE

Резюме

Введение. Артериальная гипертензия является одной из самых серьезных проблем современного здравоохранения. В рамках квалиме-

трического подхода проводится и количественная оценка «потенциала образа жизни». Вместе с тем, исследовательских работ, рассма-

тривающих взаимосвязь результативности медицинской помощи кардиологического профиля и полноту реализации потенциала образа 

жизни пациентов, крайне недостаточно. Цель исследования: изучение потенциала образа жизни пациентов с гипертонической болезнью 

и его роли в обеспечении результативности лечения. Материалы и методы. Исследование проводилось на базе медицинских органи-

заций Костромской области. Методы исследования: экспертный, социологический, аналитический, статистический. Анализировались 

данные по 400 пациентам кардиологического профиля: данные мониторинга параметров образа жизни пациентов с использованием ори-

гинальной автоматизированной программы «Управление факторами результативности медицинской помощи кардиологического профи-

ля», данные экспертной оценки врачом образа жизни пациента и социологического опроса пациентов по анкете, включающей 8 вопросов 

закрытого типа. Результаты и их обсуждение. Установлено, что у больных артериальной гипертензией имеет место снижение потен-

циала образа жизни по всем его компонентам, в том числе, низкая медицинская активность, низкая медицинская информированность, 

недостаточный уровень рекреационной активности, пренебрежение принципами рационального питания, распространенность вредных 

привычек. Имеются достоверные различия в потенциале образа жизни пациентов с низким и высоким уровнем успешности лечения, до-

казывающее значимость модификации образа жизни пациентов, его оздоровления в практике врачей первичного звена здравоохране-

ния. Выводы и предложения. Рекомендуется проведение мониторинга потенциала образа жизни больных артериальной гипертензией 

в условиях участковых поликлиник. 
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Abstract

Introduction. Arterial hypertension is one of the most serious problems of the contemporary health care. Within the qualimetric approach and 

quantification of “lifestyle” capacity. However, research papers dealing with the relationship impact medical care cardiac profile and complete 

realization of the potential of the lifestyles of patients, it is not enough. The purpose of the research is to explore the potential lifestyle hypertensive 

patients and its role in ensuring the effectiveness of the treatment. Materials and methods. The study was conducted on the basis of the medical 

organizations of the Kostroma region. Research methods: expert, sociological, analytical, statistical. Analysed data on 400 patients a cardiac profile: 

lifestyle parameters monitoring data of patients using the original automated management factors impact medical care Cardiac profile, data expert 

evaluation of physician lifestyles of the patient and the patient questionnaire survey, consisting of 8 questions. Results and discussion. Found that in 

patients with arterial hypertension has reduced the capacity of lifestyle for all its components, including the low level of medical activity, low level of 

medical awareness, inadequate recreational activity disregard for the principles of a balanced diet, the prevalence of bad habits. There are significant 

differences in the potential lifestyle of patients with low and high levels of treatment success, proving the importance of lifestyle modification 

patients, his healing in the practice of primary care physicians health. Conclusions and proposals. It is recommended that the monitoring capacity of 

the lifestyles of patients with arterial hypertension in the context of district clinics.

Key words: essential hypertension, lifestyle, effectiveness of treatment
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Введение

Артериальная гипертензия является одной из серьез-
ных проблем современного здравоохранения в связи 
с высокой распространен ностью заболевания и раз-
витием его осложнений [1]. Согласно оценкам экс-
пертов повышенные цифры артериального давле-
ния регистрируются у каждого четвертого взрослого 
человека в экономически развитых странах [2, 9, 10, 
11]. В России прямые и косвенные финансовые по-
тери от лечения осложнений артериальной гипер-
тонии составляют 30 млрд. руб. в год и постоянно 
увеличиваются [3].
В известной модели факторной обусловленности 
общественного здоровья академика Ю.П. Лисицына 
50% принадлежит образу жизни человека [4]. Иссле-
дования подтверждают этот тезис и относительно 
больных артериальной гипертонией [5]. Однако ко-
личество исследований, изучающих образ жизни па-
циентов с артериальной гипертензией, в настоящее 
время недостаточно. 
Использование потенциала здравоохранения без 
активного участия пациента, изменения его пове-
дения в сторону здоровьесбережения не позволяет 
обеспечить желаемый результат в лечении забо-
левания [6]. В здравоохранении в последнее вре-
мя для характеристики пациентов все чаще стали 
использовать квалиметрический подход, который 
предусматривает количественную оценку их каче-
ственных характеристик (качество жизни и др.). 
В рамках этого подхода проводится и количествен-
ная оценка потенциала образа жизни, под которым 
понимается количественная оценка соответствия 
фактической активности пациента оптимальному 
ее уровню, соответствую щему задачам сохранения, 
укрепления, восстановления здоровья и отказа от 
вредных привычек [7]. Использование количествен-
ной оценки потенциала образа жизни пациентов 

позволяет сохранять и обрабатывать информацию 
в электронном виде, проводить сравнительный ана-
лиз, выделять приоритетные параметры снижения, 
требующие целевой коррекции и оздоровления [7]. 
Вместе с тем исследовательских работ, рассматрива-
ющих взаимосвязь результативности медицинской 
помощи кардиологического профиля и полноту 
реализации потенциала образа жизни пациентов, 
крайне недостаточно. В связи с вышеизложенным, 
проведено медико-социальное исследование с целью 
изучения потенциала образа жизни пациентов с ги-
пертонической болезнью и его роли в обеспечении 
результативности лечения.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе медицинских 
организаций Костромской области. Методы иссле-
дования: экспертный, социологический, аналитиче-
ский, статистический. Анализировались данные по 
400 пациентам кардиологического профиля: данные 
об образе жизни и данные о результативности лече-
ния пациентов. Информационной базой для сбора 
материала стали данные социального мониторинга 
параметров образа жизни пациентов с использо-
ванием оригинальной автоматизированной про-
граммы «Управление факторами результативности 
медицинской помощи кардиологического профиля» 
[8], внедренной в медицинских организациях Ко-
стромской области и включающей данные эксперт-
ной оценки врачом образа жизни пациента, а также 
данные социологического опроса этих пациентов 
по анкете «Медико-социальная характеристика па-
циентов кардиологического профиля», включающих 
блок паспортных данных о пациенте (возраст, пол, 
социальный статус) и блок из 8 вопросов закрытого 
типа по образу жизни. Характеристика образа жиз-
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ни (активности) давалась по следующим основным 
параметрам: 
I. Уровень физической активности: 

1. низкая (спортом не занимаетесь, утреннюю за-
рядку не делаете, двигательная активность ме-
нее 2 часов в день)

2. Ближе к низкой, не оптимальная (спортом не 
занимаетесь, делаете утреннюю зарядку, двига-
тельная активность 2-5 часов в день)

3. высокая (занимаетесь спортом, делаете утрен-
нюю зарядку, двигательная активность более 
5 часов в день)

II. Уровень гигиенической активности: 
1. низкая (не соблюдаете правила личной гигие-

ны, не чистите зубы, нерегулярно принимаете 
душ, не проводите закаливание организма)

2. Ближе к низкой, не оптимальная (проводите 
все вышеуказанные мероприятия, но не в пол-
ном объеме),

3. высокая (проводите все указанные мероприя-
тия в полном объеме)

III. Уровень рекреационной активности:
1. низкая (сон менее 6 часов, отдых преимуще-

ственно пассивный (у телевизора, лежа, сидя), 
отсутствие прогулок, нет устоявшейся системы 
смены труда и отдыха, нет положительных эмо-
ций, не посещаете культурные и спортивные 
мероприятия)

2. Ближе к низкой, не оптимальная (сон 6-7 часов, 
отдых пассивно-активный, редкие прогулки, 
нет устоявшейся системы смены труда и отды-
ха, редкие положительных эмоции, редко посе-
щаете культурные и спортивные мероприятия)

3. высокая (проводите все указанные мероприя-
тия в полном объеме)

IV. Уровень хозяйственно-бытовой активности:
1. низкий (не проводите уборку помещений, не 

проветриваете помещения, не следите за тем-
пературным режимом и уровнем влажности 
в вашем жилище)

2. Ближе к низкой, не оптимальная (проводите 
вышеуказанные мероприятия, но не регулярно)

3. высокий (проводите вышеуказанные меропри-
ятия в полном объеме)

V. Уровень медицинской активности:
1. низкий (не обращаетесь своевременно за меди-

цинской помощью, не выполняете назначения 
врача, не соблюдаете режим, способствующий 
сохранению здоровья, не интересуетесь инфор-
мацией о сохранении здоровья)

2. Ближе к низкой, не оптимальная (выполняете 
вышеуказанные мероприятия, но не в полном 
объеме)

3. высокий (выполняете вышеуказанные меро-
приятия, в полном объеме)

VI. Вредные привычки:
1. переедание (1. постоянно, 2. редко)
2. совмещение приема пищи и чтения (1. посто-

янно, 2. редко)

3. добавление соли в пищу (1. постоянно, 2. редко)
4. добавление пряностей в пищу (1. постоянно, 

2. редко)
5. повышенное употребление сладостей (1. посто-

янно, 2. редко)
6. курение (1. постоянно, 2. редко)
7. прием алкоголя (1. постоянно, 2. редко) 

Каждый параметр оценивался врачом с учетом опро-
са пациентов по трехбалльной системе (3 балла соот-
ветствовало оптимальному уровню, 2 балла — про-
межуточному, 1 балл — низкому уровню параметра). 
На основе методики «интегральной оценки образа 
жизни пациентов (ИООЖП)» (Мушников Д.Л., 2017, 
[7]) автоматизированная программа рассчитывала 
индекс реализации потенциала образа жизни, т.е. со-
ответствия характеристик образа жизни пациентов 
оптимальному их уровню по формуле:

Ipog=(∑Pf /∑Pmax) × 100%

Уровень оценки потенциала образа жизни в диапа-
зоне 95-100% оценивался как «высокий», в диапа-
зоне 75-94% как «ниже оптимального», в диапазоне 
1-74% как «низкий». Дополнительно в анкете были 
отражены следующие вопросы: по рекреационной 
активности (соблюдению режима сна и отдыха, про-
должительность рабочего дня, продолжительность 
сна, продолжительность пребывания на свежем 
воздухе), характеристика статуса питания (сбалан-
сированность питания, склонность к перееданию, 
частота приема пищи, злоупотребление продукта-
ми, нежелательными при артериальной гипертонии, 
частота потребления фруктов и овощей, уровень 
индекса массы тела), характеристика физической 
активности (частота, объем, посещение бассейна), 
отношение к вредным привычкам (наличие вредных 
привычек, объем и тип курения и употребления ал-
когольной продукции), уровень медицинской актив-
ности пациентов (выполнение назначений врача, 
своевременность обращения к врачу с профилакти-
ческой целью, своевременность обращения в случае 
обострения заболевания, своевременность явки на 
диспансерный осмотр, полнота выполнения реко-
мендации врача, причины невыполнения назначе-
ний, самоконтроль артериального давления, отказ 
от самолечения, доверие к лечащему врачу, причины 
обращений к врачу и отказов обращения, причины 
отказов от показанной госпитализации в стационар, 
наличие дома тонометра дома и навык его исполь-
зования), информационная активность (чтение ли-
тературы, газеты и журналы медицинской тематики, 
использование как источник информации реклам-
ных проспектов и стендов). 
Результативность оказания медицинской помощи 
пациентам с артериальной гипертензией II-III ста-
дии оценивалась экспертным путем по следующим 
критериям: низкая эффективность вторичной и тре-
тичной профилактики (частые вызовы скорой меди-
цинской помощи более 8 раз в год и наличие ослож-
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нений); высокая эффективность вторичной и тре-
тичной профилактики (с частотой вызовов скорой 
медицинской помощи от 4-8 раз в год и отсутствие 
осложнений). Проведен сравнительный анализ дан-
ных оценки потенциала образа жизни у пациентов 
с низкой (первая группа — 155 пациентов) и высо-
кой (вторая группа — 245 пациентов) результатив-
ностью помощи. 
Для статистической обработки данных (средних 
и относительных величин, их ошибок, достоверно-
сти их разности по критерию Стьюдента) использо-
вали программу «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc). Крити-
ческое значение уровня статистической значимости 
принимали равным 5%.

Результаты и обсуждение

Состав групп распределился следующим образом: 
69% пациентов в первой группе (155 человек) — 
женщины, 31% — мужчины, во-второй (245 че-
ловек) — 65,7% и 34,3% соответственно. Сред-
ний возраст пациентов составил в первой группе 
58,7±0,3 года, против 52,3±0,1 года во второй группе. 
Среди пациентов первой группы преобладали лица 
старше 60 лет (87,25%), тогда как во второй группе 
их доля была достоверно ниже (61,2%) (p<0,05). При 
распределении по уровню образования было уста-
новлено, что большая часть респондентов (45,0%) 
первой группы имеет высшее образование, 34,5% — 
среднее специальное образование, 18,0% — среднее 

образование, неполное среднее и начальное — 2,5%, 
во второй группе это распределение выглядело сле-
дующим образом: 23,3%, 56,3%, 20,0%, 0,4%. Как вид-
но из представленных данных, в первой группе доля 
лиц с высшим образованием (45,0% против 23,3%) 
и низким уровнем образования (2,5% против 0,4%) 
достоверно выше, чем во второй. 
Среди опрошенных рабочие составляли 21,3% 
(I группа) против 45,3% (II группа), служащие — 
9,0% и 3,2%, руководители — 7,1% и 4,5%, предпри-
ниматели — 2,6% и 1,6%, учителя — 9,7% и 2,5%, 
медицинские работники — 1,9% и 0,00%, пенсионе-
ры — 18,7% и 17,6% инвалиды — 29,7% и 25,3% со-
ответственно (p<0,05).
У всех без исключения респондентов кроме артери-
альной гипертонии имеются другие хронические за-
болевания, и они осведомлены об этом. Частота со-
путствующей патологии в первой группе составляла 
234,5 на 100 пациентов, против 121,5 на 100 паци-
ентов во второй (p<0,05). Причем в первой группе 
достоверно выше была частота такой патологии как 
хронические заболевания почек, сахарный диабет, 
заболевания щитовидной железы, остеохондроз.
По итогам интегральной оценки потенциала образа 
жизни пациентов кардиологического профиля с ар-
териальной гипертонией установлено, что в целом 
индекс реализации потенциала составил 72,5%, в том 
числе в первой группе — 60,5%, во второй — 79,5%, 
что свидетельствует о наличии отклонения этого па-
раметра от оптимальной величины (100%) соответ-
ственно на 27,5%, 39,5% и 20,5% (p<0,05) (таблица 1).

Таблица 1. Сводные данные оценки потенциала образа жизни пациентов с артериальной гипертонией (в %)
Table 1 -Summary of life potential assessment of patients with arterial hypertension (%)

Компоненты потенциала 
образа жизни/

Lifestyle potential components

Уровень реализации/ 
Level of implementation

Ранг полноты 
реализации 
потенциала/ 
Rank of full 

potential

I группа (низкая 
результативность 

помощи)/
The first group (low 

effectiveness of 
assistance)

II группа (высокая 
результативность 

помощи/ 
The second group 

(high performance 
help)

В обеих группам/ 
In both groups

Физическая активность/ 
Physical activity

70,5±1,5 79,5±1,8* 74,5±1,6 4

Гигиеническая активность/ 
Hygienic activity

89,0±1,4 94,5±1,6* 92,5±1,5 1

Рекреационная активность/ 
Recreational activity

68,5±1,7 75,5±1,5* 73,2±1,3 5

Хозяйственно-бытовая активность/ 
Economic and household activity

86,5±1,5 93,5±1,8* 88,5±1,6 2

Медицинская активность/ 
Medical activity

64,5±1,4 72,0±1,9* 68,5±1,6 6

Вредные привычки/ 
Bad habits

70,5±1,6 79,5±1,5* 75,0±1,7 3

В целом реализация потенциала/ 
Realizing the potential as a whole

60,5±1,4 79,5±1,5* 72,5±1,6

Резерв реализации потенциала/ 
Capacity Realization Reserve

39,5±1,4 20,5±1,5* 27,5±1,6

Примечание: *имеется достоверная разность показателей (p<0,05) 
Note: * there is a significant difference in performance (p <0.05)
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Как видно из таблицы 1, первое ранговое место по 
уровню реализации потенциала образа жизни при-
надлежит компоненту «Гигиеническая активность» 
(в первой группе индекс Ipog составил — 89,0±1,4%, 
во второй- 94,5±1,6%, в целом — 92,5±1,5%) 
(p<0,05), второе ранговое место «Хозяйственно-бы-
товая активность» (в первой группе индекс Ipog со-
ставил 86,5±1,5%, во второй — 93,5±1,8%, в целом 
88,5±1,6%) (p<0,05), третье ранговое место — «Вред-
ные привычки» (в первой группе индекс Ipog соста-
вил 70,5±1,6%, во второй — 79,5±1,5%, в целом — 
75,0±1,7%(p<0,05)), четвертое ранговое место — 
«Физическая активность» (в первой группе индекс 
Ipog составил — 70,5±1,5%, во второй — 79,5±1,8%, 
в третьей — 74,5±1,6%) (p<0,05), пятое ранговое ме-
сто — «Рекреационная активность» (в первой груп-
пе индекс Ipog составил — 68,5±1,7%, во второй — 
75,5±1,5%, в целом 73,2±1,3%) (p<0,05), шестое ран-
говое место — «Медицинская активность» (в первой 
группе индекс Ipog составил — 64,5±1,4%,во второй 
группе — 72,0±1,9%, в целом — 68,5±1,6%) (p<0,05). 
Таким образом, приоритетными компонентами 
улучшения образа жизни пациентов с гипертониче-
ской болезнью являются: медицинская активность 
(резерв улучшения 31,5%), рекреационная актив-
ность (резерв улучшения 26,8%) и физическая актив-
ность пациентов (резерв улучшения 25,5%), что не-
обходимо учитывать при формировании программ 
«Школа пациентов с артериальной гипертонией». 
Рассмотрим результаты социологического опроса 
пациента по отдельным компонентам образа жизни 
более подробно.
Рекреационная активность является одной из важ-
ных составляющих здорового образа жизни и ус-
ловием активного долголетия. Однако как показал 
опрос, значительная часть пациентов не получает 
достаточного полноценного отдыха. Так, уделя-
ют внимание соблюдению режима сна и отдыха 
17,3% респондентов первой и 34,7% второй группы 
(p<0,05). Продолжительность рабочего дня у 53,3% 
респондентов первой группы составляла 8 часов, 
у 11,0% — 12 часов, у 2,8% — 24 часа (суточные де-
журства), против 78,9%, 14,5%, 6,6% во второй груп-
пе (p<0,05) соответственно. Отмечают регулярную 
усталость на работе 35,5% опрошенных первой 
группы и 12,5% — второй группы (p<0,05). Продол-
жительность сна у 86% респондентов первой груп-
пы составляет 8 часов в сутки, у 12,0% — 9-12 часов, 
у 2,0% — менее 8 часов, против 83,4%, 16,0%, 0,6% 
во второй (p<0,05), соответственно. Ежедневное пре-
бывание на свежем воздухе характерно только для 
19,75% респондентов первой группы и 29,8% второй 
группы(p<0,05). 
Полноценное, рациональное питание является од-
ним из элементов терапии артериальной гиперто-
нии. Однако как показал опрос, значительная часть 
пациентов не придерживается принципов рацио-
нального питания. Так, сбалансировано и регуляр-
но питаются лишь 24,75% опрошенных первой 

группы, нерегулярное и несбалансированное пита-
ние характерно для 57,75%, из них переедание от-
мечают 22,25%, 17,5% затруднились ответить; во 
второй группе это распределение выглядело следу-
ющим образом: 55,4%, 34,5%, 10,1% (p<0,05). Боль-
шинство респондентов первой группы питаются 
3 раза в день (59,5%), 4 и более раз в день питаются 
27,25%, 1-2 раза в день — 13,25%, во второй — со-
ответственно: 67,8%, 30,2%, 2% (p<0,05). Отмечено, 
что злоупотребление продуктами, нежелательными 
при артериальной гипертонии (жирная пища, соле-
ная, острая, с повышенным содержанием углеводов) 
характерно для 57,25% респондентов первой груп-
пы и 23,1% второй группы(p<0,05). Фрукты и овощи 
в ежедневном рационе имеют 53,5% опрошенных 
первой группы, употребляют их более 2-х раз в не-
делю — 20,25% респондента, у 23,50% фрукты и ово-
щи в рационе питания встречаются только 2 раза 
в неделю, менее 2-х раз в неделю — у 2,75%; против 
во второй группе, соответственно: 69,5%, 24,5%,6%, 
3%(p<0,05). При расчете индекса Кетле (индекс мас-
сы тела) по формуле: вес/рост (кг/м²) нормальный 
вес имели всего 14,8% пациентов первой группы, из-
быточный вес — 56,0% больных, 1 степень ожире-
ния имеют 26,8%, 2 степень ожирения — 2,5% боль-
ных; во второй группе, соответственно: 53,2%, 34,5%, 
18,3%, 4% (p<0,05).
Укреплению здоровья уделяют внимание (занимают-
ся физической культурой, посещают бассейн) всего 
13,3% респондентов первой и 34,5% второй группы 
(p<0,05). 
Отношение к вредным привы чкам отражают следу-
ющие результаты опроса: около трети больных арте-
риальной гипертензией первой группы курят (29%), 
не курят 65,5%, из них курили раньше 5,5%, но бро-
сили; во второй группе, соответственно: 17,6%, 69,4%, 
13% (p<0,05). Более 1 пачки сигарет в день в первой 
группе выкуривают 9,2% пациентов, во второй 1,4%. 
Злоупотребление алкоголем характерно для 52% 
мужчин и 1,7% женщин в первой группе, во второй, 
соответственно — 21,3%, 0,3% (p<0,05). Предпочита-
ют сухое вино 12,5%, крепленое вино — 21,5%, вод-
ку — 64,5%, коньяк — 1,2%, самогон — 0,3% (p<0,05). 
Изучен уровень медицинской активности пациен-
тов с артериальной гипертензией. Установлено, что 
в первой группе практически половина больных 
46,0% выполняет назначения врача четко, 35,8% — 
не в полном объеме, 18,3% — практически не вы-
полняют, против 89,0%, 10,0%, 1% во второй группе 
соответственно (p<0,05). В первой группе к участ-
ковому врачу обращаются с профилактической 
целью только 13,5% пациентов, при ухудшении 
самочувствия — 72,0%, не обращаются вообще — 
5,5%, против 44,5%, 52,3%, 3,2% во второй группе 
соответственно (p<0,05). В случае обострения за-
болевания из числа пациентов первой группы в по-
ликлинику по месту жительства обращаются 19,3% 
больных, в частные клиники — 2,0%, к знакомым 
врачам — 9,7%, к врачам скорой медицинской по-
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мощи — 63,3%, другую поликлинику или больни-
цу — 5,7%; во второй группе, соответственно: 44,5%, 
3,4%, 10,2%, 35,4%, 6,5% (p<0,05). Среди пациентов 
первой группы на диспансерный осмотр являют-
ся самостоятельно в точно назначенный срок лишь 
21,0% больных, являются только после повторного 
вызова 12,3%, не являются вообще 66,8% респонден-
тов, против 45,6%, 49,0%, 5,4% во второй группе, со-
ответственно (p<0,05). Назначения и рекомендации 
участкового врача соблюдали и выполняли в полном 
объеме 52,5% больных первой группы, не в полном 
объеме — 40,0%, не соблюдали — 7,5%; во второй 
группе соответственно: 79,8%, 20,0%, 0,2% (p<0,05). 
Причинами невыполнения назначений и рекомен-
даций участкового врача у пациентов первой группы 
явилось отсутствие финансовой возможности в при-
обретении лекарственных препаратов (9,0%), не-
эффективность рекомендованного лечения (29,3%), 
личная безответственность (22,0%), против 17,5%, 
24,3%, 10,9% во второй группе, соответственно 
(p<0,05). Регулярно осуществляют контроль артери-
ального давления 20,0% респондентов первой груп-
пы, только при ухудшении самочувствия — 40,5%, не 
контролируют давление — 29,5%; во второй группе, 
соответственно: 44,5%, 50,5%, 5% (p<0,05). Само-
лечением артериальной гипертензии занимались 
26,5% больных первой группы, во второй — 10,2%. 
Основной причиной обращения к врачу является 
получение листа временной нетрудоспособности 
(34,5% респондентов). Полностью доверяют своему 
лечащему врачу как специалисту лишь 15,0% ре-
спондентов первой и 34,5% второй группы (p<0,05). 
Среди причин не обращения в поликлинику паци-
енты называли недоброжелательное, невниматель-
ное отношение и недобросовестность врача (52,5% 
больных), большие очереди к терапевту и другим 
специалистам — 43%, непонимание врачом проблем 
пациента — 4,5% (p<0,05). Среди пациентов первой 
группы, в случае необходимости, на стационарное 
лечение соглашаются всегда 7,8% больных, иногда 
22,8%, категорически отказываются 20,8%, не хотят 
лечиться в данном стационаре по месту жительства 
48,8%, во второй группе, соответственно — 44,5%, 
30,5%, 12,3%, 12,7% (p<0,05). Среди причин отказа 
от стационарного лечения пациенты отметили: пло-
хое отношение медицинского персонала (64,0%), от-
сутствие эффекта от проводимого лечения врачами 
данного стационара (42,5%). 
Повышение пациентами своей информированно-
сти о заболевании, методах профилактики его обо-
стрений, факторах риска является одним из важных 
аспектов успеха лечения артериальной гипертензии 
как хронического заболевания, с которым пациенту 
предстоит справляться всю жизнь. Однако как пока-
зал опрос, среди пациентов первой группы медицин-
скую литературу по артериальной гипертензии чи-
тали 26,8% опрошенных, выписывали газеты и жур-
налы медицинской тематики 2,5% респондентов, 
использовали как источник информации рекламные 

проспекты и стенды 21,3% опрошенных, покупали 
литературу по вопросам лечения и профилактики 
артериальной гипертонии лишь 3,0% пациентов; во 
второй группе данное распределение выглядело сле-
дующим образом: 45,6%, 3,9%, 34,5%, 7,8% (p<0,05). 
Эти данные говорят о том, что пациенты второй 
группы имели достоверно более высокую информа-
ционную активность, чем пациенты первой группы. 
Измерение артериального давления при артериаль-
ной гипертензии является основным и доступным 
для всех методом диагностики заболевания, поэто-
му этот вопрос изучен среди пациентов групп срав-
нения. Так установлено, что имеют тонометр дома 
и сами измеряют артериальное давление 57,0% боль-
ных, пользуются аппаратом соседей 0,3% пациентов; 
вызывают для этой цели скорую помощь 9,2% ре-
спондентов; 10,5% вызывают участкового терапевта; 
ходят для измерения давления в поликлинику 20% 
больных; во второй группе, соответственно: 76,5%, 
0,2%, 3,2%, 8,7%, 11,4% (p<0,05). Из этих данных сле-
дует, что в первой группе пациенты в 2 раза чаще, 
чем во второй группе, запрашивают помощь только 
для измерения давления со стороны врачей поликли-
ники и скорой медицинской помощи. 

Выводы

Таким образом, у больных артериальной гипер-
тензией имеет место снижение потенциала образа 
жизни по всем его компонентам, в том числе низкая 
медицинская активность, низкая медицинская ин-
формированность, недостаточный уровень рекреа-
ционной активности, пренебрежение принципами 
рационального питания, распространенность вред-
ных привычек. 
Имеются достоверные различия в потенциале об-
раза жизни пациентов с низким и высоким уровнем 
успешности лечения, доказывающее значимость мо-
дификации образа жизни пациентов, его оздоровле-
ния в практике врачей первичного звена здравоохра-
нения.
Рекомендуется проведение мониторинга потенци-
ала образа жизни больных артериальной гипертен-
зией в условиях участковых поликлиник с определе-
нием приоритетных медико-социальных проблем 
пациентов, возможности и резервов оздоровления 
образа жизни. Руководителям медицинских органи-
заций первичного звена здравоохранения необходи-
мо уделить внимание доступности и качеству про-
ведения мероприятий по формированию медицин-
скими работниками основ здорового образа жизни 
больных артериальной гипертензией. 
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WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Резюме

В исследовании обсуждается взаимосвязь концентра ции тиолов в межклеточной жидкости с уровнем мононуклеарных клетках перифериче-

ской крови (МНК) у реконвалесцентов внебольничной пневмонии (ВП) компонентов митоген-активируемого (MAPK), стресс-активируемого 

(SAPK) и JAK/STAT-сигнальных путей, ядерного фактора транскрипции NF-κB. Методом иммуноферментного анализа в МНК определяли 

содержание и уровень фосфорилирования протеинкиназы JAK2, сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции STAT3, STAT5 A, 

STAT6, ингибитора ядерного фактора транскрипции NF-κB (IκBα), стресс-активируемых протеинкиназ JNK, ERK, уровень субъединицы 

р50 ядерного фактора транскрипции NF-κB. Результаты проведенного исследования свидетельствует о том, что стадия реконвалесценции 

ВП характеризуется дефицитом антиоксидантной защиты, проявляющейся снижением концентрации в супернатанте тиоловых соединений 

на фоне чего отмечается снижение уровня фосфорилирования протеинкиназы JAK2, факторов STAT3, STAT5, STAT6, JNK, что так же ассоци-

ировано с повышением уровня фосфорилирования протеинкиназы ERK. Проведенный анализ показал, что тиоловый статус характеризуется 

положительной взаимосвязью с активностью STAT5A, JNK, p50. При этом уровень тиолов и ERK, а также STAT3 отличался отрицательным 

характером взаимосвязи. Таким образом, повышение уровня тиолов способствует повышению активности транскрипционного фактора 

STAT5A и снижению — STAT3 с соответствующим изменением клеточной реактивнос ти в отношении специфических цитокинов, а также 

специфическим влиянием на дифференцировку отдельных популяций иммунокомпетентных клеток.
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Abstract

The study discusses the relationship of thiol concentrations in intercellular fluid with the level of peripheral blood mononuclear cells (MNCs) in 

convalescents with community-acquired pneumonia (CAP) components MAPK/SAPK and JAK/STAT-signaling pathways, nuclear transcription factor 

NF-KB. The content and level of phosphorylation of JAK2 protein kinase, signal transducers and transcription activators STAT3, STAT5A, STAT6, NF-

KB nuclear transcription factor inhibitor (IkBa), stress-activated protein kinases JNK, ERK, the level of the p50 subunit of nuclear transcription factor 

NF-κB were determined by enzyme immunoassay in MNC. The results of the study indicate that the stage of reconvalescence of CAP is characterized 

by a lack of antioxidant protection, manifested by a decrease in the concentration of thiol compounds in the supernatant against which there is a 

decrease in the level of phosphorylation of protein kinase JAK2, factors STAT3, STAT5, STAT6, JNK, which is also associated with an increase in the 

level of phosphorylation of protein kinase ERK. The analysis showed that the thiol status is characterized by a positive relationship with the activity of 

STAT5A, JNK, p50. The level of thiols and ERK, as well as STAT3, was characterized by a negative relationship. Thus, the increase in the level of thiols 

contributes to the increase in the activity of the transcription factor STAT5A and decrease-STAT3 with a corresponding change in cell reactivity with 

respect to specific cytokines, as well as a specific effect on the differentiation of individual populations of immunocompetent cells.
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ERK — протеинкиназа экстраклеточного роста, IκBα — ингибитор ядерного фактора транскрипции κB, NF-κB — ядерный фактор транс-
крипции κB, JAK — янус-киназы, JNK — с-jun-N-терминальная протеинкиназа, MAPK — митоген-активируемые протеинкиназы, p50 — 
субъединица р50 ядерного фактора транскрипции κB, SAPK — стресс-активируемые протеинкиназы, STAT — сигнальные трансдукторы 
и активаторы транскрипции, АОЗ — антиоксидантная защита, ВП — внебольничная пневмония, ИКК — иммунокомпетентные клетки, 
МНК — мононуклеарные клетки, ПОЛ — перекисное окисление липидов, ТС — тиоловые соединения

Хорошо известно, что состояние антиоксидантной 
защиты (АОЗ) определяет активность процессов 
саногенеза при различных патологических состоя-
ниях. При этом дефицит антиоксидантов либо сни-
жение активности ферментов АОЗ приводит к уси-
лению перекисного окисления липидов (ПОЛ), что 
сопровождается нарушением структуры и функции 
мембран, нарушению ферментативной активности 
молекул, активацией процессов апоптоза, сохране-
нию провоспалительной активации иммунокомпе-
тентных клеток [1]. Вместе с тем, ПОЛ играет важ-
ную физиологическую роль, регулируя процессы 
биосинтеза простагландинов, лейкотриенов, тром-
боксана, что определяет важность для нормального 
течения процессов саногенеза поддержания состоя-
ния ПОЛ/АОЗ на оптимальном для организма уров-
не, избегая значительного дефицита антиоксидан-
тов [2, 3].
Баланс АОЗ/ПОЛ поддерживается за счет функци-
онирования специфических ферментов, катализи-
рующих расщепление активных форм кислорода, 
в числе которых супероксиддисмутаза, каталаза, ти-
оредоксинредуктаза и др. При этом, дефицит анти-
оксидантов, в том числе тиоловых соединений (ТС) 
ассоциирован с повышенной заболеваемостью ви-
русными инфекциями, в том числе, вызываемых ри-
но-синцитиальным вирусом и метапневмовирусом. 
На этом фоне подавление АОЗ сопровождается из-
быточной провоспалительной активацией иммуно-
компетентных клеток, снижением эффективности 
фагоцитоза, повышенной продукцией цитокинов 
и затяжным разрешением патологического процес-
са, что ассоциировано с развитием у таких больных 
разнообразных осложнений [4]. Также показано, что 
многие внутриклеточные молекулярные регуляторы, 

 такие как протеинкиназы, входящие в состав вну-
триклеточных сигнальных путей, являются редокс-
чувствительными молекулами, реагирующими на де-
фицит антиоксидантов активацией и стимуляцией 
метаболических процессов, приводящих к апоптозу, 
либо дифференцировке иммунокомпетентных кле-
ток, в частности, поляризации макрофагов, диффе-
ренцировке Т-хелперов и т.п. [2]. Кроме этого, акти-
вация внутриклеточных сигнальных путей в частно-
сти MAPK/SAPK и JAK/STAT в ответ на стимуляцию 
клеток бактериальными компонентами и цитокина-
ми приводит к истощению пула антиоксидантов за 
счет их повышенного расходования при формиро-
вании системной воспалительной реакции протека-
ющей на фоне усиления продукции активных форм 
кислорода [2, 3]. В свою очередь реконвалесценция 
острого инфекционно-воспалительного процесса 
зачастую сопровождаясь дисрегуляцией внутрикле-
точных сигнальных механизмов, так же протекает 
на фоне дефицита АОЗ, определяющегося снижени-
ем продукции антиоксидантов [4-6].
При этом дефицит антиоксидантов способствует 
прогрессированию таких хронических неинфек-
ционных заболеваний, как ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз, сахарный диабет, способствуя 
также преждевременному старению организма 
и угнетению репаративных процессов в тканях [1, 
3]. Вместе с тем, несмотря на важность данного во-
проса, взаимосвязь внутриклеточных молекулярных 
регуляторов, определяющих клеточную реактив-
ность в отношении внешних сигналов и состояние 
ПОЛ/АОЗ на завершающей стадии воспалительного 
процесса исследовано недостаточно полно. В связи 
с вышеуказанными положениями, целью настоя-
щего исследования явилось изучение взаимосвязи 
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компонентов МАРК/SAPK и JAK/STAT-сигнальных 
путей с концентрацией в клеточных супернатантах 
тиоловых соединений у реконвалесцентов внеболь-
ничной пневмонии (ВП).

Материалы и методы

Материалом для исследования служила венозная 
кровь, взятая в утренние часы (с 7:00 до 7:30) из лок-
тевой вены. В основную (опытную) группу входили 
30 пациентов мужского пола (средний возраст — 
26±5,2 г.) с бактериальной ВП легкого течения (60-
65 баллов по шкале PORT) на 15-17 сут. заболева-
ния (непосредственно перед выпиской из клиники). 
Контрольную группу составили 15 практически здо-
ровых доноров крови, мужчин, в возрасте 20-37 лет 
(средний возраст — 27±6 лет).
Диагноз пневмонии верифицирован в соответствии 
с национальными клиническими рекомендациями 
(2013). Критериями включения пациентов в иссле-
дование являлись: рентгенологическая верификация 
инфильтративных изменений в легких, односторон-
ний сегментарный характер инфильтративных из-
менений, бактериологическая верификация грам-
положительных микроорганизмов, являющихся ти-
пичными возбудителями пневмонии (s.pneumoniae, 
s.aureus), а так же m.pneumoniae, неосложненное 
течение заболевания, положительный эффект про-
водимой терапии (уменьшение объема инфильтра-
тивных изменений не менее чем на 2/3 от исходного 
уровня к моменту выписки из стационара). Все паци-
енты получали парентеральную антибиотикотера-
пию цефалоспоринами III поколения (цефотаксим), 
в среднесуточной дозе 2 г, либо кларитромицином 
в среднесуточной дозе 1 г, нестероидные противо-
воспалительные препараты, физиотерапевтическое 
лечение.
Проведение клинического исследования было одо-
брено Ученым советом и Локальным этическим ко-
митетом медицинского института ФГБОУ ВО «Туль-
ский государственный университет» (Протокол 
№ 2 от 01.09.2014 г.). Все пациенты и доноры под-
писывали информированное согласие.
В работе использовали наборы для культивирования 
и митогенной стимуляции клеток цельной крови 
«Цитокин-Стимул-Бест» (ЗАО «Вектор Бест», Ново-
сибирск). 1 мл цельной крови в стерильных условиях 
вносили во флакон, содержащий 4 мл поддерживаю-
щей среды DMEM, гепарин (2,5 ЕД/мл), гентамицин 
(100 мкг/мл) и L-глютамин (0,6 мг/мл). Все образцы 
крови помещали в термостат (37°С) и инкубирова-
ли в течение 24 ч. После инкубации из флаконов 
с образцами крови забирали 1 мл супернатанта для 
определения с методом иммуноферментного анали-
за (ИФА) концентрации тиоловых соединений.
Для получения фракции МНК 4 мл клеточной су-
спензии наслаивали на раствор фиколл-верографи-
на (ρ=1,077, МедБиоСпектр, Россия) с последующим 

центрифугированием при 5000 об/мин. в течение 
30 мин. Выделенные МНК дважды отмывали в фос-
фатно-солевом буфере и 1 мл клеточной суспензии, 
содержащей 5×106 клеток, лизировали, используя 
раствор следующего состава (Sigma-Aldrich, США): 
10 mM Tris, pH 7,4; 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM 
EGTA, 1 mM NaF, 20 mM Na4P2O7, 2 mM Na3VO4, 
1% Triton X-100, 10% глицерола, 0,1% SDS, 0,5% де-
оксихолата, 1 mM PMSF (матричный 0,3 М раствор 
в DMSO). В лизирующий раствор добавляли (ex 
temporo) 1% коктейля ингибитора протеаз (Sigma-
Aldrich, США), выдерживали на льду (при t=+4-50C) 
в течение 15 мин., аликвотировали и замораживали 
при -760С.
В полученных лизатах методом ИФА оценивали со-
держание (в условных единицах на нг белка — ед/нг) 
дважды фосфорилированной по тирозину в положе-
нии 1007/1008 рецепторной протеинкиназы JAK2, 
фосфорилированной по тирозину в положении 
705 формы сигнального трансдуктора и активатора 
транскрипции STAT3, фосфорилированной в по-
ложении 694 формы STAT5А, фосфорилированной 
в положении 641 формы STAT6. Так же определяли 
уровень фосфорилирования по тирозину в положе-
нии 202/204 протеинкиназы ERK (изоформы 1 и 2), 
а также уровень фосфорилирования по триптофану 
и тирозину в положении 183 и тирозину в положе-
нии 185 протеинкиназы JNK (изоформы 1 и 2). Кро-
ме того, определяли концентрацию субъединицы 
р50 ядерного фактора транскрипции NF-κB.
При проведении исследований использовались на-
боры Cusabio biotech (Китай), Panomix, США, Cloud-
Clone, США, IBL, Германия, Bender Medsystems, Ав-
стрия. Иммуноферментный анализ проводился на 
анализаторе Personal LAB (Adaltis Italia S.p.A., Ита-
лия) в соответствии с протоколом, рекомендован-
ным производителем наборов реагентов.
Подсчет клеток и анализ их жизнеспособности вы-
полняли на счетчике клеток TC20 (Bio-Rad, США). 
Жизнеспособность выделенных МНК превышала 
90%.
Статистическую обработку осуществляли с приме-
нением программы Statistica 7.0. Результаты иссле-
дования представлены в виде: среднее значение (х), 
медиана выборки (Ме); 25 и 75 процентили (25%, 
75%). Статистическую значимость (р) межгруппо-
вых различий оценивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Взаимосвязи между исследуемыми 
факторами оценивали методом линейного регресси-
онного анализа с пошаговым включением перемен-
ных в математическую модель.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования представлены в табл. 1.
Проведенный анализ показал, что у реконвалесцен-
тов ВП на фоне дефицита тиоловых соединений 
имеет место снижение уровня фосфорилирования 
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протеинкиназы JAK2 и JNK, а также STAT-факторов. 
Указанные изменения ассоциировались с повыше-
нием активности в МНК протеинкиназы ERK.
Статистическая значимость выявленных различий 
представлена в табл. 2.

Анализ статистической значимости выявленных 
межгрупповых различий, свидетельствует о том, что 
фаза реконвалесценции сопровождается нормали-
зацией содержания в МНК содержания терминаль-
ных протеинкиназ MAPK/SAPK-сигнального пути, 
в частности ERK и JNK. Вместе с тем, на этом фоне 
имеет место повышение активности протеинкина-
зы ERK, а также снижение активности JNK, что от-
ражается в соответствующем изменении статуса их 
фосфорилирования.
Исследование характера взаимосвязи между компо-
нентами сигнальных путей и концентрацией тио-
ловых соединений, проведено методом линейного 
регрессионного анализа с пошаговым включением 
переменных в регрессионную модель, результаты 
которого представлены в табл. 3.
Результаты регрессионного анализа свидетельству-
ют о том, что коэффициент корреляц ии регрес-
сионного уравнения (R), отражающий силу связи 
концентрации тиолов с комбинацией факторов, 
включенных в модель, составил 0,98, коэффициент 
детерминации, определяющий долю изменчивости 
концентрации тиоловых соединений, объясняемую 
полученной математической моделью (R2) составил 
0,96 (скорректированный коэффициент детермина-
ции — 0,94), указывая на высокую степень влияния 
исследуемых показателей на ТС.
Модель характеризуется статистической значимо-
стью, на что указывает значение F-критерия (F = 
266,5; p < 0,0000) и низкой корреляцией остатков 
(коэффициент Дарбина-Уотсона = 1,7; коэффициент 
линейной корреляции остатков = 0,15). Стандарт-
ная абсолютная ошибка оценки модели составляет 
0,54 ед, что составляет 25,5% от среднего значения 
оцененной концентрации тиолов.
При этом в рассматриваемой модели наиболее зна-
чимое положительное влияние на состояние тиоло-
вого статуса оказывает состояние фактора STAT5A, 
содержание в клетке протеинкиназы JNK и компо-
нента p50 ядерного фактора транскрипции NF-κB, 
тогда как отрицательное влияние на концентра-
цию тиоловых соединений оказывают концентра-
ция фактора ERK и уровень фосфорилирования 
STAT3.

Таблица 1. Уровень исследованных показателей в группах
Table 1. The level of the studied parameters in groups

Факторы/ Factors
Контрольная группа/ Control group Основная группа/ Core group

х 25% Me 75% х 25% Me 75%

JAK2, ед/нг 0,82 0,71 0,82 0,94 0,6 0,42 0,59 0,73

STAT3, ед/нг 0,99 0,82 0,99 1,17 0,91 0,67 1,0 1,11

STAT5A, ед/нг 0,81 0,78 0,81 0,84 0,65 0,56 0,66 0,72

STAT6, ед/нг 2,29 2,29 2,30 2,3 1,82 1,34 1,68 2,02

JNK, ед/нг 1,03 1,03 1,03 1,03 0,9 0,67 0,83 1,13

ERK, ед/нг 3,17 3,08 3,17 3,26 3,32 2,67 3,25 3,6

р50, нг/мл 1,38 1,36 1,39 1,41 1,35 1,11 1,34 1,56

ТС, мкмоль/мл 2,46 2,17 2,46 2,75 2,12 1,65 2,21 2,66

Таблица 2. Статистическая значимость 
выявленных различий факторов

Table 2. Statistical significance of the identified 
differences

Факторы/ 
Factors

Величина 
межгрупповых 

различий/
The magnitude 

of intergroup 
differences

Уровень 
значимости 
различий/
The level of 

significance of 
differences (p)

JAK2 -26,8 0,007

STAT3 -8,1 0,007

STAT5 -19,8 0,007

STAT6 -20,5 0,00001

JNK1/2 -12,6 0,00001

ERK1/2 4,7 0,007

p50 -2,2 0,35

ТС -13,8 0,007

Таблица 3. Результаты линейного регрессионного 
анализа

Table 3. Results of linear regression analysis

Фактор/ 
Factor

β m
β

B mB t p

STAT3 -0,41 0,2 -0,95 0,45 -2,1 0,046

STAT5 0,7 0,23 2,26 0,73 3,09 0,005

JNK1/2 0,67 0,22 0,76 0,25 3,01 0,006

ERK1/2 -0,57 0,27 -0,88 0,41 -2,11 0,045

p50 0,64 0,22 1,03 0,36 2,9 0,008

Примечание: В — регрессионный коэффициент; β — стандартизированный 
регрессионный коэффициент; mB — стандартная ошибка оценки регрессионного 
коэффициента; m

β — стандартная ошибка оценки стандартизированного 
регрессионного коэффициента; t — значение Т-критерия для включенного 
в модель фактора; р — уровень значимости Т-критерия

Note: B — regression coefficient; β — standardized regression coefficient; 
mB — Standard error of regression coefficient estimation; m

β
 — Standard error of 

estimating the standardized regression coefficient; t — The value of t-test for factor 
included in the model; p — Level of significance of the T-test.
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Результаты статистического анализа свидетельству-
ют о том, что выявленная нами зависимость концен-
трации тиолов от уровня и активности компонентов 
исследованных сигнальных путей может иметь сле-
дующий вид:

ТС = 2,26 × STAT5A + 0,76 × JNK + 1,03 × p50 — 
– 0,88 × ERK – 0,95 × STAT3

В табл. 4 представлены значения частной и полу-
частной корреляций компонентов, отражающих 
характер взаимосвязи каждого конкретного ком-
понента сигнальных путей, включенного в модель 
и концентрации тиоловых соединений, в условиях 
исключения влияния остальных факторов.
Анализ частных корреляций свидетельствует о том, 
что исследуемые факторы, в целом, отличаются уме-
ренным характером связи с концентрацией тиолов, 
при этом взаимосвязь содержания тиоловых соеди-
нений и ERK является слабой. Вместе с тем, высокий 
коэффициент детерминации определяет соответ-
ствующий уровень достоверности выявленных кор-
реляций, отражающих опосредованный характер 
имеющихся взаимосвязей.

Обсуждение результатов 
исследования

Постклиническая фаза ВП протекает на фоне сни-
жения фосфорилирования компонентов JAK/STAT-
сигнального пути, а также протеинкиназы JNK, при 
повышении активности протеинкиназы ERK сопро-
вождающимся снижением концентрации тиоловых 
соединений. Указанное обстоятельство отражает 
дисрегуляторные изменения и дефицит АОЗ у об-
следованных больных [5, 6]. Результаты проведенно-
го статистического анализа позволили оценить ха-
рактер взаимосвязей исследованных регуляторных 
компонентов и тиолового статуса, отражающего 
состояние АОЗ в межклеточной среде клеток цель-
ной крови. При этом выявлена значимая ассоциация 
концентраций тиолов в межклеточной среде с со-

держанием в МНК факторов STAT5A и р50, а так-
же протеинкиназ JNK и ERK. Учитывая умеренный 
характер взаимосвязей тиолового статуса и исследо-
ванных компонентов сигнальных путей и их стоха-
стическую природу, очевидно, что механизм выяв-
ленной взаимосвязи заключается в опосредованном 
влиянии тиолов на статус редокс-чувствительных 
компонентов регуляторов молекулярных механиз-
мов, в том числе, таких фосфатаз, как PTP1B, PP2CA, 
MCP-1, непосредственно регулирующих активность 
MAPK/SAPK- и JAK/STAT-сигнальных путей [2, 7].
Описанная математическая модель, связывающая 
уровень тиолов и состояние сигнальных молекуляр-
ных механизмов клеточной реактивности, может 
также рассматриваться в качестве прогностической. 
При этом можно полагать, что повышение уровня 
тиолов в крови будет сопровождаться повышением 
активности транскрипционного фактора STAT5A, 
что, в свою очередь, дает основания предполагать 
повышение чувствительности клеток к таким ци-
токинам, как ИЛ-2, ИЛ-3, а также эритропоэтину 
и тромбопоэтину, стимулирующим гемопоэз [8, 9]. 
Вместе с тем снижение активности STAT3 сопрово-
ждающееся ограничением чувствительности клеток 
к провоспалительным цитокинам, в том числе ИЛ-6 
и ИЛ-5, а также торможением дифференцировки 
Т-хелперов-17, позволяет предполагать формирова-
ние провоспалительных эффектов от повышения 
концентрации тиолов в крови. Кроме того, стиму-
ляция содержания в клетке протеинкиназы JNK 
у реконвалесцентов под влиянием тиолов может 
способствовать стимуляции репарации двухцепо-
чечных разрывов ДНК за счет фосфорилирования 
сиртуина [10]. В свою очередь повышение уровня 
STAT5A определяет активацию механизмов саноге-
неза, определяющих восстановление нормального 
уровня АОЗ [11, 12]. Учитывая полученные результа-
ты можно полагать, что динамика уровня тиоловых 
соединений в организме может рассматриваться 
в качестве одной из целей терапии инфекций ниж-
них отделов респираторного тракта, а также имму-
нореабилитации таких пациентов, характеризую-
щихся сохранением провоспалительной активации 
иммунокомпетентных клеток (ИКК) в фазу реконва-
лесценции ВП, отражающих незавершенность пато-
логического процесса к моменту клинического вы-
здоровления [13]. В этих условиях стимуляция нако-
пления в межклеточной жидкости восстановленных 
тиоловых соединений, повышая антиоксидантный 
статус будет способствовать ускорению восстанов-
ления патологических отклонений, вызванных ин-
фекционно-воспалительным процессом, в том числе, 
нормализации реактивности ИКК [14].
Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что стимуляция ИКК компонентами 
патогенов, а также цитокинами с активацией вну-
триклеточных молекулярных путей передачи ре-
цепторной информации играет важную роль в под-
держании баланса ПОЛ/АОЗ и необходима для под-

Таблица 4. Результаты оценки частных корреляций
Table 4. The results of the evaluation of private 
correlations

Фактор/ 
Factor

Частная 
корреляция/ 

Private 
correlation (r)

Полу-
частная 

корреляция/ 
Semi-private 
correlation (r)

Коэффици-
ент детерми-

нации/ 
Coefficient of 

determina-
tion (R2)

STAT3 -0,31 -0,04 0,96

SATA5А 0,39 0,07 0,98

JNK1/2 0,37 0,09 0,95

ERK1/2 -0,09 -0,02 0,96

p50 0,38 0,06 0,96
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держания уровня антиоксидантов в межклеточной 
среде. При этом избыточное подавление изученных 
в настоящем исследовании ключевых компонентов 
сигнальных путей способно негативно отражаться 
на АОЗ, в частности, приводить к снижению уровня 
ТС у пациентов, перенесших ВП. В этой связи пред-
ставляется целесообразным при оказании медицин-
ской помощи таким больным избегать чрезмерного 
подавления иммунного ответа, в том числе за счет 
ограничения назначения без абсолютных к тому по-
казаний гормонов коры надпочечников и необосно-
ванно длительного использования антибактериаль-
ных препаратов. С учетом выявленной зависимости 
влияния тиоловых соединений на активацию тер-
минальных компонентов сигнальных путей, с целью 
поддержания оптимальной активации биохимиче-
ских процессов в ИКК, следует полагать целесоо-
бразным назначение таким больным вместе с основ-
ной терапией также водорастворимых антиоксидан-
тов, в частности, таурина, цистеина либо тиоктовой 
кислоты [1, 3, 14].

Выводы

1. У реконвалесцентов ВП на фоне дефицита тио-
ловых соединений имеет место статистически зна-
чимое снижение уровня фосфорилирования проте-
инкиназы JAK2 на 26,8%, факторов STAT3 на 8,1%, 
STAT5 на 19,8%, STAT6 на 20,5%, JNK на 12,6%, на 
фоне незначимого повышения уровня фосфорили-
рования протеинкиназы ERK на 4,7%. Указанные 
изменения свидетельствуют о тесном характере вза-
имосвязи активности рассмотренных сигнальных 
путей с состоянием ПОЛ/АОЗ.
2. Регрессионный анализ показал, что тиоловый 
статус характеризуется положительной взаимосвя-
зью с активностью в МНК фактора STAT5A, содер-
жанием в клетке протеинкиназы JNK, компонента 
p50 ядерного фактора транскрипции NF-κB, и отри-
цательной — с содержанием фактора ERK и уровнем 
фосфорилирования STAT3. Математическая модель, 
связывающая уровень тиолов с состоянием молеку-
лярных механизмов реактивности ИКК, позволяет 
судить о потенциальных эффектах применения ан-
тиоксидантов, а также о возможных патофизиологи-
ческих проявлениях дефицита АОЗ в фазу реконва-
лесценции ВП, что способно облегчить прогнозиро-
вание эффективности иммунореабилитации таких 
пациентов.
3. Учитывая характер выявленных взаимосвязей 
можно сформулировать гипотезу о том, что повы-
шение уровня тиолов способствует повышению 
активности транскрипционного фактора STAT5A 
и снижению — STAT3 с повышением чувствитель-
ности клеток к ИЛ-2, ИЛ-3, эритропоэтину и тром-
бопоэтину с ограничением чувствительности ИКК 
к провоспалительным цитокинам, в том числе 
ИЛ-6 и ИЛ-5, а также торможению дифференци-

ровки Т- хелперов-17. В этой связи использование 
водорастворимых антиоксидантов у реконвалесцен-
тов ВП может способствовать коррекции состояния 
внутриклеточных механизмов сигнальной трансдук-
ции и ускорению восстановления после перенесен-
ной ВП.
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2.5. Критерии диагноза ВП

Диагноз ВП является определенным при наличии у больного рентгенологически подтвержденной очаговой 

инфильтрации легочной ткани и, по крайней мере, двух клинических признаков из числа следующих:

а) остро возникшая лихорадка в начале заболевания (t > 38,0°С);

б) кашель с мокротой;

в) физические признаки (фокус крепитации/мелкопузырчатых бронхиальное дыхание, укорочение перкутор-

ного звука);

г) лейкоцитоз > 10×109/л и/или палочкоядерный сдвиг (> 10%).

При этом необходимо учитывать и вероятность терапевтической альтернативы — известных синдромосходных 

заболеваний/патологических состояний.

Отсутствие или недоступность рентгенологического подтверждения очаговой инфильтрации в легких делает 

диагноз ВП неточным/неопределенным. При этом диагноз заболевания основывается на учете данных эпиде-

миологического анамнеза, жалоб и соответствующих локальных признаков.

Если при обследовании пациента с лихорадкой, жалобами на кашель, одышку, отделение мокроты и/или боли 

в грудной клетке, связанные с дыханием рентгенологическое исследование органов грудной полости оказыва-

ется недоступным и отсутствует соответствующая локальная симптоматика (укорочение перкуторного пора-

женным участком легкого, локально выслушиваемое бронхиальное дыхание, фокус звучных мелкопузырчатых 

хрипов/крепитации, усиление бронхофонии и голосового дрожания), то предположение о ВП становится мало-

вероятным.

Внебольничная пневмония. Клинические рекомендации 2018 г. 

Российское  респираторное общество. Межрегиональная ассоциация 

по клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии

https://docviewer.yandex.ru/view/

http://www.antibiotic.ru/files/pdf/2018/vp2018-project.pdf
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Резюме

Цель. Изучить изменения морфологической картины желчи в зависимости от возраста пациентов и возможности использования полу-

чаемой при этом информации в ранней диагностике желчного камнеобразования. Материал и методы. Обследованы 396 пациентов с I 

стадией желчнокаменной болезни 1 группу составили 125 пациентов зрелого возраста (30-44 лет), 2 группу — 164 пациента среднего воз-

раста (45-59 лет), 3 группу — 107 пациентов пожилого возраста (60-74 лет). Обследуемые группы пациентов были уравновешены по полу. 

В верификации диагноза, помимо общеклинических данных, использованы результаты эхографического исследования желчного пузыря. 

Проведено многофракционное дуоденальное зондирование с последующим макроскопическим, микроскопическим, морфометрическим, 

биохимическим и физическим исследованием желчи. Для изучения морфологической картины, особенностей микроструктуры пузырной 

желчи проводилась оценка кристаллограмм. Результаты. При эхографическом исследовании желчного пузыря у всех пациентов опреде-

лялись признаки билиарного сладжа. О дестабилизации желчи свидетельствует повышение в ней холестерина, снижение желчных кислот, 

холато-холестеринового коэффициента, увеличение ее вязкости и поверхностного натяжения. При морфометрическом исследовании пу-

зырной желчи пациентов с ранней стадией желчнокаменной болезни отмечается уменьшение угла наклона жидкокристаллических линий, 

а также — появление оптически активных включений, таких как разветвленные дендриты с пластинчатыми ветвями, спутанно-волокнистые 

агрегаты, щитообразные агрегаты и коротко разветвленные дендриты. При увеличении склонности желчи к камнеобразованию возрастает 

оптическая активность микрокристаллов, определяются пластинчатые друзы и разветвленные платообразные агрегаты. Заключение. Кри-

сталлооптический способ исследован ия желчи является высокочувствительным, но в то же время простым в исполнении методом и может 

быть широко использован в ранней диагностике желчнокаменной болезни. Степень нарушения микроструктуры желчи нарастает с увели-

чением возраста пациентов. 
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Abstract

The aim. To study the changes in the morphological picture of bile depending on the age of the patients and the possibility of using the information 

obtained in this way in the early diagnosis of gall stone formation. Material and methods. The study included 396 patients with stage I cholelithiasis, 

group 1 consisted of 125 patients of mature age (30-44 years), group 2 — 164 patients of middle age (45-59 years), group 3 — 107 elderly patients 

(60-74 years). The examined groups of patients were balanced by sex. In the verification of the diagnosis, in addition to general clinical data, results 

of echographic examination of the gallbladder were used. Multifractional duodenal sounding with the subsequent macroscopic, microscopic, 

morphometric, biochemical and physical investigation of bile is carried out. To study the morphological picture, features of the microstructure of 

gallbladder bile, the assessment of crystallograms was carried out. Results. When echographic examination of the gallbladder in all patients was 

determined signs of biliary sludge. The destabilization of bile is evidenced by an increase in cholesterol, a decrease in bile acids, a cholesterol ratio, an 

increase in its viscosity and surface tension. A morphometric study of the cystic bile of patients with early gallstone disease showed a decrease in the 

angle of inclination of liquid crystal lines, as well as the appearance of optically active inclusions, such as branched dendrites with lamellar branches, 

entangled fiber aggregates, shield-like aggregates and short branched dendrites. With an increase in the tendency of bile to stone formation, the 

optical activity of microcrystals increases, lamellar druses and branched plateau-like aggregates are determined. Conclusion The crystal-optic 

method of studying bile is highly sensitive, but at the same time simple in its execution and can be widely used in the early diagnosis of cholelithiasis. 

The degree of violation of the microstructure of bile increases with increasing age of patients. 

Key words: early diagnosis of gallstone disease, lithogenic bile, bile morphometry
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ВЗж — вязкость желчи, ЖКБ — желчнокаменная болезнь, ЖКж — желчные кислоты желчи, ЖП — желчный пузырь, ЖКЛ — жидкокри-
сталлические линии, ПНж — поверхностное натяжение желчи, ХСж — холестерин желчи, ХХКж — холатохолестериновый коэффициент

Введение

Рост заболеваемости с охватом наиболее работо-
способной части населения, выраженное негатив-
ное влияние на социальную активность и качество 
жизни позволяет отнести желчнокаменную болезнь 
(ЖКБ) к разряду социально значимых и, безусловно, 
делает ее одной из актуальных проблем клиниче-
ской гастроэнтерологии [1, 2, 3]. Большие трудности 
в ранней клинической диагностике и своевремен-
ном использовании профилактических мероприя-
тий вызываются неспецифичностью клинических 
проявлений и скрытым течением ЖКБ.
В последние годы все большую распространенность 
приобретает изучение фазового состава различных 
биосред организма, основывающееся на представле-
нии об участии жидких кристаллов в патогенезе ряда 
заболеваний [4, 5]. По немногочисленным литера-
турным данным, некоторые биологические жидко-
сти, в частности, желчь, при определенных условиях 
способны кристаллизоваться с образованием узоров. 
Изменение морфологии последних существенно за-
висит от характера патологического процесса, что 
позволяет использовать их для диагностических це-
лей [6, 7, 8, 9]. 

Цель исследования

Изучение изменений морфологической картины 
желчи в зависимости от возраста пациентов и воз-
можности использования получаемой при этом ин-
формации в ранней диагностике желчного камнео-
бразования.

Материал и методы 

Обследовано 396 пациентов с I стадией ЖКБ (клас-
сификация ЦНИИГ, 2001), развившейся на фоне 
гепатобилиарной патологии (функциональные на-
рушения желчевыводящих путей, хронический не-
калькулезный холецистит, стеатогепатоз и стеатоге-
патит). Согласно классификации ВОЗ (2012), 1 груп-
пу составили 125 пациентов зрелого возраста (30-
44 лет), 2 группу — 164 пациента среднего возраста 
(45-59 лет), 3 группу — 107 пациентов пожилого 
возраста (60-74 лет). Обследование больных про-
водилось на основе информированного доброволь-
ного согласия больного согласно приказу № 390н 
Минздравсоцразвития РФ от 23 апреля 2012 г. (за-
регистрирован Минюстом РФ 5 мая 2012 г. под 
№ 24082), с соблюдением этических принципов.
Объем исследования был обоснован статистически 
по частоте выборки с применением формулы 

n=t2pq/Δ2,

где n — число наблюдений в выборочном исследова-
нии, р — частота изучаемого явления, q —  разность, 
между условным числом, на которое рассчитывается 
частота изучаемого явления и величиной этого пока-
зателя, t — доверительный коэффициент, Δ — мак-
симальная ошибка.

Формирование групп осуще ствлялось методом слу-
чайной и типологической выборки среди больных, 
находившихся на стационарном лечении в терапев-
тическом и гастроэнтерологическом отделениях ГКБ 
№ 8 г. Ижевска. 
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В верификации диагноза, наряду с анамнестически-
ми и общеклиническими данными, учитывались ре-
зультаты эхографического исследования желчного 
пузыря. Всем больным проводилось многофракци-
онное дуоденальное зондирование с последующим 
макроскопическим, микроскопическим, морфоме-
трическим, биохимическим и физическим исследо-
ванием желчи.
Для выявления признаков дестабилизации желчи 
в порциях «В» и «С» желчи определялась суммарная 
концентрация желчных кислот — ЖКж, холестери-
на — ХСж [10], проведено вычисление холатохоле-
стеринового коэффициента (ХХКж), являющегося 
индексом литогенности желчи. Исследование по-
верхностного натяжения желчи (ПНж) и вязкости 
желчи (ВЗж) проводилось по методике, разработан-
ной Т.Л. Рединовой для слюны [11] и адаптирован-
ной нами для желчи.
Для изучения морфологической картины пузырной 
желчи использовался метод клиновидной дегидра-
тации. Желчь порции «В» в объеме 3 мкл наноси-
лась в виде капли на поверхность обезжиренного 
шлифованного кварцевого стекла, высушивалась 
в эксикаторе с влагопоглотителем, помещенным 
в суховоздушный шкаф при температуре 35Со на 
протяжении 2-2,5 часов. Формирование структур 
происходило за счет испарения с краев препарата 
и в первую очередь появлялось в периферийных об-
ластях. Просмотр препаратов (кристаллограмм) про-
изводился методом простой поляризации в проходя-
щем свете при помощи микроскопа «Leica» DM 2500 
(объектив х 3,5) c цифровой камерой Leica DFC 420 
и программного обеспечения Leica applications. Ос-

новные морфокинетические изменения в препара-
те начинаются в первые часы и происходят к концу 
первых суток [12], поэтому препарат исследовали 
через 3 часа и через 24 часа после его приготовле-
ния. При помощи программы «ImageJ» (Free Ware) 
определяли особенности микроструктуры желчи, 
изображения вводили в компьютер, анализировали 
и обрабатывали их с помощью оригинальной ком-
пьютерной программы ВИДЕО-тест.
Результаты лабораторно-инструментальных иссле-
дований больных сравнивались с данными контроль-
ной группы, которую составили 50 практически здо-
ровых лиц в возрасте от 20 до 50 лет, не имевшие 
жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта.
Полученные данные анализировали с помощью про-
граммы статистической обработки SPSS. Данные 
представлены в виде средних величин (М) с опреде-
лением их ошибок (+m). Достоверность оценивали 
по критерию Стьюдента при нормальном распреде-
лении выборки. 

Результаты и обсуждение

У всех пациентов при эхографическом исследовании 
желчного пузыря обнаружены признаки билиарного 
сладжа (микролитиаз, замазкообразная желчь), при 
микроскопии желчи в 72,6% выявлены кристаллы 
холестерина и билирубината кальция, что является 
свидетельством I (предкаменной) стадии ЖКБ.
Заслуживают внимания полученные результаты 
биохимического исследования желчи наблюдае-
мых пациентов (табл.). В 100% выявлены признаки 

Таблица. Показатели физико-химического исследования желчи пациентов 
Table. Indicators of physico-chemical studies of patients bile

Показатель/
Parameter

Контроль/
control
(n=50)

1 группа/
1 group
(n=125)

2 группа/
2 group
(n=164)

3 группа/
3 group
(n=107)

ХСж (ммоль/л)/
Сolesterol (mmol/l): 
Порция В/Portion В
Порция С/Portion С

7,56+0,07
3,63+0,06

27,76+2,14*
14,99+2,16*

29,96+2,45*
14,87+1,33*

19,96+2,15*
8,41+1,54*

ЖКж (ммоль/л)/
Вile аcids (mmol/l):
Порция В/Portion В
Порция С/Portion С

54,33+0,14
20,76+0,20

49,35+2,17*
18,01+2,23

48,93+2,67*
17,37+2,31

26,02+1,34*
10,43+2,01*

ХХКж (ед)/
Сholate-cholesterol ratio (unit):
Порция В/Portion В
Порция С/Portion С

7,15+0,07
6,14+0,10

2,77+0,04*
1,45+0,04*

1,63+0,07*
1,16+0,07*

1,3+0,07*
1,2+0,07*

ВЗж (ед)/
Bile viscosity (unit):
Порция В/Portion В
Порция С/Portion С

2,74+0,20
2,52+0,02

3,78+0,29*
3,22+0,03*

4,15+0,3*
3,81+0,19*

4,41+0,56*
4,23+0,8*

ПНж (мкН/м)/
Bile surface tension:
Порция В/Portion В
Порция С/Portion С

22,31+0,15
22,05+0,14

22,95+2,15 
24,99+1,19*

24,16+2,03
25,96+1,19*

28,34+1,16*
28,04+2,41*

Примечание/Note: n- число наблюдений; * — Р<0,05 достоверность по сравнению с контролем/n — the number of observations; * — Р<0,05 reliability compared to control
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дестабилизации порций «В» и «С» желчи. Снижение 
концентрации ЖКж, являющихся стабилизатора-
ми коллоидного состояния желчи, в последующем 
приводит к тому, что ХСж выпадает в осадок, желчь 
становится пересыщенной, склонной к камнеобра-
зованию, доказательством чего служит значимое 
уменьшение холатохолестеринового коэффици-
ента (ХХКж), являющегося индексом литогенности 
желчи. Очевидно, что с возрастом изменения всех 
вышеназванных показателей прогрессируют, а это 
значит, что возрастает и риск желчного камнеобра-
зования.
Определенный интерес вызывает и то, что в зре-
лом возрасте (1 группа) литогенные свойства желчи 
главным образом связаны с повышенным уровнем 
холестерина, в пожилом возрасте (3 группа) — со 
сниженным уровнем желчнокислотного пула, в сред-
нем возрасте (2 группа) — эти изменения примерно 
уравновешены. Наши результаты согласуются с дан-
ными литературных источников свидетельствую-
щими, что при склонности к холелитиазу у молодых 
существенно замедляется метаболизм экзогенного 
холестерина, у пожилых — снижается активность 
7-альфа-гидроксилазы, участвующей в синтезе желч-
ных кислот из холестерина [12, 13].
При исследовании физических свойств желчи, в обе-
их порциях установлено повышение уровня ВЗж, 
ПНж, что согласуется с немногочисленными литера-
турными данными [15, 16, 17]. Сгущение желчи и по-
вышение ее вязкости снижает растворимость в ней 
различных компонентов, в том числе способствует 
осаждению кристаллов холестерина, агломерации 
и нуклеации желчи. Литогенность желчи, определя-
емая ее физическими характеристиками, возрастает 
в более старших возрастных группах.
Известно, что процесс литогенеза происходит в три 
стадии: насыщение, кристаллизация и рост [13, 
15, 18]. Определяющей является стадия перена-
сыщения желчи холестерином, наступающая при 
невозможности солюбилизации везикулами всего 
холестерина. Перенасыщенная везикула очень не-
устойчива, она агрегирует, образуя жидкие кристал-
лы (липосомы). После этого происходит нуклеация 
кристаллов холестерина с осаждением кристаллов 
моногидрата холестерина (твердых кристаллов), 
являющиеся центром кристаллизации [8, 19], клю-
чевым звеном и основой формирования желчных 
камней [20]. 
Кристаллография желчи — метод исследования, ос-
нованный на способности ряда кристаллообразую-
щих веществ формировать различные структуры. 
Форма кристалла — это естественная система инди-
кации химического состава биожидкости [4]. 
У лиц контрольной группы при морфометрическом 
исследовании микроструктуры пузырной желчи об-
наружено наличие широко разветвленных кристал-
лов, которые анализировались по признаку жидко-
кристаллических линий (ЖКЛ) (рис. 1А). Угол накло-
на ЖКЛ составлял 98,97+2,92о.

Морфологическая картина желчи пациентов I ста-
дией ЖКБ находилась в зависимости от возраста. Для 
1 группы больных (рис. 1Б) также характерно нали-
чие широко разветвленных кристаллов, но наблюда-
ется уменьшение угла наклона ЖКЛ до 46,16+3,67о 
(р по отношению к контролю <0,01) и нечеткость 
структуры. 
Помимо этого, в начальной стадии ЖКБ появляют-
ся оптически активные включения, реагирующие 
на поляризованный свет. Для меньшей степени де-
стабилизации коллоидной структуры желчи (1 груп-
па) характерно появление кристаллов, обладающих 
низкой оптической активностью (рис.2: А, Б), так 
называемых кристаллов моногидрата холестерина. 
Наиболее типичными являлись разветвленные ден-
дриты с пластинчатыми ветвями (у 49 пациентов — 
39,2%) и спутанно-волокнистые агрегаты (у 62 па-
циентов — 49,6%).
Нарастание биохимических признаков нестабиль-
ности желчи (2 группа) приводило к формированию 
кристаллов, обладающих высокой оптической актив-
ностью (рис.3: А, Б), так называемых крупных сферо-
литов. Выделялись такие характерные структуры как 
щитообразные агрегаты (у 52 пациентов — 31,7%) 

Рис.1. Кристаллограммы желчи: А — желчь 
здоровых лиц; Б — желчь пациентов 1 группы.
Fig.1. Crystallograms of bile: A — bile of healthy 
individuals; B — bile of patients of the 1st group.

Рис. 2. Кристалограммы желчи пациентов 1 группы: 
А — разветвленные дендриты с пластинчатыми 
ветвями; Б — спутанно-волокнистые агрегаты.
Fig. 2. Crystalogram bile of patients of the 1st group: 
A — branched dendrites with lamellar branches; 
B — matted fibrous aggregates.
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и коротко разветвленные дендриты (у 96 пациен-
тов — 58,5%).
Морфологическая картина желчи пациентов 3 груп-
пы характеризуется наличием микрокристаллов 
(рис.4: А, Б): примерно с одинаковой частотой встре-
чались пластинчатые друзы и разветвленные плато-
образные агрегаты (у 42 пациентов — 39,2% и 51 па-
циента — 47,6% соответственно) (рис. 4).
Проведенные нами кристаллооптические исследо-
вания свидетельствуют о том, что найденные кри-
сталлооптические морфотипы имеют селективную 
морфологию в соответствии с возрастом и со сте-
пенью литогенности желчи. При увеличении лито-
генности желчи возрастает оптическая активность 
кристаллов [21, 22], склонность ее преципитировать 
холестерин с образованием жидкокристаллических 
структур [6, 7, 8].
Таким образом, поляризационная микроскопия, от-
ражающая пространственные надмолекулярные 
структуры биосекрета [4], выявляет более глубокие 
изменения в структуре желчи, в отличие от биохими-
ческого метода, определяющего только количествен-
ное содержание основных компонентов желчи.

Заключение

1. Кристаллооптический способ исследования желчи 
является высокочувствительным, но в то же время 
простым в исполнении методом и может быть ши-
роко использован в ранней диагностике ЖКБ.
2. Разветвленные дендриты с пластинчатыми ветвя-
ми и коротко разветвленные дендриты в желчи яв-
ляются переходными формами (промикролитами) 
и предшествуют образованию микролитов — ми-
крокристаллов в виде пластинчатых друз и развет-
вленных платообразных агрегатов. 
3. Степень нарушения микроструктуры желчи на-
растает с увеличением возраста пациентов. 
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RISK FACTORS OF DAMAGE 
OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM 
IN PATIENTS WITH PRIMARY OSTEOARTHRITIS 
WITH IDENTIFIED CORONARY ATHEROSCLEROSIS

Резюме

Целью исследования явилась оценка факторов риска поражения сердечно-сосудистой системы у больных первичным остеоартрозом с в ы-

явленным атеросклерозом коронарных артерий. Материалы и методы. В исследование включено 52 пациента с первичным остеоартрозом 

(37 женщин, 15 мужчин), возраст — 41 [34; 52] года. Всем пациентам было выполнено плановое контрастное исследование коронарного 

русла на аппарате ALLURAXperFD20 Philips, верифицированы гемодинамически не значимые (до 50%) атеросклеротические стенозы сосудов 

сердца. У пациентов определялся рост, вес, окружность талии с расчетом индекса массы тела по способу Кеттле. С помощью анкетирования 

осуществлялась оценка наличия факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких, как курение, отягощенный семейный анамнез по 

сердечно-сосудистым заболеваниям, гиподинамия. Проводилось суточное мониторирование артериального давления аппаратом «Кардио-

техника — 07-АД-3», клинические и биохимические анализы крови, рассчитывался суммарный коронарный риск. Результаты. У каждого па-

циента встречались от 1 до 6 факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, медиана [25-й; 75-й перцентили] составила 3[2; 5]. В группе 

женщин значительно чаще, чем у мужчин встречались гиподинамия, артериальная гипертензия и отягощенный по сердечно-сосудистым 

заболеваниям семейный анамнез (р=0,002). Мужчины с большей частотой демонстрировали наличие вредных привычек (курение), высокие 

уровни триглицеридов и липопротеинов низкой плотности (р=0,0001). При проведении корреляционного анализа выявлено, что частота 

встречаемости артериальной гипертензии, гиподинамии и дислипидемии была связана с длительностью остеоартроза, интенсивностью 

боли по визуальной аналоговой шкале и количеством пораженных суставов. Заключение. Наличие генерализованного субклинического 

воспаления у пациентов с ОА наряду с классическими факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, вероятно опосредует раннее 

развитие атеросклероза у данной категории больных.

Ключевые слова: остеоартроз, атеросклероз, воспаление, факторы риска, сердечно-сосудистые заболевания
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Abstract

The aim of the research is to assess risk factors of damage of the cardiovascular system in patients with primary osteoarthritis with identified 

coronary atherosclerosis. Materials and methods. 52 patients at the mean age 41 [34; 52] were involved in the study. Therewere 37 womenand 15 

menamongthem. Planned contrast study of the coronary arteries (on the apparatus ALLURAXperFD20 Philips) were performed to all patients. As a 

result, hemodynamically insignificant (less than 50%) atherosclerotic stenosis of the heart vessels was verified in this group. In all patients were 
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determined such indicators as: height, weight, waist circumference with the calculation of body mass index by Kettle`s method. The questionnaire 

was used to assess the presence of risk factors for development of cardiovascular diseases, such as: smoking, family history of cardiovascular diseases, 

hypodynamia. In addition, all patients had daily monitoring of arterial pressure by the device «Kardiotechnika– 07-AP-3», clinical and biochemical 

blood tests and the total cardiovascular risk was calculated. Results. Each patient had from 1 to 6 risk factors of cardiovascular diseases, the median 

was [25-th; 75-th percentiles] 3 [2; 5]. In the group of women family history of cardiovascular diseases, hypodynamia and hypertension met more 

often the in the group of men (р=0,002). Men with higher frequency demonstrated the presence of bad habits (smoking), high levels of triglycerides 

and low-density lipoproteins (p=0.0001). The correlation analysis revealed that the incidence of hypertension, hypodynamia and dyslipidemia was 

associated with the duration of osteoarthritis, the intensity of pain according to visual analog scale and the number of affected joints. Conclusion. The 

presense of generalized subclinical inflammation in patients with ostheoarthritis together with the classic risk factors of development of cardiovascular 

diseases, probably mediates the early beginning of atherosclerosis in this category of patients.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ИМТ — индекс массы тела, 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОА — остеоартроз, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фак-
торы  риска

По данным Федерального ревматологического цен-
тра, заболеваемость остеоартрозом (ОА) составля-
ет 11,4 человек на 1000 населения старше 18 лет, 
прир ост заболеваемости составляет 20% ежегодно. 
Частое сочетание ОА с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) является одной из актуальных про-
блем современной медицины, так как уровень смерт-
ности от сосудис тых катастроф у этой категории 
больных значительно выше, чем в общей популя ции 
[6, 7, 13, 15, 18]. При этом наблюдается значительное 
омоложение контингента, страдающего как ОА, так 
и атеросклерозом [1, 23].

Цель исследования: оцени ть факторы риска по-
ражения сердечно-сосудистой системы у больных 
первичным остеоартрозом с выявленным атероскле-
розом коронарных артерий.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе ГУЗ Краевая клиническая 
больница, ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия». В исследование включено 
52 пациента с первичным остеоартрозом (37 жен-
щин, 15 мужчин). Медиана [25-й; 75-й перцентили] 
возраста составила 41 [34; 52] года. Длительность ОА 
в исследуемой группе — 7 [5; 8] лет, диагноз был вы-
ставлен на основании классификационных крите-
риев ACR c учетом рентгенологических критериев 
Келлгрена и Лоуренса. Всем пациентам было вы-
полнено плановое контрастное исследование коро-
нарного русла на аппарате ALLURAXperFD20 Philips 
2012 в период с сентября 2017 по июнь 2018 года, 
верифицированы гемодинамически не значимые 
(до 50%) атеросклеротические стенозы сосудов серд-
ца. Лица, включенные в исследование, дали согласие 
на проведение манипуляций. Этический комитет 
одобрил протокол исследования.

У пациентов определялся рост, вес, окружность та-
лии с расчетом индекса массы тела (ИМТ) по спосо-
бу Кеттле. Ожирение диагностировалось при значе-
нии индекса 30 и более. С помощью анкетирования 
осуществлялась оценка наличия факторов риска 
(ФР) поражения сердечно-сосудистой системы, та-
ких как курение, отягощенный се мейный анамнез 
по ССЗ, гиподинамия. В анкету также были включе-
ны вопросы, касающиеся интенсивности болевого 
синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
потребности в обезболивании, частоты приема не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП). У женщин дополнительно уточнялась со-
хранность репродуктивной функции. Проводилось 
суточное мониторирование артериального давления 
(АД) аппаратом «Кардиотехника — 07-АД-3», клини-
ческие и биохимические анализы крови, рассчиты-
вался суммарный коронарный риск. 
Данные обработаны с помощью пакета программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, США), использовались не-
параметрические методы. Сравнение двух незави-
симых групп проводилось с использованием кри-
терия Манна-Уитни; для корреляционного анализа 
применялся способ Спирмена. Сравнение частот 
качественных признаков в несвязанных группах осу-
ществлялось при помощи критерия χ2. Значимость 
различий определялась при р<0,05. 

Результаты

У пациентов обследуемой группы наиболее часто 
определялся полиостеоартроз с преимущественным 
поражением коленных, тазобедренных, плечевых 
и мелких суставов кистей и стоп, рентгенологически 
2-3 стадии. Клинико-лабораторная характеристика 
больных ОА представлена в таблице 1. 
Практически у всех респондентов (92%) ОА дебюти-
ровал артралгиями механического характера, 8% от-
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мечали ощущение тугоподвижности в суставах по-
сле длительного положения покоя в раннем периоде 
болезни. По показателю длительности заболевания 
и возрасту дебюта ОА гендерных различий не опре-
делялось, в общей группе медианы составили 7 лет 
и 34 года соответственно. Регулярное курсовое лече-
ние базисными препаратами длительного действия 
(глюкозамина сульфат, хондроитина гидрохлорид) 
получали 10% пациентов, оставшиеся 90% не со-
блюдали предписанный режим приема или полно-
стью игнорировали врачебные назначения. Следует 
отметить, что хондропротекторы были назначены 
в 100% случаев. Потребность в обезболивании (при-
еме группы НПВП) 3-4 раза в неделю за последние 
3 месяца испытывали 64% пациентов. Наиболее ча-
сто использовались представители группы селектив-
ных НПВП — Ацеклофенак, Найз, Мовалис. Более 

половины опрошенных оценивали интенсивность 
артралгий как сильную, медиана индекса боли по 
ВАШ составила 60 мм. Все респонденты с артери-
альной гипертензией получали антигипертензив-
ную терапию: однокомпонентную — 36 человек 
(70%) и двухкомпонентную — 16 человек (30%), 
преимущественно антагонистами рецепторов к ан-
гиотензину II и тиазидными диуретиками. Лечение 
дислипидемии до проведения коронароангиогра-
фии получали лишь 12% нуждающихся, в подавляю-
щем большинстве случаев (94%) был назначен атор-
вастатин.
Результаты оценки частоты ФР ССЗ представлены 
на рисунке 1. 
У каждого пациента встречались от 1 до 6 ФР С СЗ, 
медиана [25-й; 75-й перцентили] составила 3[2; 5]. 
В группе женщин значительно чаще чем у мужчин 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных остеоартрозом
Table 1. Clinico-laboratory characteristics of patients with osteoarthritis

Показатели Медиана 
[25-й; 75-й перцентили]

Длительность ОА 7 [5; 8]

Количество пораженных суставов 5 [3; 12]

Возраст дебюта ОА 34 [30; 42]

Рентгенологическая стадия 2 [2; 3]

Интенсивность боли по ВАШ, мм (за 3 месяца) 60 [40; 90]

Потребность в НПВП (количество таблеток в неделю 
за предшествовавшие 3 месяца)

3 [1; 7]

Среднесуточные показатели АД
Систолическое АД (мм рт.ст.)
Диастолическое АД (мм рт.ст.)

135±5
75±12

СРБ, мг/л р=0,002 0,5 [0,2; 4]

СОЭ, мм/час 12 [6; 22]

Рисунок 1. Частота ФР ССЗ у больных с остеоартрозом
Figure 1. Frequency of risk factors for cardiovascular disease in patients with osteoarthritis
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встречались гиподинамия, артериальная гипертен-
зия (АГ) и отягощенный по ССЗ семейный анамнез 
(р=0,002), у 6 пациенток (15%) отмечалась менопа-
уза, наступившая в результате хирургического вме-
шательства. Мужчины с большей частотой демон-
стрировали наличие вредных привычек (курение), 
высокие уровни триглицеридов и липопротеинов 
низкой плотности (р=0,0001). Показатели липопро-
теинов высокой плотности и ИМТ в сравниваемых 
группах не отличались. Наличие верифицированно-
го атеросклероза коронарных артерий позволяет от-
нести всех включенных в исследование лиц к группе 
очень высокого суммарного сердечно-сосудистого 
риска независимо от остальных факторов.
При проведении корреляционного анализа выяв-
лено, что частота встречаемости АГ, гиподинамии 
и дислипидемии была связана с длительностью ОА, 
интенсивностью боли по ВАШ и количеством по-
раженных суставов (таблица 2). Также АГ и высо-
кий уровень триглицеридов встречались тем чаще, 
чем большее количество раз респондент употреблял 
НПВП.

Обсуждение

Согласно стандартным калькуляторам основными 
факторами, определяющими высокий сердечно-со-
судистый риск, являются возраст и степень артери-
альной гипертензии. В нашем исследовании пред-
ставлены лица молодого возраста с медикаментозно 
достигнутыми целевыми уровнями артериального 
давления, при этом все они имеют атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий и относятся 
к группе очень высокого суммарного сердечно-сосу-
дистого риска. 
Роль иммуновоспалительного процесса в развитии 
и прогрессировании атеросклероза показана на 
примере ряда ревматических заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, анкилозирующий спон-
дилоартрит, системная красная волчанка [7, 9, 12, 
22]. В патогенезе ОА персистирующее воспаление 
также играет ключевую роль, и обуславливает про-
грессирование деструкции хряща с развитием вто-
ричного хондрита, синовита, остеита и периартрита 
[2, 8, 11, 19]. Деструктивные цитокины разворачива-
ют и регулируют каскад патофизиологических ре-
акций, что приводит к изменению функциональной 

активности хондроцитов [11, 17, 24]. Гиперплазия 
и мононуклеарная инфильтрация синовии при ОА 
неотличима от таковой при ревматоидном артри-
те [16, 18, 23]. Наряду с воспалением, накоплением 
классических ФР ССЗ свой вклад в атерогенез при 
ОА вносят и побочные эффекты лекарственной те-
рапии. Для лечения боли и воспаления при ОА прак-
тически всем пациентам назначаются ингибиторы 
провоспалительной циклооксигеназы [4, 10, 20, 21]. 
Известно, что повышение риска развития инфаркта 
миокарда и внезапной коронарной смерти является 
одним из наиболее распространенных кардиоваску-
лярных осложнений, связанных с приемом НПВП 
[3, 5, 14, 25].

Выводы

Таким образом, наличие генерализованного суб-
клинического воспаления у пациентов с ОА наря-
ду с классическими ФР ССЗ, вероятно, опосредует 
раннее развитие атеросклероза у данной категории 
больных. Кроме того, лица, страдающие ОА с той 
или иной частотой, используют НПВП, что также 
негативным образом сказывается на состоянии сосу-
дистой стенки. Необходимо продолжать и углублять 
исследования роли воспаления при первичном ОА 
в развитии и прогрессировании атеросклероза. Це-
лесообразно разработать специализированные мо-
дели оценки риска поражения сердечно-сосудистой 
системы для пациентов с первичным ОА.
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Резюме

Цель: максимально быстро выявить обострение ревматоидного артрита и своевременно усилить проводимую терапию, для ускорения 

достижения ремиссии или низкой активности заболевания. Материалы и методы: в исследование включены 30 женщин с диагнозом 

ревматоидный артрит, средний возраст 57 лет (32;78). Предварительно больных обучают по методике «Структурированная программа 

обучения больных РА самостоятельному мониторингу активности заболевания». Пациент ежемесячно проводит самооценку активности 

заболевания и передает информацию своему лечащему врачу дистанционным образом. При этом врач максимально быстро получает 

информацию о состоянии здоровья пациента. При ухудшении течения заболевания и при отсутствии какой либо динамики, по мнению 

пациента, он приглашается в центр, где данная информация верифицируется врачом. Если, по мнению пациента, наблюдается улучшение 

состояния, то он не приходит на визит к врачу, а продолжает проводимую терапию. Полученные результаты: за 6 месяцев наблюдения 

30 человек прошли обследование и получили рекомендации по лечению. Отмечается положительная динамика течения заболевания: 

среднее значение индекса активности заболевания DAS 28 на момент включения и после 6 месяцев наблюдения составляет 3,99 (2,46; 

5,78) и 2,175 (0,79;4,31) (Т-критерий Вилкоксона = 5). 3,3% пациентов на момент включения в исследование имели 1 степень активности 

(1 из 30), 16,7% (5 из 30) — 3 степень активности, 80% (24 из 30) — 2 степень активности. На 6 визите: 26,7% пациентов (8 из 30) достигли 

1 степени активности, 73,3% пациентов (22 из 30) достигли ремиссии (DAS28<2,6). Выводы. Ведение больных посредством Интернет-

портала самоконтроля активности ревматоидного артрита позволяет максимально быстро выявить обострение заболевания и своевре-

менно усилить проводимую терапию, что приводит к ускоренному достижению ремиссии или низкой активности заболевания.

Ключевые слова: Интернет-портал, ревматоидный артрит, самооценка активности заболевания
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Abstract

Objectives: Maximally quickly identify the exacerbation of the disease and timely strengthen the therapy, for more rapid achievement of remission 

or low disease activity. Methods: The authors created an interactive web portal for self-monitoring of RA activity. The patient management model 

using this method is that a patient conducts a monthly self-evaluation of the disease activity and transmits this information to his treating 

doctor in a remote manner via the web portal. In case of worsening and in the absence of any dynamics, according to the patient, he was invited 

to the center, where this information was verified by a doctor. If, in the patient’s opinion, there was an improvement, he did not come to clinic, 
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but continued therapy. Currently, 30 women with RA, age 57 (38; 71), who completed the 6-month treatment period, are included in the study. 

20 women included in the control group, average age 60.5(40; 77). Results: During 6 months, there was a positive dynamic of the course of the 

disease, the activity of the RA by DAS 28 decreased. Initially, 5 patients (16.7%) had high DAS activity, 24 — moderate (80%), 1- low (3.3%). After 

6 months of treatment 8 patients (26.7%) had low activity, 22 (73.3%) achieved remission. The mean value of the DAS 28 index at the time of 

inclusion was 3.99 (2.46; 5.78) and after 6 months of management 2.175 (0.79; 4.31), a statistically significant decrease (Wilcoxon T-test = 5). 

The DAS 28 index at the time of control group was 4,1 (2.46; 5.78) and after 6 months of management 3,9 (0.79; 4.31), a statistically significant 

decrease (Wilcoxon T-test = 5). Analysis of clinical and laboratory parameters did not reveal statistically significant deviations. Conclusions: 

The 6-month period of patient management via the Internet portal for self-monitoring of rheumatoid arthritis activity proved the possibility of 

achieving remission and low disease activity in all patients.

Key words: Internet portal, rheumatoid arthritis, self-monitoring of disease activity
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РА — ревматоидный артрит

Введение

Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное рев-
матическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом (синовитом) и системным поражением вну-
тренних органов [1]. РА по заболеваемости занима-
ет ведущее положение среди воспалительных за-
болеваний опорно-двигательного аппарата. В мире 
более 20 млн. страдает РА [2]. На 2013 г в РФ коли-
чество больных РА составило 286 005 человек [3]. 
РА очень часто приводит как к временной, так 
и стойкой утрате трудоспособности пациентов. 
Так, проведенное в 2010 году российское эпиде-
миологическое исследование RAISER показало, что 
среди 1500 пациентов РА у 68% больных имелись 
ограничения трудоспособности, а 2/3 из них оказа-
лись полностью нетрудоспособны. В 83,4% случаев 
причинами утраты трудоспособности послужили 
рецидивирующее течение РА и недостаточная эф-
фективность лечения. Средний возраст больных 
РА, которые имели ограничение трудоспособности, 
составил 47,5±12,3 лет, полная утрата трудоспособ-
ности отмечалась в возрасте 54,6±12,0 года. При-
чем 22,7% больных РА обращались за социальным 
пособием в связи с наличием материальных про-
блем [4].
Несколько позже Зинчук И.Ю., Амирджанова В.Н. 
показали чуть меньшие, но, тем не менее, доста-
точно значительные показатели стойкой потери 
трудоспособности, установленные у 17,9% больных 
РА в РФ. Общее количество пациентов с III группой 
инвалидности, работающих со II группой и боль-
ных, которые вынуждены были сменить работу 
в связи с РА, составило 18,1 % [5]. 
На современном этапе достижение основной цели 
лечения РА является теоретически возможным, так 
как имеется достаточный арсенал базисных проти-
вовоспалительных препаратов, назначение кото-
рых позиционируется на ранних сроках заболева-

ния [24]. Поменялась и концепция мониторинга, 
она стала более жесткой. Так, показатели активно-
сти необходимо определять ревматологом ежеме-
сячно при высокой/умеренной степени активности 
РА, при стабильной активности каждые 3-6 меся-
цев. Контроль активности заболевания в рутинной 
практике производится с применением стандарти-
зованных международных индексов активности за-
болевания [6, 8, 23].
Однако в реальной практике только у 5–6% боль-
ных РА удается достичь ремиссии [7]. Имеется ряд 
причин, как со стороны пациента (затруднение ви-
зитов в больницу из-за ограничения двигательной 
активности, низкая комплаентность, невысокая 
эффективность лекарственных препаратов из-за 
патогенетических особенностей течения заболева-
ния, непереносимость лекарственных препаратов), 
так и со стороны врачей (недостаточно укомплекто-
ванный штат врачей ревматологов) [9, 10].
Во всем мире достаточно активно практикуется са-
мооценка состояния здоровья при таких заболева-
ниях, как хроническая сердечная недостаточность, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет. 
Существуют различные методики самооценки ак-
тивности РА [12-22]. Нами в 2014 году была создана 
структурированная программа обучения больных 
РА самостоятельному мониторингу активности за-
болевания, которая позволяет пациентам произво-
дить самооценку болезненных и припухших суста-
вов. Исследование по оценке эффективности дан-
ной программы показало, что 68% больных могут 
правильно оценивать припухшие суставы, а 60% 
пациентов болезненные суставы [11].
В 2015 году нами был создан Интернет-портал са-
моконтроля активности ревматоидного артрита. 
Структура Интернет-портала включает три раз-
дела: 1) фото- и видеоматериалы с информацией 
о РА 2) обучающие фото– и видеоматериалы по 
методике самооценки активности РА 3) личный 
кабинет для пациента и врача. Этот электронный 
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ресурс предполагает персонифицированный под-
ход к больному. В личном кабинете врача представ-
лена электронная медицинская карта пациента 
(рис. 1а), содержащая клинико-демографические 
и лабораторно-инструментальные данные; инфор-
мацию по лечению; данные опросников, которые 
заполняет как пациент, так и врач (рис. 1б). Мно-
гие параметры представлены также графически, 
отражена их динамика. Предварительно больных 
обучают по методике «Структурированная про-
грамма обучения больных РА самостоятельному 
мониторингу активности заболевания». Пациент 
проводит самооценку активности заболевания 
ежемесячно. Пациент в своем личном кабинете 
вносит в схему результаты по самооценке болез-
ненных и припухших суставов, оценивает раз-
личные параметры по ВАШ, заполняет опросники 
HAQ, EQ-5D. 
Полученные от пациента данные дистанционно че-
рез Интернет-портал передаются лечащему врачу. 
Врач максимально быстро получает информацию 
о состоянии здоровья пациента в обработанном 
виде на свою электронную почту. При ухудшении 
течения заболевания и при отсутствии какой-либо 
динамики, по мнению пациента, он приглашается 
в центр, где полученная информация верифициру-
ется врачом и, при необходимости, производится 
коррекция терапии. Если, по мнению пациента, на-
блюдается улучшение состояния, то он не приходит 
на визит к врачу, а продолжает проводимую тера-
пию (рис. 2). 
Подобный предложенному нами Интернет-портал 
был разработан французским обществом ревмато-
логов (SFR) в 2013 г. Этот Интернет-портал явля-
ется анонимным и предполагает активный диалог 
пациент-врач посредством электронных техноло-

гий, но без использования персонифицированного 
подхода, длительного динамического наблюдения. 
Однако научных доказательств эффективности 
работы портала в доступной литературе не име-
ется (Sanoia. www.sanoia.com/e-sante/Polyarthrite-
Rhumatoide.php). 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего ис-
следования явилась оценка эффективности веде-
ния больных ревматоидным артритом при помощи 
Интернет-портала самоконтроля активности рев-
матоидного артрита.

Рисунок 1а. Интерфейс личного кабинета врача. 
Электронная карта пациента
Figure 1а. The interface of the personal doctor̀ s office. 
Electronic medical card of patient

Рисунок 1б. Интерфейс личного кабинета врача. 
Динамика лечения и активности заболевания
Figure 1b. The interface of the personal doctor̀ s office. 
Dynamics of treatment and disease activity

Рисунок 2. Алгоритм действий врача при 
ухудшении состояния пациента
Figure 2. Algorithm of the doctor’s actions when the 
patient’s condition worsens
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Дизайн исследования: при проведении исследования 
предполагалась ежемесячная самооценка пациен-
том активности РА и внеплановая самооценка при 
ухудшении течения РА. Обязательная очная встре-
ча с доктором в клинике и лабораторный контроль 
осуществлялись 1 раз в 3 месяца, а также при ухуд-
шении состояния здоровья, по мнению пациента. 
Два раза в год всем пациентам проводилась рентге-
нография кистей и стоп (рис. 3).

Материалы и методы

В исследование включены 30 женщин с диагнозом 
РА, средний возраст 57 лет (32;78). Контрольную 
группу составили 20 больных РА, сопоставимые 
по возрасту, полу, степени активности заболевания 
с основной группой, проходившие лечение в реаль-
ной клинической практике. 

Полученные результаты

В течение 6 месяцев все 30 больных исследуемой 
группы прошли обследование и получили рекомен-
дации по лечению. В исследуемой группе наблюда-
ется статистически значимое снижение среднего 
значения индекса DAS 28 через 6 месяцев наблю-
дения (табл. 1). 
К 6 месяцу наблюдения все пациенты достигли ре-
миссии и низкой степени активности (табл. 2). 
В контрольной группе не отмечалась положитель-
ная динамика течения заболевания (табл. 3). 
В среднем пациенты контрольной группы посеща-
ли доктора 3,89 раз (1;11) раз в год, в то время как 
больные из исследуемой группы — минимум 12 раз. 
Благодаря дистанционному мониторингу удалось 
выявить ухудшение состояния здоровья пациен-
тов/обострения у 36,7% (11 из 30) пациентов иссле-
дуемой группы.

Рисунок 3. Дизайн исследования
Figure 3. Design of research

Таблица 1. Среднее значение индекса DAS 
28 исследуемой и контрольной групп

Table 1. The value of the DAS 28 index of study 
group and control group

DAS 28 
на момент 

включения/
At the time of 

inclusion

DAS 28 
после 

6 месяцев 
наблюдения/

After 6 months

Исследуемая группа/ 
Study group

3,99 (2,46; 5,78) 2,175 (0,79; 4,31)

Контрольная группа/
Control group

4,1 (3,3; 4,9) 3,9 (2,39; 4,8)

Примечание: *достоверный Т-критерий Вилкоксона = 5 (p<0,05) при сравнении 
DAS28 исследуемой группы; ** Т-критерий Вилкоксона = 8 при сравнении 
DAS28 контрольной группы; ***достоверный Т-критерий Мана Уитни =57 (p<0,05) 
при сравнении DAS28 контрольной и исследуемой группы
Note: * reliable Wilcoxon T-test = 5 (p <0.05) when comparing DAS28 of the study 
group; ** Wilcoxon T-test = 8 when comparing DAS28 control group; *** reliable Mana 
Whitney T-test = 57 (p <0.05) when comparing DAS28 of the control and study groups

Таблица 2. Распределение пациентов исследуемой 
группы по степеням активности РА

Table 2. The degrees of activity of the RA study 
group

Количество 
пациентов 
на момент 

включения/ 
Number of 
patients at 
the time of 
inclusion

Количество 
пациентов 

после 
6 месяцев 

наблюдения/ 
Number of 

patients after 
6 months

Ремиссия/Remission 73,3% (22 из 30)

1степень активности/
1 degree of activity

3,3% (1 из 30) 26,7% (8 из 30)

2 степень активности/ 
2 degree of activity

80% (24 из 30) 0

3 степень активности/ 
3 degree of activity

16,7% (5 из 30) 0

Таблица 3. Распределение пациентов контрольной 
группы по степеням активности РА

Table 3. The degrees of activity of the RA control 
group

Количество 
пациентов 
на момент 

включения/
Number of 
patients at 
the time of 
inclusion

Количество 
пациентов 

после 
6 месяцев 

наблюдения/
Number of 

patients after 
6 months

Ремиссия/ Remisson 0

1 степень активности/ 
1 degree of activity

5 % (1 из 20) 10 % (2 из 20)

2 степень активности/ 
2 degree of activity

90 % (18 из 20) 90 % (18 из 20)

3 степень активности/ 
3 degree of activity

5 % (1 из 20) 0
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Исходно пациенты исследуемой группы получа-
ли лечение: метотрексат 16 (53,3%) больных, ме-
тотрексат + глюкокортикостероиды 11 (36,7%), 
сульфасалазин 1 (3,3%), сульфасалазин + метотрек-
сат 1 (3,3%), сульфасалазин + метотрексат + глюко-
кортикостероиды 1 (3,3%). К 6 месяцу средняя доза 
метотрексата была увеличена на 2,5 мг у 2 (18,2%) 
пациентов, на 5 мг — 7 (63,6%) больным и на 10 мг 
2 (18,2%) пациентам.
Большая часть пациентов контрольной группы по-
лучала в качестве базисной терапии метотрексат, 
лишь в 47% случаев проводилась коррекция тера-
пии, но недостаточно эффективная — ни один из 
пациентов не достиг ремиссии. 10,5% (2 из 20) па-
циентов не получали препараты базисной линии, 
их терапия проводилась нестероидными противо-
воспалительными средствами (табл. 4).

Обсуждение

Пациенты исследуемой группы достигли ремис-
сии/уменьшения степени активности РА быстрее 
пациентов контрольной группы, так как находи-
лись под тщательным наблюдением врача посред-
ством Интернет-портала и чаще контактировали 
с доктором в соответствии с методикой работы. 
В 33,3% случаев достижение ремиссии в исследуе-
мой группе удалось добиться уже к 3 месяцу иссле-
дования, 10% больных достигли ремиссии к 4-5 ме-
сяцу, и еще 16,7% — к 6 месяцу исследования. 
У 13,3% пациентов опытной группы, участвовав-
ших в исследовании, удалось добиться снижения 
степени активности только к 6 месяцу наблюде-
ния. На 1 визите доза метотрексата в исследуемой 
группе была увеличена в 14,2% случаев (2 из 14), на 
3 визите — в 42,9% случаев (6 из 14), на 6 визите — 
в 42,9% случаев (6 из 14). К сожалению, у 6% паци-
ентов (2 из 30) возникли нежелательные реакции 
на прием метотрексата (повышение печеночных 
ферментов) в связи с чем возникла необходимость 
уменьшить его дозировку. В контрольной группе ни 
один пациент за 6 месяцев наблюдения и лечения 
в реальной клинической практике не достиг ремис-
сии. Произошло незначительное снижение индек-

са DAS28: 4,1 и 3,9 на момент включения и через 
6 месяцев соответственно. 

Выводы

1. Ведение больных с помощью Интернет-портала 
самоконтроля активности ревматоидного артрита 
позволяет достичь основной цели лечения: ремис-
сии в 73,3% случаев и низкой активности РА — 
в 26,7% в короткие сроки (от 3 до 6 месяцев) у боль-
шинства больных. 
2. Усиленный самоконтроль активности заболева-
ния со стороны пациента и дистанционный мони-
торинг со стороны врача позволили максимально 
быстро выявить обострение РА у 36,7% больных 
и провести коррекцию терапии. 
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COMBINATION OF O BESITY AND MALNUTRITION 
AT A PATIENT WITH CHRONIC ALCOHOLIC 
PANCREATITIS (CASE REPORT)

Резюме

В статье представлен случай сочетания у больного хроническим панкреатитом двух противоположных состояний — ожирения и трофо-

логической недостаточности. Пациент госпитализирован в клинику с обострением хронического па нкреатита на фоне злоупотребления 

алкоголем. При обследовании выявлена экзокринная недостаточность поджелудочной железы и трофологическая недостаточность легкой 

степени. Пациенту назначена ферментозаместительная терапия и дополнительное сипинговое питание с положительным эффектом. Через 

10 недель лечения экзокринная недостаточность поджелудочной железы регрессировала, однако трофологическая недостаточность сохра-

нялась, что требовало более длительного курса лечения. В статье отражена актуальность проблемы, основные трудности диагностики. Для 

оценки трофологического статуса пациентам рекомендуется оценивать антропометрические показатели, индекс массы тела, содержание 

лимфоцитов, общего белка, альбумина. Использование лишь индекса массы тела приводит к неверной оценке трофологического статуса 

у пациентов с хроническим панкреатитом.

Ключевые слова: хронический панкреатит, ожирение, трофологическая недостаточность, ИМТ, лимфоциты, альбумин
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Abstract

The article contains a clinical description of the case of combination of such two opposite states as obesity and malnutrition in a patient with chronic 

pancreatitis. The patient was hospitalized with exacerbation of chronic pancreatitis and alcohol abuse. The examination revealed exocrine pancreatic 

insufficiency and mild malnutrition. The patient was prescribed enzyme replacement therapy and additional oral sip feeding with a positive effect. 

After 10 weeks of exocrine pancreatic insufficiency were stopped, but malnutrition remained and required a longer course of treatment. The relevance 

of this problem, the main difficulties of diagnosis were presented in the article. All patients need to measure anthropometric parameters, BMI, 

lymphocytes, total protein, albumin. Using only BMI leads to hypodiagnosis of malnutrition in patients with chronic pancreatitis.

Key words: chronic pancreatitis, obesity, malnutrition, BMI, lymphocytes, albumin
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ЖКБ — желчекаменная болезнь, ИМТ — индекс массы тела, КЖСТ — толщина кож-
но-жировой складки над трицепсом, КТ — компьютерная томография, ОП — острый панкреатит, ОкП — окружность плеча, ОМП — 
окружность мышц плеча, ПЖ — поджелудочная железа, ТН — трофологическая недостаточность, ХП — хронический панкреатит, ЭН — 
экзокринная недостаточность

В настоящее время большое внимание уделяется 
проблеме ожирения среди населения. Количество 
лиц, страдающих ожирением, неуклонно растет 
ежегодно как в России, так и за рубежом. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2016 г. избыточный вес зафиксирован у 1,9 млрд. 
человек старше 18 лет, из них свыше 650 млн. стра-
дали ожирением. С 1975 г. по 2016 г. число людей, 
страдающих ожирением, во всем мире выросло 
втрое. Высокая распространенность избыточной 
массы тела и ожирения характерна не только для 
стран с высоким уровнем дохода, но и в странах 
с низким и средним уровнем дохода, особенно в го-
родах [1]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, в рос-
сийской популяции в возрасте 35-64 лет ожирением 
страдают 26%-41% мужчин и 24%-52 женщин, у лиц 
старшего возраста ожирение встречалось в 2 раза 
чаще [2].
Проблему нарушения пищевого поведения можно 
представить двумя крайними состояниями: ожире-
нием и трофологической недостаточностью (ТН). 
Исходя из вышеизложенной статистики, проблема 
ТН кажется незначительной. Однако с 2014 г. к этой 
проблеме привлечено внимание экспертов ВОЗ. 
По данным ВОЗ, в 2014 г. в мире примерно 462 млн. 
человек среди взрослого населения страдали от по-
ниженной массы тела [3].
В 2018 г. б ыли опубликованы результаты исследова-
ния, проведенного в Китае: 737 взрослым пациен-
там измеряли индекс массы тела (ИМТ); из них: у 83 
(11%) определялась ТН и у 118 (16%) — ожирение 
[4]. Из представленного анализа следует, что коли-
чество пациентов с ТН незначительно различается 
в сравнении с распространенностью ожирения сре-
ди амбулаторных пациентов.
Показано, что ожирение и ТН является факторами 
риска острого панкреатита (ОП) и хронического 
панкреатита (ХП) [5, 6, 7]. 
Вместе с тем, ТН чаще встречается у пациентов 
с ХП и имеет многофакторный характер (ограни-
чение количества принимаемой пищи, мальабсорб-
ция, наличие сахарного диабета и хронический ал-
коголизм) [8]. 
Степень тяжести ТН коррелирует с двумя основны-
ми факторами: с истощением питательных веществ 
(алкоголизм и боль) и мальабсорбцией, обусловли-
вающей изменение питательного статуса и увели-
чение метаболической активности из-за воспали-
тельного компонента ХП в зависимости от тяжести 

заболевания. Пациенты с пищевым риском имеют 
повышенное число осложнений и плохой прогноз, 
но конкретных исследований на эту проблему у па-
циентов с ХП, не проводилось [9].
Основная причина потери веса связана с наруше-
нием переваривания жиров [9, 10, 11]. Обострение 
ХП сопровождается реакцией гиперметаболиз-
ма (суммарный метаболический ответ организма 
на генерализованную воспалительную реакцию) 
[12], в результате которого наблюдается протеолиз 
скелетной мускулатуры, снижение уровня амино-
кислот на 40% от нормальных значений и потери 
общего объема мышечной массы на 15%, т.е. к сар-
копении [13].
В настоящее время не существует общепризнанных 
критериев диагностики ТН. Наиболее распростра-
ненными в рутинной практике остается антропо-
метрический метод, основанный на измерении ро-
ста, веса пациента, расчетный метод, включающий 
определение ИМТ и других формул (содержание 
жира в организме), окружностный метод (определе-
ние окружности плеча на уровне средней трети), ка-
липерометрический метод (определение толщины 
складки кожи над трицепсом).
Из лабораторных методов диагностики ТН, наи-
более часто в клинической практике используется 
подсчет числа лимфоцитов и определение уровня 
альбумина. 
В России в клинической практике наиболее широко 
используется классификация ТН по степени тяже-
сти, предложенная В.М. Луфтом и А.Л. Костюченко 
(Таблица 1) [14].
Для использования этой классификации необходи-
мо произвести расчеты следующих формул:
1. ИМТ = вес / (рост) 2

2. Окружность мышц плеча (ОМП) = Окружность 
плеча (ОкП) — (0,314 × Толщина кожно-жировой 
складки над трицепсом (КЖСТ).

Кроме того, наибольшее внимание уделяется лабо-
раторным методам — биоимпедансметрии, ком-
пьютерной томографии (КТ), двухэнергетической 
рентгенологической абсорбиометрии, магнитно-
резонансной томографии.
Таким образом, верификация ТН затруднена у па-
циентов с ХП в связи с отсутствием единых диа-
гностических рекомендаций. Ниже представлен 
клинический случай комбинации ТН и ожирения 
у больного хроническим панкреатитом. 
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Описание случая

Пациент П., 28 лет, госпитализирован в стационар 
с жалобами на тупые боли в верхних отделах жи-
вота, опоясывающего характера, возникающие по-
сле приема пищи и алкогольсодержащих напитков, 
тошноту, слабость.
Со слов больного, болен в течение последних 5 лет. 
Злоупотребляет алкоголем 5 лет, предпочитает пиво 
в количестве 6 000 мл 1-2 раза в неделю.
Курит 10 лет, более 20 сигарет в день, индекс куре-
ния — 10 пачка/лет. Работает слесарем, имеет сред-
нее профессиональное образование. Холост, прожи-
вает с родителями в квартире.
При осмотре: ИМТ — 33 кг/м2 (ожирение I ст.). 
ОП — 29 см, ТСКТ — 12 мм, ОМП — 25,2 см. Состо-
яние средней степени тяжести. Отеков нет. По орга-
нам дыхания и сердечно-сосудистой системы — без 
патологических изменений.
При пальпации живота определяется болезнен-
ность в эпигастрии, правом подреберье. Положи-
тельный симптом Менделя. Размеры печени по Кур-
лову: 9×8×7 см. Нижний полюс селезенки не паль-
пируется.
Дизурических явлений нет. Симптом поколачива-
ния отрицательный с обеих сторон.

При клинико-лабораторном обследовании в общем 
анализе крови из патологических признаков — лим-
фопения (1,7×103/мкл). В общем анализе мочи — 
без патологии.
В биохимическом анализе крови выявлена лишь 
амилаземия (266 ммоль/л, N — 25-220 Ед/л), липа-
земия (101 Ед/л, N — 13-45 Ед/л), общий белок — 
64 г/л (N — 65-85 г/л), альбумин — 34 г/л (N — 33,3-
57,1 г/л). 
Диастазурия (амилаза мочи — 1230 Ед/л (N — 
0-1000 ЕД/л).
При копрологическом исследовании — стул каши-
цеобразный, креаторея, нейтральный жир, соли 
жирных кислот, амилорея, при бактериологическом 
посеве — избыточный рост Proteus mirabilis.
Фекальная эластаза — 1 — 125 мкг/г (N — 200-
500 мкг/г).
Водородный дыхательный тест — 15 ppm (N — 
0-10 ppm).
Ультразвуковое исследование брюшной полости: 
диффузные изменения печени и поджелудочной 
железы.
ЭГДС — поверхностный гастродуоденит.
На основании жалоб пациента, данных физикаль-
ного осмотра, лабораторно-инструментального 
обследования пациенту выставлен диагноз: хрони-

Таблица 1. Критерии диагностики трофологического статуса (адаптировано по В.М. Луфт [14].
Table 1. Criteria for diagnosis of malnutrition (adapted according to V.M. Luft) [14].

Критерий/
Criteria

Нормальные 
значения/
Reference 

Ranges

Недостаточность питания/ 
Malnutrition

Легкая/ Mild Средняя/
Moderate

Тяжелая/
Severe

Баллы/ Point 3 2 1 0

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2:
– 18 — 25 лет (years)
– > 25 лет (years)

23 — 18,5
26 — 19

18,5 — 17
19 — 17,5

16,9 — 15
17,5 — 15,5

<15
<15,5

ОП, см 
Mid-arm circumference, cm: 
– женщины / women
– мужчины / men

29 — 26
28 — 25

26 — 23
25 — 22,5

23 — 20
22,5 — 19,5

<20
<19,5

КЖСТ, мм:
Triceps skinfold thickness, mm
– мужчины / men
– женщины / women

10,5 — 9,5
14,5 — 13

9,5 — 8,4
13 — 11,6

8,4 — 7,4
11,6 — 10,1

<7,4
<10,1

ОМП, см:
Mid-arm muscle circumference, cm
– мужчины / men
– женщины / women

25,7-23
23-21

23-20,4
21-18,5

20,4-17,5
18,5-16,5

<17,5
<16,5

Общий белок, г/л 
Total protein, g/L

≤ 65 64,9-55 54,9-45 ≤ 44

Альбумин, г/л 
Albumin, g/L

>35 34,9 — 30 29,9 — 25 ≤ 24

Лимфоциты, 103/мкл
Lymphocytes, 103/uL

>1,8 1,8-1,5 1,4-0,9 < 0,9

Сумма баллов
Total points

21 20-15 14-9 < 9
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ческий токсико-метаболический панкреатит, ста-
дия С2 по Buchler, обострение. ТН легкой степени 
(18 баллов). Синдром избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке. Ожирение I ст.
Пациент получал комбинированную терапию (кре-
он 30000 ЕД, эншур 2), ингибиторы протонной 
помпы. На фоне терапии болевой синдром был ку-
пирован на 6-е сутки, диспепсические явления — 
в первые сутки.
К моменту окончания стационарного этапа лечения 
в контрольных анализах амилаза и липаза соответ-
ствовали референсным значениям. Через 10 недель 
терапии отмечена нормализация фекальной эла-
стазы-1. Кроме того регрессировала ЭН ПЖ, однако 
сохранялась ТН легкой степени, что указывало на 
необходимость более длительного курса комбини-
рованной терапии.

Обсуждение

В настоящее время на смену старым понятиям «ма-
разм» и «квашиоркор» пришли новые определения, 
такие как «саркопения», «пресаркопения» «саркопе-
ническое ожирение», «остеосаркопения». На наш 
взгляд, введение этих клинических терминов во 
врачебную практику более целесообразно, так как 
позволят подробно охарактеризовать ТС с учетом 
жирового и мышечного состава и определением мы-
шечной функции.
В зависимости от этиологическеского фактора вы-
деляют первичную (связана со старением организ-
ма) и вторичную саркопению [15].
Вторичная саркопения может быть обусловлена 
низкой физической активностью, нарушением пи-
тания и хроническими заболеваниями. Данные 
о распространенности саркопении разнятся: у па-
циентов с онкологическими заболеваниями сарко-
пения наблюдается у 15–50%, у больных с печеноч-
ной недостаточностью — у 30–45%, и у больных 
в критическом состоянии — у 60–70% [16, 17].
Саркопения нередко сочетается с другими измене-
ниями состава тела — сниженной костной массой 
(саркоостеопороз или остеосаркопения), повышен-
ной жировой массой (саркопеническое ожирение), 
или комбинацией этих изменений (остеосаркопе-
ническое ожирение).
По данным N. Kawao, костно-мышечное взаимо-
действие регулируется биологически активными 
веществами, синтезируемых костной и мышечной 
тканью. [18]. Таким веществом является миостатин, 
выработка которого усиливается при иммобилиза-
ции, инфекциях, травме и др. [19]. Миостатин по-
давляет рост и дифференцировку мышечной ткани, 
обладает антиостеогенным действием. 
Кроме того, каждая атака ХП сопровождается ре-
акцией гиперметаболизма (суммарный метаболи-
ческий ответ организма на генерализованную вос-
палительную реакцию) [12], приводящий к протео-

лизу скелетной мускулатуры и к снижению уровня 
аминокислот на 40% от нормальных значений. В ре-
зультате происходит снижение общего объема мы-
шечной массы на 15% [13], что является причиной 
саркопении у больных с ХП.
Саркопеническое и остеосаркопеническое ожире-
ние — наиболее неблагоприятные сложные метабо-
лические нарушения, развитие которых коррелиру-
ет с высоким уровнем коморбидности, кардиоваску-
лярного риска и смертности [20].
Саркопения и ожирение обладают взаимоусугу-
бляющим действием: саркопения приводит к сни-
жению физической активности и, как следствие, 
к увеличению жировой массы, тогда как развитие 
ожирения сопровождается повышением продукции 
провоспалительных цитокинов, нарушением регу-
ляции секреции лептина и адипонектина, сниже-
нием чувствительности мышц к инсулину, что еще 
больше усугубляет саркопению. 
В настоящее время отсутствует какая-либо стати-
стика наличия комбинации ожирения и ТН у боль-
ных с ХП. В нашем исследовании у 15 (10%) из 
148 пациентов отмечено сочетание ожирения и ТН. 
Были проанализированы как российские, так и за-
рубежные медицинские ресурсы (Pubmed, eLibrary, 
Энцикломедия). Однако публикации, посвященные 
этой проблеме, малочисленные. 
В работе Москалевой А.Б. ретроспективно были 
проанализированы 344 амбулаторные карты паци-
ентов с ожирением, из них у 232 пациентов была 
выявлена ТН различной степени [21].
В исследовании В.К. Лядова В.К. и соавт. оценивали 
скелетно-мышечный индекс L3 по КТ 22 пациентам 
с хроническим кальцифицирующим и/или псевдо-
туморозным панкреатитом (16 мужчин и 6 женщин 
в возрасте от 29 до 63 лет). Саркопения была вы-
явлена у 15 (68%) больных: у 13 мужчин и у 2 жен-
щин. У одного пациента масса тела была снижен-
ной (ИМТ — 15,9 кг/м2), у 5 больных — избыточной 
(ИМТ — 25,0–29,9 кг/м2). Лишь у одного пациента 
из 5 больных с повышенной массой тела выявлена 
саркопения. [22].
У нашего пациента ТН прежде всего обусловле-
на ЭН ПЖ, однако немаловажную роль оказывает 
и малоподвижный образ жизни, несбалансирован-
ное питание и пристрастие к алкоголю (6 литров 
пива 2-3 раз в неделю). Назначение ферментоза-
местительной терапии позволило в быстрые сроки 
нормализовать функцию ПЖ. Пациента П. следует 
отнести к группе риска по развитию саркопении 
и еще более грозного состояния — саркопеническо-
го ожирения.
Подобные пациенты требуют индивидуального под-
хода в диагностике и лечении таких состояний, не-
обходимо создание алгоритмов их ведения. Должны 
быть пересмотрены антропометрические критерии, 
так как их использование малоинформативно. Ис-
пользование лишь ИМТ является спорным в связи 
с отсутствием истинного стандарта диагностики 
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ТН, а также отсутствует оценка снижения объема 
мышечной ткани [23]. Кроме того, у пациента ТН 
может быть и с нормальным и даже с повышенным 
ИМТ [24, 25].
Необходима оптимизация и внедрение в реальную 
клиническую практику биохимических и инстру-
ментальных методов оценки ТН.
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CASE OF ACQUIRED COAGULOPATHY

Резюме

В последние годы количество пациентов, получающих антикоагулянтную терапию во всем мире стремительно растет. Это обусловлено 

быстро расширяющейся сферой их применения: увеличивающимся количеством больных с неклапанным заболеваниями сердца, в том числе 

фибрилляцией предсердий, риском тромбоэмболических событий, увеличением количества оперативных вмешательств, особенно в карди-

охирургии (при лечении клапанных заболеваний сердца, пороков сердца, инфекционных эндокардитов, постановке кардиостимуляторов, 

проведении электрической кардиоверсии), использование антикоагулянтов при лечении других органов и систем (в неврологии, ангиохи-

рургии, акушерстве). Несмотря на наличие большого количества антикоагулянтов в арсенале современного врача, одним из наиболее из-

ученных и часто назначаемых является варфарин. Варфарин — антикоагулянт непрямого действия группы кумаринов, конкурентный антаго-

нист витамина К. Однако наряду с высокой доступностью и эффективностью его применения, он обладает большим количеством возможных 

противопоказаний и особенностей приема, таких как: множество межлекарственных и других взаимодействий, необходимость тщательного 

контроля дозирования и схемы приема препарата, жесткий контроль международного нормализованного отношения на протяжении всего 

времени терапии. С осторожностью этот препарат необходимо использовать у пациентов, злоупотребляющих алкоголем и имеющих нару-

шения когнитивных функций. В этой группе больных, помимо личной информированности пациентов, необходимо проводить разъяснитель-

ные беседы с родственниками/ухаживающим персоналом о всех возможных побочных эффектах и мерах их профилактики. Несоблюдение 

мер предосторожности при терапии варфарином может привести к тяжелым, а в редких случаях — даже летальным последствиям, одним из 

которых являетс я варфарининдуцированная коагулопатия. В клиническом наблюдении представлен случай развития тяжелой приобретен-

ной (варфарининдуцированной) коагулопатии у пациентки с когнитивной дисфункцией.

Ключевые слова: варфарин, приобретенные коагулопатии, когнитивные нарушения
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Abstract

In recent years, the number of patients receiving anticoagulant therapy worldwide is growing rapidly. This is due to the rapidly expanding scope of 

their application: an increasing number of patients with non-valvular heart disease, including atrial fi brillation, the risk of thromboembolic events, an 

increase in the number of surgical interventions, especially in cardiac surgery (in the treatment of valvular heart disease, cardiac anomalies, infective 

endocarditis, staging of heart pacemakers, conducting electric cardioversion), the use of anticoagulants in the treatment of other organs and systems 

(in neurology, angiosurgery, obstetrics and gynecology). Despite the presence of a large number of anticoagulants in the arsenal of the modern physi-

cian, one of the most studied and often prescribed is varfarin. Warfarin is an anticoagulant of the indirect action of the coumarin group, a competitive 

antagonist of vitamin K. However, along with high availability and effi ciency of its use, it has a large number of possible contraindications and features 

of the reception, such as: many drug-drug and other interactions, the need for careful control of the dosage and the regimen of the drug, strict control 

of the international normalized ratio throughout therapy. With caution, this drug should be used in patients who abuse alcohol and have cognitive 

impairment. In this group of patients, in addition to personal awareness of patients, it is necessary to conduct explanatory conversations with relatives 

/ caregivers about all possible side effects and measures for their prevention. Non-observance of precautionary measures at therapy by warfarin can 

lead to heavy, and in rare instances even lethal consequences, one of which is warfarin-induced coagulopathy. This clinical case presents a case of the 

development of severe acquired (warfarin-induced) coagulopathy in a patient with cognitive dysfunction.

Key words: warfarin, acquired coagulopathy, cognitive impairment
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Приобретенные коагулопатии — один из наиболее 
часто встречаемых синдромов критических состоя-
ний. По данным литературы, клинические признаки 
коагулопатии (кровотечения) наблюдаются у 16%, 
а лабораторные — у 66% пациентов отделений реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [5]. Одной 
из причин развития приобретенной коагулопатии 
является передозировка антикоагулянтов, в частно-
сти варфарина.
Варфарин относится к непрямым антикоагулян-
там — веществам, угнетающим свертывающее звено 
гемостаза. Их прием препятствует формированию 
тромбов и останавливает рост уже сформирован-
ных. Это свойство непрямых коагулянтов нашло 
активное применение в кардиологии, неврологии 
и хирургии [2].
Механизм действия варфарина состоит в наруше-
нии метаболизма витамина К, который служит ко-
фактором синтеза II, VII, IX и X факторов сверты-
вания крови [4]. Особенностью приема варфарина 
является обязательный регулярный лабораторный 
контроль МНО (Международное нормализованное 
отношение) на всем протяжении терапии. МНО — 
это лабораторный тест, отражающий состояние 
свертывающей системы крови, который рекомен-
дован ВОЗ. Оптимальное значение МНО на фоне 
приема варфарина определяется индивидуально для 
конкретной клинической ситуации и обычно нахо-
дится в диапазоне 2–3 [1].
Отравления варфарином редко бывают умышлен-
ными, обычно это результат случайной его передо-
зировки. Следует помнить, что на эффект варфари-
на влияет множество факторов — продукты пита-
ния, напитки, приём сопутствующих препаратов. 
Поэтому во время его приёма не следует резко ме-
нять пищевой рацион, а при смене сопутствующей 
лекарственной терапии — тщательно изучать её 
влияние на его эффективность. Клинические про-
явления передозировки варфарином — появление 
гематом, гематурии, крови в стуле, меноррагии — 
неспецифичны. Самые тяжелые осложнения — вну-
тричерепные кровоизлияния, которые развиваются 
у 2% больных.
Индекс риска кровотечений у больных, принимаю-
щих варфарин, учитывает четыре независимых фак-
тора: возраст 65 лет и старше; перенесенный ранее 
инсульт; желудочно-кишечное  кровотечение в анам-
незе; недавний инфаркт миокарда и гематокрит 
ниже 30% [6]. Пожилы е пациенты, принимающие 
этот антикоагулянт, должны находиться под тща-
тельным наблюдением, поскольку имеют высокий 
риск развития побочных эффектов. Об этом говорит 
и наше наблюдение.

Пациентка М., 77 лет, была доставлена бригадой ско-
рой помощи в санпропускник клиники 15.03.2018 г. 
с жалобами на выраженную одышку, слабость, серд-
цебиение, кашель и кровохарканье в течении двух 
недель.

В юности часто болела ангинами, перенесла тон-
зилэктомию. Во время двух беременностей и родов 
подозревался порок сердца, но не обследовалась. 
В 2009 г. перенесла ишемический инсульт, тогда же 
была выявлена фибрилляция предсердий (ФП) и со-
четанный митральный порок. В 2010 г. была опе-
рирована — протезирование митрального клапана 
(двухстворчатый механический протез) с последую-
щим назначением варфарина. МНО поддерживала 
на уровне 2-3, контролировала регулярно.
В 2017 г., после перенесенной транзиторной ише-
мической атаки, у неё резко ухудшилась память. 
МНО контролировала редко, дозу варфарина регу-
лировала самостоятельно от 2,5 до 5 мг/сут. (МНО от 
13.03.18 г. — 15,58).

Данные объективного осмотра: состояние тяжелое, 
заторможена, на вопросы отвечает с трудом, путает 
события и даты. Кожные покровы бледные, на коже 
туловища, рук и ног — множественные геморраги-
ческие высыпания: петехии, экхимозы. Наиболее 
крупные (Рисунок 1) — слева на животе с переходом 
на поясницу (до 20 см в диаметре), внутренней части 
левого бедра (до 15 см) и левого предплечья (до 8 см). 
На языке — гематома до 1,5 см в диаметре багрового 
цвета, возвышающаяся над поверхностью.
В легких дыхание везикулярное, ослабленное, 
30 мин-1, в нижних отделах с двух сторон — мелко-
пузырчатые хрипы, в межлопаточной области — су-
хие хрипы. Деятельность сердца аритмичная, мело-
дия механического протеза, пульс 120 мин-1, дефи-
цит до 40 мин-1, АД 140/80 мм рт.ст. Живот мягкий, 
болезненный в правом подреберье. Нижний край 
печени (перкуторно) — на уровне пупка. Отечность 
стоп, голеней. Больная госпитализирована в ОРИТ 
клиники.

Данные обследований: в анализе крови — анемия 
(Эр — 2.08 Т/л, Нb — 76 Г/л, Нt 21%), лейкоцитоз 
(15.9 Г/л), тромбоцитоз (748 Г/л), МНО — 12,4.

Рисунок 1. Обширная гематома в левом подреберье 
с переходом на поясницу
Figure 1. Extensive hematoma in the left hypochondrium 
with transition to the lower back
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Диагностирована варфарининдуцированная коа-
гулопатия. Терапия включала отмену варфарина, 
трансфузии свежезамороженной плазмы, эритроци-
тарной массы, приём препаратов Викасол, Феррум 
Лек, борьбу с дыхательной (кислород) и сердечной 
(фуросемид, бисопролол, лизиноприл, дигоксин) не-
достаточностью. Ежедневный контроль МНО.

На фоне проводимой терапии, состояние больной 
улучшилось, кровохарканье и гематурия исчезли, 
уменьшились застойные явления в большом и малом 
кругах кровообращения, достигнута нормосистолия. 
В анализе крови от 20.03.2018 г.: Эр — 3,0 Т/л, Нb — 
96г/л, Нt — 30%, МНО — 1,92. Пациентка была пе-
реведена в отделение реабилитации, где под контро-
лем МНО (в пределах 2-3) был возобновлён приём 
варфарина — вначале в дозе 2,5 мг, а затем 5 мг/сут.

В отделении больная осмотрена неврологом, выстав-
лен диагноз: «Многоочаговое поражение головного 
мозга вследствие повторных кардиогенных эмболий 
с немыми лакунарными инфарктами, умеренными 
когнитивными расстройствами». На 12-е сутки пре-
бывания в клинике, при уровне МНО 2,6, пациентка 
была выписана на амбулаторное лечение.

Перед выпиской была проведена беседа с её род-
ственниками о важности соблюдения подобранной 
дозы варфарина, регулярного контроля  МНО, при-
ёма сопутствующих препаратов (бисопролола, ди-
гоксина, лизиноприла, феррум лека) и регулярного 
наблюдения участковым персоналом.

Таким образом, мы наблюдали пожилую пациентку, 
у которой на фоне передозировки варфарином раз-
вился тяжёлый гипокоагуляционный синдром. Обя-
зательным условием терапии варфарином является 
строгое соблюдение больным приема назначенной 
дозы препарата при регулярном контроле МНО [7]. 
При некорректном режиме дозирования или нару-
шении схемы приема может развиться передозиров-
ка, чреватая тяжелыми, в том числе угрожающими 
жизни осложнениями, как случилось у нашей паци-
ентки.
Кроме того, лечение пациентов пожилого возраста 
следует проводить с особыми предосторожностями, 
поскольку синтез факторов свертывания и печеноч-
ный метаболизм у них снижается, вследствие чего 
может наступить чрезмерный эффект от действия 
варфарина [3]. Кроме того, по мере старения челове-
ка нарастает и риск появления у него когнитивных 
нарушений, который особенно высок у лиц с ФП. 
Эта аритмия может привести к спаду познаватель-
ных способностей или даже к деменции различными 
механизмами, чаще всего — в результате инсульта. 
Помимо клинических инсультов, «немые» инсульты, 
часто наблюдающиеся при ФП, также могут приво-
дить к развитию когнитивных нарушений [8]. Это 
подтверждается и в данном случае, по результатам 

осмотра невролога у нашей пациентки выявлено 
«Многоочаговое поражение головного мозга всл ед-
ствие повторных кардиогенных эмболий с немыми 
лакунарными инфарктами, умеренными когнитив-
ными расстройствами».
Учитывая все вышеперечисленные факторы, тера-
пия варфарином должна строго контролироваться 
лично пациентом, а при невозможности (алкого-
лизм, когнитивные расстройства, деменция) — род-
ственниками либо соответствующим медицинским 
персоналом.
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