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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО-ГИСТОЛОГИЧЕСКОЙ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ПОРАЖЕНИЯ ШЕЙКИ МАТКИ У ПАЦИЕНТОК 
С БЕСПЛОДИЕМ 
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2КГБУЗ «Диагностический центр Алтайского края», г. Барнаул

Дмитриенко К.В.1, Игитова М.Б.1, Дерявкина Р.С.2 

Цель исследования: определить частоту заболеваний шейки матки, особенности кольпоскопической 
картины и гистологического исследования у женщин с бесплодием, планирующих ВРТ (вспомогательные 
репродуктивные технологии). 
Материалы и методы: Проведено ретроспективное когортное исследование. В исследовании 
участвовали 89 женщин. Участницы были разделены на две группы. Первую группу составили пациентки 
с бесплодием, планирующие ВРТ (n=64), вторую группу составили здоровые женщины (n=25). В зави-
симости от этиологии бесплодия первая группа женщин поделена на три подгруппы: IA подгруппа – 
трубно - перитонеальное бесплодие (n=26), IB подгруппа - эндокринное бесплодие (n=20), IC – бесплодие 
неясной этиологии (n=18). 
Результаты: При проведении кольпоскопии частота аномальной кольпоскопической картины 1 типа 
у пациенток с бесплодием выявлена в три раза чаще (в I группе 37,5% (24 пациентки), во II группе 12% 
(3 женщины) соответственно, p=0,019). При гистологическом исследовании биоптатов шейки матки 
дисплазия шейки матки выявлена значительно чаще среди пациенток с бесплодием (14,1% у пациенток 
I группы, 0% пациенток II группы, p=0,05).
Заключение: Пациентки с бесплодием представляют группу риска по развитию цервикальных интраэ-
пителиальных неоплазий.
Ключевые слова: бесплодие, кольпоскопия, заболевания шейки матки, дисплазия шейки матки.

СLINICAL AND HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF 
CERVICAL LESIONS IN PATIENTS WITH INFERTILITY
1Altai State Medical University, Barnaul
2Diagnostic Center of Altai Krai, Barnaul

Dmitrienko K.V.1, Igitova M.B.1, Deryavkina R.S.2

Objective: To determine the incidence of cervical diseases, features of the colposcopic picture and histological 
examination in women with infertility planning IVF. 
Study design: A retrospective cohort study was conducted. 89 women were involved in the study. The participants 
were divided into two groups. The first group consisted of infertile patients planning IVF (n=64), the second group 
consisted of healthy women (n=25). The first group of women was divided into three subgroups depending on 
the etiology of infertility: subgroup IA - tubal - peritoneal infertility (n=26), subgroup IIB - endocrine infertility 
(n=20), IIIC - infertility of unknown etiology (n= 8). 
Results: The frequency of an abnormal colposcopic picture type 1 in patients with infertility was detected three 
times during colposcopy (I group is 37.5%, II group is 12%, respectively, p = 0,019). Histological examination of 
cervical biopsy revealed cervical dysplasia much more often among patients with infertility (14.1% in patients of 
group I and 0% of patients in group II, p = 0,05). 
Conclusion: Patients with infertility are at risk of developing cervical intraepital neoplasia.
Keywords: infertility, colposcopy, lesions of the cervix, cervical dysplasia.

Цервикальные интраэпителиальные нео-
плазии, способные прогрессировать в рак шей-
ки матки, являются часто встречаемыми забо-
леваниями среди пациенток репродуктивного 
возраста. Неоспоримым фактом является ви-
русная этиология развития патологии шейки 
матки. Ведущее место принадлежит вирусу па-
пилломы человека, передача которого осущест-
вляется половым путем. Исследования послед-

них лет показали, что большинство женщин 
инфицируется вирусом папилломы человека, 
и у большинства происходит его элиминация, 
однако у части женщин развиваются церви-
кальные интраэпителиальные неоплазии раз-
ной степени тяжести [1]. Формирование групп 
риска является перспективным направлением 
профилактики развития цервикальных интраэ-
пителиальных неоплазий.  
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Цель исследования — определить частоту 
заболеваний шейки матки и особенности коль-
поскопической картины и гистологического 
исследования у женщин с бесплодием, плани-
рующих ВРТ.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное когортное кли-

ническое исследование, выполненное на базе 
«Барнаульского центра репродукции». При соз-
дании дизайна исследования учитывались по-
ложения Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (пересмотр 2008 г.) 
и «Международные этические рекомендации 
по проведению биомедицинских исследований 
с участием людей». 

Участницы были разделены на две группы. 
Первую группу составили пациентки с беспло-
дием, планирующие ВРТ (n=64), вторую группу 
составили здоровые женщины (n=25). В зависи-
мости от этиологии бесплодия первая группа 
женщин поделена на три подгруппы: IA под-
группа – трубно- перитонеальное бесплодие 
(n=26), IB подгруппа - эндокринное бесплодие 
(n=20), IC – бесплодие неясной этиологии (n=18). 

Применялись общеклинические методы ис-
следования. Лабораторные методы включали 
в себя жидкостную цитологию, взятую с экто- 
и эндоцервикса по Папаниколау с оценкой 
по классификации Бетесда (пересмотра 2014 г.) 
[1, 2, 4], тестирование на ВПЧ с определением 
серотипов методом ПЦР в режиме реально-
го времени (тест «Квант-21») и обследование 
на ИППП методом ПЦР. Функциональными 
методами обследования являлось кольпоско-
пическое исследование по утвержденному про-
токолу с общепринятой классификацией типа 
кольпоскопической картины, предложенной 
Международной федерацией по патологии 
шейки матки и кольпоскопии, принятой в 2011 
г. [1, 2, 3] и рекомендованной российскими кли-
ническими рекомендациями (протоколом ле-
чения) от 2020 г. «Цервикальная интраэпители-
альная неоплазия, эрозия и эктропион шейки 
матки». Пациентки с бесплодием обследованы 
в соответствии с клиническими рекоменда-
циями (протоколами лечения) от 28.12.2018 
г. «Вспомогательные репродуктивные техноло-
гии и искусственная инсеминация».

Статистический анализ данных выполнен 
с помощью пакета статистических программ 
Statistica 12. При анализе количественных при-
знаков вычисляли среднее арифметическое 
(М), стандартное отклонение (SD), качествен-
но — фактические и процентные частоты на-
блюдений (n, %). Статистическую значимость 
различий между двумя средними показателя-
ми оценивали при помощи критерия t-теста 
Стьюдента, различия качественных признаков 
анализировали с использованием критерия 

Фишера (F), различия считали статистически 
значимыми при p≤ 0,05.

Результаты исследования 
Средний возраст пациенток I группы соста-

вил 32,6 ±5,93, II группы - 32,1±4,7 (p=0,942). Все 
пациентки с бесплодием были обследованы 
на инфекции, передающиеся половым путем. 
У 16 женщин (25%) с бесплодием при настоя-
щем обследовании выявлены хламидии, уреа-
плазма, гонорея, микоплазма, ЦМВ, и/или они 
ранее лечились по поводу ИППП. Среди паци-
енток II группы обследовано 14 человек, из ко-
торых у 2-х выявлено носительство уреаплазмы 
(14,2%), p=0,501.  

Обследование на ВПЧ высокоонкогенных 
штаммов до выхода приказа 1130н не входило 
в спектр обязательных обследований. На но-
сительство ВПЧ высокоонкогенных штаммов 
было обследовано 8 пациенток II группы и 41 
пациентка I группы. У двух пациенток II груп-
пы и восьми женщин I группы (25% и 19,5% 
соответственно, p=0,659) выявлен ВПЧ положи-
тельный статус, однако 10 пациенток с беспло-
дием (24,4%, p=0,445) сообщили о носительстве 
ВПЧ высокоонкогенных штаммов в анамнезе. 
По данным ПЦР - диагностики у пациенток 
с ВПЧ положительным статусом определялись 
16, 18, 39 и 45 типы. Цитологическое исследова-
ние выявило наличие дисплазии легкой степе-
ни у двух пациенток с бесплодием. 

При проведении кольпоскопии частота ано-
мальной кольпоскопической картины 1 типа 
у пациенток с бесплодием наблюдалась в три 
раза чаще (в I группе 37,5% (24 пациентки), чем 
у пациенток II группы (12% (3 женщины) со-
ответственно, p=0,019)). Среди пациенток из I 
группы у двоих (3,1%) выявлена другая кольпо-
скопическая картина: врожденная зона транс-
формации, что в общей популяции встречает-
ся крайне редко [5]. Пациенткам с аномальной 
кольпоскопической картиной было предложе-
но выполнить биопсию шейки матки. Резуль-
таты цитоморфологического исследования 
биоптатов представлены в таблице 1. Патологи-
ческие изменения характеризовались наличи-
ем воспалительных изменений, в том числе вы-
званных вирусным поражением тканей шейки 
матки, лейкоплакией и дисплазией шейки мат-
ки легкой и средней степени. Обращает внима-
ние, что во II группе пациенток по результатам 
биопсии выявлен хронический цервицит ви-
русной этиологии в 4% и вирусное поражение 
шейки матки в 8% случаев. В группе пациенток 
с бесплодием по результатам цитоморфологии 
выявлены хронический цервицит в 2,2% (4 слу-
чая, p=0,680), признаки вирусного поражения 
шейки матки в 14% (9 пациенток, p=0,437), явле-
ния паракератоза и лейкоплакия шейки матки 
у двух пациенток. Дисплазия шейки матки ди-
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агностирована только среди пациенток первой 
группы, легкой степени (LSIL) у 8 пациенток 
и у одной пациентки дисплазия шейки матки 
средней степени тяжести (HSIL, CIN II).

Следует отметить, что у двух пациенток с от-
рицательным результатом ПЦР на ВПЧ высоко-
онкогенных штаммов при гистологическом ис-
следовании биоптатов шейки матки выявлены 
существенные изменения. Одна пациентка ра-

нее проходила противовирусную терапию и хи-
рургическую деструкцию по поводу кондилом 
промежности и наружных половых органов, 
у нее при гистологическом исследовании обна-
ружена лейкоплакия и явления паракератоза, 
что свидетельствует о поражении шейки матки 
ВПЧ инфекцией. У второй пациентки с отрица-
тельным ВПЧ статусом обнаружена дисплазия 
шейки матки легкой степени. 

Таблица 1 
Частота и структура поражений шейки матки у пациенток с бесплодием по данным 

кольпоскопического и цитоморфологического исследования

I группа
 (n=64)

II группа
 (n=25) p

Цитограмма 2 0 1.0
Аномальная кольпоскопическая 
картина 1 типа 24 (37,5%) 3 (12,%) 0,019

Результаты биопсии
Хронический цервицит 4 (2,2%) 1 (4%) 0,680
Паракератоз 2 (3,1%) 0 0,374
Вирусное поражение 9 (14%) 2 (8%) 0,437
Хронический цервицит 4 (2,2%) 1 (4%) 0,680
Лейкоплакия 2 (3,1%) 0 0,649
LSIL, HSIL 9 (14,1%) 0 0,05

В зависимости от формы бесплодия паци-
ентки первой группы разделены на подгруппы. 
По результатам жидкостной цитологии у 2-х 
пациенток с трубно-перитонеальным беспло-
дием выявлена дисплазия легкой степени, при-
чем у одной из них с признаками вирусного 
поражения. У остальных пациенток результаты 

цитограммы были в пределах нормы (NILM). 
Аномальная кольпоскопическая картина 1 типа 
выявлена с одинаковой частотой у пациенток 
в подгруппах и в 3 раза реже среди пациенток II 
группы. Результаты гистологического исследо-
вания в подгруппах представлены в таблице 2. 

Таблица 2
Частота и структура поражений шейки матки у пациенток с различными формами бесплодия 

по данным кольпоскопического и гистологического исследования

I A
(n=26)

IB
(n=20)

IC
(n=18)

II группа
(n=25)

IA
и II

IB
и II

IC и
II

Цитограмма 2 (7,6%) 0 0 0 0,49
Аномальная коль-
поско-пическая 
картина 10 (34,5%) 8 (40%) 6 (33,3%) 3(12,%) 0,065 0,041 0,133

Биопсия 10 (34,5%) 8 (40%) 6 (33,3%) 3 (12%) 0,065 0,041 0,133
Результаты биопсии:
Хронический цер-
вицит 1(3,8%) 3 (15%) 0 1 (4%) 1,00 0,309 1,00

Паракератоз 1(3,8%)0 1(5%) 0 0 1,00 1,00
Вирусное пора-
жение 4 (15,4%) 3 (15%) 4 (22,2%) 2 (8%) 0,068 0,642 0,218

Лейкоплакия 0 0 2 (11,1%) 0 0,169
LSIL, HSIL 6 (23%) 2 (10%) 1 (5,6%) 0 0,023 0,192 0,419



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

7

Хронический цервицит чаще других выяв-
лен у пациенток с эндокринным бесплодием 
(15% в IB и 4%, во II группе, p=0,309). Признаки 
вирусного поражения шейки матки имели мак-
симальные значения среди женщин с беспло-
дием неясной этиологии (22,2% в IC подгруп-
пе и 8% во II группе соответственно, p=0,218). 
Явления паракератоза обнаружились у одной 
пациентки с трубно-перитонеальной и у одной 
женщины с эндокринной формой бесплодия, 
причем в IB подгруппе в сочетании с призна-
ками вирусного поражения тканей шейки мат-
ки. Лейкоплакия шейки матки описана у двух 

пациенток с бесплодием неясной этиологии 
(11,1% в IC подгруппе и 0% во II группе соот-
ветственно, p=0,169). Дисплазия шейки мат-
ки легкой степени обнаружены у 5 пациенток 
с трубно-перитонеальным бесплодием, у двух 
пациенток с эндокринным и у одной женщи-
ны с бесплодием неясного генеза. В одном слу-
чае выявлена CIN II у пациентки с трубно-пе-
ритонеальным бесплодием, таким образом, 
количество случаев дисплазии шейки матки 
у пациенток с трубно-перитонеальным беспло-
дием имело статистически значимые различия 
с группой контроля. 

Пациентка В. Аномальная кольпоскопическая картина с неспецифическими признаками. ЗТ 1 типа. 
Патогистологический диагноз: Цервикальная эктопия. Хронический цервицит. Признаки вирусного поражения

Пациентка П., 27 лет. Аномальная кольпоскопическая картина 1 типа. ЗТ 1 типа. Патогистологический диагноз: 
умеренная дисплазия шейки матки. Лейкоплакия
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Пациентка А., 28 лет. Аномальная кольпоскопическая картина 1 типа. Зт 2 типа. Патогистологический диагноз: 
Лейкоплакия шейки матки. Морфологические признаки вирусного поражения

Пациентка Х., 32 года. Врожденная зона трансформации, Аномальная кольпоскопическая картина 1 типа. 
Зт 2 типа. Патогистологический диагноз: лейкоплакия
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Пациентка П., 30 лет. Атипическая кольпоскопическая картина 2 типа. ЗТ 1. Гистология: Цервикальная эктопия 
шейки матки с умеренной дисплазией плоского эпителия. CIN 2. Морфологические признаки вирусного 

поражения

Обсуждение
В настоящее время неоспоримым фактом 

является вирусная этиология развития патоло-
гии шейки матки. Ведущее место принадлежит 
вирусу папилломы человека, передача кото-
рого осуществляется половым путем. Однако 
остается не до конца понятным, в течение ка-
кого времени и у какой группы женщин, чаще 
и быстрее других развивается дисплазия шейки 
матки. Другим дискуссионным вопросом явля-
ется следующий: остается ли женщина в группе 
риска после элиминации вируса папилломы 
человека. 

Настоящее исследование показало более 
высокую частоту патологии шейки матки у па-
циенток с бесплодием. Бесплодие является по-
лиэтиологическим заболеванием по причинам 
его вызвавшим, и ожидаемо повышение часто-
ты инфекционного поражения шейки матки 
у пациенток с инфекционным генезом беспло-
дия. По нашим данным аномальная кольпоско-
пическая картина встречалась в три раза чаще 
у пациенток с разными формами бесплодия 
по сравнению со здоровыми женщинами. Ча-
стота дисплазий шейки матки у пациенток 
с бесплодием значительно превышает частоту 
таковых среди здоровых женщин. Пациентки 
с трубно-перитонеальным бесплодием пред-

ставляют особую группу риска по развитию 
патологии шейки матки в связи с возможным 
ранее не диагностированным инфицированием 
вирусом папилломы человека высокоонкоген-
ных штаммов. К тому же, по данным Miralpeix 
E. и соавторов, инфицирование Chlamydia 
trachomatis совместно с носительством ВПЧ вы-
сокоонкогенных штаммов повышает риск раз-
вития дисплазии шейки матки [6]. 

Нерешенным является вопрос лечения таких 
пациенток, учитывая предстоящие вспомога-
тельные репродуктивные технологии. Впервые 
van Hamont D и соавторы отметили снижение 
фертильности в 2 раза у женщин с ВПЧ инду-
цированным поражением шейки матки в про-
граммах ВРТ [6]. Рядом исследователей описа-
но влияние носительства ВПЧ на фертильность 
женщин и мужчин, а также на исходы ВРТ [7, 
8, 9]. Так, неудачи ВРТ у ВПЧ инфицированных 
пациентов разных стран составили от 40 до 76%.

Выводы
Результаты исследования свидетельству-

ют, что все пациентки с бесплодием относятся 
к группе риска развития патологии шейки мат-
ки, несмотря на полиэтиологические факторы 
его наступления, демонстрируя высокую часто-
ту аномальных кольпоскопических картин при 
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обследовании. Женщины с трубно-перитоне-
альным бесплодием относятся к группе высоко-
го риска по развитию дисплазии шейки матки. 
Возможно, обследование и лечение ВПЧ высо-
коонкогенных штаммов необходимо проводить 
супружеским парам с бесплодием для сниже-
ния количества неудач ВРТ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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ДОППЛЕРОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ПРИ МОНИТОРИНГЕ 
ПЛОДОВ С ПОЗДНЕЙ МАНИФЕСТАЦИЕЙ СИНДРОМА 
ОГРАНИЧЕНИЯ РОСТА ПЛОДА 
Ташкентский Педиатрический Медицинский Институт, г. Ташкент, Узбекистан
Расуль-Заде Ю.Г., Климашкин А.А.

Цель: выяснение лонгитудинальных тенденций перехода параметров кровотока от нормальных 
значений к патологическим при поздней манифестации синдрома ограничения роста плода - от момен-
та постановки диагноза до родоразрешения.
Пациенты и методы: в когорте женщин с одноплодной беременностью и плодами с малой массой 
для данного гестационного срока проведен продольный анализ изменений пульсационного индекса 
маточной артерии (UtA-PI), пульсационного индекса пупочной артерии (UA-PI), пульсационного 
индекса средней мозговой артерии (MCA-PI), а также церебро-плацентарного отношения (CPR). 
Лонгитудинальные изменения изучались методом Каплана-Мейера. Для сравнения групповых пропорций 
использовали тест МакНемара. Статистическая обработка данных проводилась при помощи пакета 
Stata V14.2 (StataCorp LLC). Статистически значимыми считались результаты при значении р <0,05.
Результаты: была сформирована когорта из 53 женщин, которым в общей сложности было проведено 
156 допплерометрических исследований. Обнаружена статистически значимая разница между 
измерениями MCA-PI (7,5 в сравнении с 18,8%; P = 0,03) и CPR (9,4 в сравнении с 36,4%; P = 0,01)
Остаточная доля нормальных значений UtA-PI, UA-PI, MCA-PI, а также CPR на 40-й неделе гестации 
была соответственно 96,2 (95% ДИ 81,3-100), 92,4 (95% ДИ 77,3-100), 83 (95% ДИ 67,9-92,4), 43,4% 
(95% ДИ 33,9-73,5).
Выводы: у плодов с малой массой для данного срока гестации начиная с 37 недели беременности наблюдается 
прогрессивное ухудшение параметров церебро-плацентарного отношения и вазодилатация средней мозговой 
артерии. В этой связи оценка церебро-плацентарного отношения, как чувствительного допплерометрического 
показателя может быть полезной для мониторинга плодов с поздним началом СОРП1.
Ключевые слова: церебро-плацентарное отношение, срок гестации, допплерометрические показатели. 

DOPPLER INDICES IN MONITORING FETUSES WITH LATE ONSET 
OF INTRAUTERINE FETAL GROWTH RESTRICTION
Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan
Y.G. Rasoul-Zadeh, A.A. Klimashkin

Objective: to study the longitudinal trends in the transformation of blood flow parameters from normal to 
abnormal values in fetuses with late onset of intrauterine fetal growth restriction - from the moment of diagnosis 
to delivery.
Patients and methods: We performed longitudinal analysis of changes in uterine artery pulsatility index (UtA-
PI), umbilical artery pulsatility index (UA-PI), middle cerebral artery pulsatility index (MCA- PI), and  cerebro-
placental ratio (CPR) in a cohort of women with singleton pregnancies and small for gestational age fetuses. 
Longitudinal changes were analyzed by Kaplan-Meier method. The McNemar test was used to compare inter-
group proportions. Stata V14.2 package (StataCorp LLC) was used for statistical analysis. p-value less than 0.05 
(typically ≤ 0.05) was considered as statistically significant 
Results: A cohort of 53 women was formed, and total of 156 Doppler were available for analysis. There was a 
statistically significant difference between MCA-PI (7.5 vs. 18.8%; P = 0.03) and CPR (9.4 vs. 36.4%; P = 0.01) 
indices. The residual proportion of normal values   of UtA-PI, UA-PI, MCA-PI, and CPR at 40 weeks of gestation 
were respectively 96.2 (95% CI 81.3-100), 92.4 (95% CI 77, 3-100), 83 (95% CI 67.9-92.4), 43.4% (95% CI 
33.9-73.5).
Conclusions: In fetuses with IUGR, starting from the 37th week of gestation, a progressive deterioration of cerebro-
placental ratio and vasodilation of the middle cerebral artery is observed. In this regard, the assessment of the cerebro-
placental ratio, as a sensitive Doppler indicator, may be useful for monitoring fetuses with a late onset of IUGR.
Keywords: cerebro-placental ratio, gestational age, Doppler parameters.

1 Примечание редакции: СОРП: Синдром ограничения роста плода – классификация нарушения роста 
плода, принятая Министерством здравоохранения республики Узбекистан в 2017 году и утвержденная 
национальными протоколами по акушерству. 
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Введение 
Оценка функции плаценты путем проведе-

ния допплерографических измерений пупочной 
артерии является клиническим стандартом диа-
гностики ранней формы синдрома ограничения 
роста плода (СОРП) [1, 10]. Доказано, что при-
менение этого стандарта позволяет повысить 
качество акушерской помощи, оптимизировать 
исходы беременности, снизить показатели пе-
ринатальной смертности [12]. Однако в случаях 
более часто встречающейся поздней манифеста-
ции СОРП, значительная доля развития небла-
гоприятных исходов беременности возникает 
у плодов без нарушений кровотока в пупочной 
артерии. На этом основании можно допустить, 
что у значительного числа плодов с малым весом 
для данного гестационного срока (МВГС) хотя 
и не имеется нарушений кровотока в пупочной 
артерии, все же присутствует синдром ограни-
чения роста и повышен риск неблагоприятных 
исходов [16]. В соответствии с данным предпо-
ложением исследователями были обнаружены 
доказательства нарушения нейроповеденческо-
го и нервно-психического развития среди де-
тей, родившихся с малой массой для данного 
гестационного срока, схожие с нарушениями, 
описанными у детей, родившихся с синдромом 
ограничения роста плода [14].

В связи с тем, что исследование кровотока 
в артерии пуповины не показало значимости 
в выявлении плодов МВГС, подверженных ри-
ску, проводятся исследования, которые по-
зволили бы включить в оценку их состояния 
бассейны других сосудистых русел. Так, в этом 
направлении проведены работы по оценке зна-
чимости кровотока в маточной артерии (UtA), 
где показано, что в плане прогнозирования 
неблагоприятных исходов беременности при 
позднем развитии СОРП, изменения в доппле-
рометрических параметрах этого сосуда срав-
нимы с изменениями в артерии пуповины [15].

Продемонстрировано, что сниженный пуль-
сационный индекс средней мозговой артерии 
сочетается не только с худшими перинатальны-
ми исходами, но и с нарушением нервно-пси-
хического развития детей [9]. Наконец, в этом 
плане вызывает интерес дальнейшее изучение 
церебро-плацентарного отношения (CPR), как 
показателя, обладающего большей чувствитель-
ностью к обнаружению гипоксических измене-
ний в анимальных и клинических моделях [18].

Последовательность изменений допплеро-
метрических индексов при раннем развитии 
СОРП к настоящему времени описана в доволь-
но большом числе публикаций [13]. При позд-
ней же манифестации синдрома продольные 
исследования динамики допплерометрических 
параметров остаются в большом дефиците, хотя 
получение ясной картины этих изменений необ-
ходимо для определения акушерской тактики.

Проведенная нами работа была нацелена 
на выяснение лонгитудинальных тенденций пе-
рехода параметров кровотока от нормальных 
значений к патологическим при поздней мани-
фестации синдрома ограничения роста плода 
- от момента постановки диагноза до родораз-
решения.

Пациенты и методы
В течение 2020-2021 года была сформирова-

на когорта женщин с одноплодной беремен-
ностью и плодами с малой массой для данного 
гестационного срока. Женщины обращались 
по поводу рутинного антенатального наблюде-
ния в Городскую Клиническую Больницу №4 
им. И. Ирагшева, а также Центр Здоровья Жен-
щин «Laylon» г. Ташкента. Обследовались жен-
щины в третьем триместре беременности (32-37 
недель). Критериями для включения в исследо-
вание были снижение средних значений пуль-
сационного индекса маточной артерии (UtA-PI) 
и пульсационного индекса пупочной артерии 
(UA-PI) до 95-го перцентиля и менее, увеличе-
ние пульсационного индекса средней мозговой 
артерии (MCA-PI), церебро-плацентарного от-
ношения до 5-го перцентиля и более.

В исследование не включались случаи 
врожденных аномалий, хромосомопатий, ин-
фекционных поражений плода, случаи преэ-
клампсии. Перед включением в исследование 
пациенткам предоставлялась вся необходимая 
информация с последующим получением со-
гласия на проведение исследований.

Допплерометрические измерения проводи-
лись трансабдоминально на аппарате Samsung-
Medison WS80A, оборудованном конвексным 
датчиком CA2-9A (2-9 МГц). При измерениях 
учитывалось среднее значение пульсационно-
го индекса правой и левой маточных артерий. 
Допплерометрические спектры пупочной 
артерии получали на участке свободной пет-
ли пуповины, предпочтительно в средней ее 
части, оценку кровотока в средней мозговой 
артерии проводили в ее проксимальной тре-
ти, близко к ее истоку во внутренней сонной 
артерии. Церебро-плацентарное отношение 
рассчитывалось как отношение MCA-PI/UA-PI. 
Срок гестации определялся с учетом данных 
копчико-теменного размера, определяемого 
в первом триместре беременности. Допплеро-
метрические измерения у каждой беременной 
проводились по возможности один раз в две 
недели. Во всех случаях допплерометрия плода 
проводилась в течение недели до родоразре-
шения. Показанием к родоразрешению, кроме 
экстренных акушерских, было повышение UA-
PI> 95-го перцентиля на сроках более 37 недель 
гестации. В остальных случаях проводилась ин-
дукция родов на сроках 40±1 неделя.
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Лонгитудинальные изменения изучались 
методом Каплана-Мейера, при котором конеч-
ной точкой являлись патологические значения 
допплерометрических индексов (MCA-PI и CPR 
< 5-го перцентиля, UA- и UtA-PI > 95-го перцен-
тиля) [7]. Для сравнения групповых пропорций 
использовали тест МакНемара. Статистическая 
обработка данных проводилась при помощи 
пакета Stata V14.2 (StataCorp LLC). Статистиче-
ски значимыми считались результаты при зна-
чении р <0,05.

Результаты и их обсуждение 
Критериям включения соответствовала 61 

беременная, однако 8 женщин выбыли из окон-
чательного анализа, так как вес их новорожден-
ных был более 10-го перцентиля согласно ин-
дивидуализированным графикам роста плода, 
разработанным для Узбекистана, и ни у одно-
го из этих новорожденных не наблюдалось ка-
ких-либо перинатальных осложнений. Таким 
образом, для окончательного анализа была 
сформирована когорта из 53 женщин, которым 
в общей сложности было проведено 156 доп-
плерометрических исследований.

Среднее количество допплерометрических 
обследований было 3 (диапазон от 2 до 6). У 37 
(69,8%) женщин допплерометрия проводилась 
более 2 раз. Средний гестационный срок к мо-
менту включения в исследование составил 33,5 
недель (Ст. откл. 0,88; диапазон, 32,1 – 35,4), ге-
стационный срок на момент родоразрешения 
составил 39,2 недель (Ст. откл. 1,2; диапазон, 
37,0 – 41,2). Средний интервал между послед-
ним эхосканированием и родоразрешением 
составил 3 дня (диапазон 0-6 дней). В таблице 
1 показаны основные клинические характери-

стики когорты женщин и их новорожденных, 
включенных в исследование.

На рисунке 1 показаны отношения зареги-
стрированных патологических допплероме-
трических показателей в момент включения 
в исследования, а также при последней оценке 
до родоразрешения. Обнаружено, что частота 
встречаемости патологических значений UtA-
PI (3,8 в сравнении с 7,5%; P = 0,17) и значений 
UA-PI (1,9 в сравнении с 5,7%; P = 0,34), получен-
ных в момент включения в исследование и пе-
ред родоразрешением, статистически не отли-
чались между двумя промежутками. В то же 
время, обнаружилась статистически значимая 
разница между аналогичными измерениями 
MCA-PI (7,5 в сравнении с 18,8%; P = 0,03) и CPR 
(9,4 в сравнении с 36,4%; P = 0.01).

Перед родоразрешением частота встреча-
емости патологических значений UA-PI была 
значительно ниже патологических значений 
MCA-PI (5,7 в сравнении с 18,8%; P <0,05) и CPR 
(5,7 в сравнении с 26,4 %; P <0,01). Также зна-
чительно различались между собой частота 
патологических значений MCA-PI и CPR (18,8 
в сравнении с 26,4%; P = 0,042). В когорте не заре-
гистрировано ни одного случая отсутствия кро-
вотока, либо его реверсного значения в артерии 
пуповины.

На рисунке 2 показан анализ выживаемо-
сти по методу Каплана-Мейера, отражающий 
динамику изменений допплерометрических 
параметров за время проведения исследования 
и в зависимости от срока беременности. Графи-
ки можно интерпретировать как остаточную 
долю нормальных допплерометрических зна-
чений на каждую неделю гестационного срока 
для каждого из параметров.

Таблица 1 
Основные клинические характеристики когорты исследования (n = 53)

Переменная Среднее ± Ст. откл. (диапазон),  
среднее ± Ст. откл., n (%)

Гестационный срок к моменту включения в 
исследование (нед.) 33,5± 0,88; (32,1 – 35,4)

Гестационный срок к моменту последнего 
сканирования (нед.) 37,3 ± 1,5

Возраст матери (г.) 25,7 ± 3,8
Первородящие 38 (71,0)
Индукция родов 31 (58,5)
Кесарево сечение 22 (41,5)
Дистресс плода 14 (26,4)
Гестационный срок на момент родоразрешения (нед.) 39,2 ± 1,2 (37,0 – 41,2)
Вес при рождении (г.) 2461 ± 151
Перцентильное значение массы тела при рождении 7±3,2
Оценка по Апгар на 5 минуте < 7 10 (18,9)0
Перевод новорожденного в ОРИТ 13 (24,5)
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Рисунок 1. Отношения патологических допплерометрических показателей в момент включения в исследования и 
при последнем сканировании до родоразрешения

Остаточная доля нормальных значений UtA-
PI, UA-PI, MCA-PI, а также CPR на 40-й неде-
ле гестации была соответственно 96,2 (95% ДИ 
81,3-100), 92,4 (95% ДИ 77,3-100), 83 (95% ДИ 67,9-
92,4), 43,4% (95% ДИ 33,9-73,5).

Можно сказать, что на протяжении периода 
исследования лонгитудинальные тренды UA-PI 
и UtA-PI показали небольшое и статистически 
не значимое снижение, а тренды MCA-PI и CPR 
показали статистически значимую выражен-
ную снижающуюся направленность.

Поздняя манифестация СОРП имеет доволь-
но высокую распространенность, однако до сих 
пор недостаточно информации о динамике из-
менений кровотока плода у данной категории 
пациентов. В нашей работе сделана попытка 
дополнить информацию по данному вопросу 
и прослежены лонгитудинальные изменения 
маточно-плацентарной и плодовой церебраль-
ной гемодинамики. Результаты нашей работы 
с достаточной вероятностью продемонстриро-
вали, что основные фетоплацентарные показа-
тели кровотока и соответствующие широко ис-
пользующиеся допплерометрические индексы 
не претерпевают значимых изменений на про-
тяжении беременности, и в этой связи крайние 
патологические значения кровотока в маточной 
артерии и артерии пуповины выявляются до-
статочно редко. С другой стороны, выявлены 
значительные изменения таких показателей, 
как пульсационный индекс средней мозговой 
артерии и церебро-плацентарное отношение. 

Динамика этих показателей изменялась с 35 
недели и вплоть до родоразрешения. На наш 
взгляд это является доказательством предполо-
жения, что наибольшую значимость при обсле-
довании плодов с малой массой для данного ге-
стационного срока на поздних этапах гестации 
имеют не показатели маточно-плацентарной 
гемодинамики, а показатели мозгового крово-
тока плода, обладающие большей чувствитель-
ностью в выявлении случаев высокого риска не-
благоприятных перинатальных исходов.

В целом можно сказать, что результаты на-
шей работы согласуются с данными исследо-
вателей, проводивших изучение этого вопроса 
ранее. При сравнении наших результатов с дан-
ными опубликованных продольных исследова-
ний изменений гемодинамических параметров 
у плодов с ранней манифестацией СОРП мож-
но отметить различие в паттернах изменений 
допплерографических индексов кровотока пу-
почной артерии. При раннем развитии СОРП 
регистрация изменений кровотока в пупочной 
артерии является основой диагностики, причем 
вслед за изменениями в этом сосуде можно на-
блюдать развитие эффекта сохранения голов-
ного мозга «brain sparring effect» [8]. Однако, как 
удалось показать в нашем исследовании, пока-
затели кровотока в пупочной артерии остают-
ся в пределах нормы у большинства плодов 
с СОРП, несмотря на появление эффекта сохра-
нения головного мозга в 20% случаев. 
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Рисунок 2. Анализ выживаемости по методу Каплана-Мейера, отражающий динамику изменений 
допплерометрических параметров за время проведения исследования и в зависимости от срока беременности 

(А- UtA-PI; B-UA=PI; C-MCA-PI; D-CPR)

В одном из исследований, посвященных из-
учению СОРП с поздней клинической мани-
фестацией и патологическими изменениями 
в пупочной артерии, авторы показали, что ве-
роятность наступления быстрого и критическо-
го ухудшения гемодинамики весьма мала [4].

При изучении кровотока в маточной арте-
рии некоторые авторы показывают, что про-
грессирующие изменения его показателей, 
коррелирующие с перинатальными исходами, 
характерны для второго триместра беременно-
сти, но в третьем триместре у плодов с малой 
массой для данного гестационного срока изме-
нений показателей кровотока почти не реги-
стрируется. То же самое можно сказать и о кро-
вотоке в пупочной артерии [5].

Говоря о результатах изучения церебрально-
го кровотока плода, можно отметить, что наши 
данные созвучны с данными более ранних работ 
других авторов, оценивающих допплерометри-
ческие показатели плодов с ранним началом 

СОРП, где сообщалось, что изменения цере-
бро-плацентарного отношения регистрируют-
ся раньше, чем изменения MCA-PI [2]. 

Это может быть связано с тем, что на цере-
бро-плацентарное отношение влияет повыше-
ние индекса UA-PI и снижение индекса MCA-PI. 
Несмотря на то, что MCA-PI обладает меньшей 
чувствительностью, предполагается, что этот 
индекс более специфичен [3]. В клиническом 
контексте продольного наблюдения это означа-
ет, что снижение CPR предшествует снижению 
MCA-PI, что должно вызвать настороженность 
клинициста о скорой вероятности развития эф-
фекта сохранения головного мозга.

Результаты нашей работы могут иметь от-
ношение и к некоторым иным клиническим 
аспектам. Во-первых, поскольку от момента по-
становки диагноза МВГС до родоразрешения 
не отмечалось ухудшений индексов маточной 
и пупочной артерий, проведение серийного 
мониторинга таких беременных может иметь 
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небольшое практическое значение. В одной 
из публикаций показано, что проведение оцен-
ки кровотока пупочной артерии с частотой 
один раз в две недели в сравнении с проведе-
нием допплерометрии дважды в неделю со-
четалось с меньшим числом индукций родов 
и не имело влияния на перинатальные исходы 
[6]. 

Результаты нашей работы также некоторым 
образом указывают на то, что серия изолирован-
ных оценок кровотока в пупочной и маточных 
артериях может не иметь каких-либо клини-
ческих преимуществ. С другой стороны, следу-
ет учитывать, что при оценке плодов с СОРП 
на поздних гестационных сроках чрезмерная 
фокусировка внимания только на этих сосудах 
может быть потенциально опасной, поскольку 
получение нормальных результатов может дать 
ложную уверенность в благополучии плода.

Во-вторых, оценка кровотока головного моз-
га плода, по-видимому, представляет собой 
весьма чувствительный параметр выявления 
плодов с поздним началом СОРП, имеющих 
повышенный риск неблагоприятных перина-
тальных исходов.  

Кроме того, вероятно, что допплерометрия 
сосудов головного мозга плода при СОРП спо-
собна идентифицировать случаи с наиболее вы-
соким риском неблагоприятных исходов нерв-
но-психического развития [9]. 

В сравнении с допплерометрией пупочной 
артерии оценка кровотока в MCA хотя и обла-
дает лучшей прогностической значимостью, 
но не способна выявить достаточное количество 
плодов с риском неблагоприятных перинаталь-
ных исходов. С другой стороны, в периодиче-
ской литературе растет количество публикаций, 
подтверждающих, что церебро-плацентарное 
отношение в сравнении с допплерометрией 
средней мозговой и пупочной артерий являет-
ся более ранним и более чувствительным пре-
диктором неблагоприятных плодовых исходов, 
причем это положение может быть правомоч-
но как для легких [17], так и для тяжелых форм 
СОРП [11]. Результаты нашей работы поддер-
живают применение церебро-плацентарного 
отношения в качестве важного параметра мо-
ниторинга плода при позднем развитии СОРП.

В заключении можно отметить, что у пло-
дов с малой массой для данного срока гестации 
чаще всего не отмечается нарушений кровотока 
в маточной и пупочной артериях, но по нашим 
данным, начиная с 37 недели гестации наблю-
дается прогрессивное ухудшение параметров 
церебро-плацентарного отношения в 24% слу-
чаев, вазодилатация средней мозговой артерии 
в 14% случаев. В этой связи представляется не-
целесообразным изолированное использова-
ние допплерографических индексов кровотока 
пупочной артерии в качестве основы монито-

ринга плодов с поздним началом СОРП. На наш 
взгляд, более полезной в этом плане является 
оценка церебро-плацентарного отношения, как 
более чувствительного допплерометрического 
показателя.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Список литературы/References:
1. Antepartum Fetal Surveillance: ACOG 

Practice Bulletin, Number 229. Obstet Gynecol. Jun 
1. 2021;137(6):e116-e127.

2. Aiob A., Toma R., Wolf M., et.al. 
Cerebroplacental ratio and neonatal outcome in 
low-risk pregnancies with reduced fetal movement: 
A prospective study. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol X. Apr.  2022; 14: 100-146.

3. Conde-Agudelo A., Villar J., Kennedy S. H., 
et.al. Predictive accuracy of cerebroplacental ratio 
for adverse perinatal and neurodevelopmental 
outcomes in suspected fetal growth restriction: 
systematic review and meta-analysis. Ultrasound 
Obstet Gynecol. Oct. 2018; 52(4): 430-441.

4. Cruz-Martinez R., Savchev S., Cruz-
Lemini M., et.al. Clinical utility of third-trimester 
uterine artery Doppler in the prediction of brain 
hemodynamic deterioration and adverse perinatal 
outcome in small-for-gestational-age fetuses. 
Ultrasound Obstet Gynecol. Mar. 2015; 45(3): 273-8.

5. Damhuis S. E., Ganzevoort W., Gordijn S. J. 
Abnormal Fetal Growth: Small for Gestational Age, 
Fetal Growth Restriction, Large for Gestational 
Age: Definitions and Epidemiology. Obstet 
Gynecol Clin North Am. Jun. 2021; 48(23): 267-279.

6. Figueras F., Caradeux J., Crispi F., et.al. 
Diagnosis and surveillance of late-onset fetal 
growth restriction. Am J Obstet Gynecol. Feb. 2018; 
218(2s.): s790-S802.e1.

7. Gómez O., Figueras F., Fernández S., et.al.  
Reference ranges for uterine artery mean pulsatility 
index at 11-41 weeks of gestation. Ultrasound 
Obstet Gynecol. Aug. 2008; 32(20): 128-32.

8. Kirlangic M. M., Sahin E., Madendag Y., et.al.  
The role of the brain-sparing effect of growth-
restricted fetuses in newborn germinal matrix/
intraventricular hemorrhage. J Perinat Med. Jan 27. 
2022; 50(1): 93-99.

9. Meher S., Hernandez-Andrade E., Basheer 
S. N., et.al. Impact of cerebral redistribution 
on neurodevelopmental outcome in small-for-
gestational-age or growth-restricted babies: a 
systematic review. Ultrasound Obstet Gynecol. 
Oct. 2015;  46(4): 398-404.

10. Melamed N., Baschat A., Yinon Y., et.al. 
FIGO (international Federation of Gynecology and 
obstetrics) initiative on fetal growth: best practice 
advice for screening, diagnosis, and management 
of fetal growth restriction. Int J Gynaecol Obstet. 
Mar. 2021; 152 Suppl 1, № Suppl 1: 3-57.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

18

11. Moawad E. M. I., Tammam A. S. F., Mosaad 
M. M., et.al. Evaluating the predictive value of fetal 
Doppler indices and neonatal outcome in late-
onset preeclampsia with severe features: a cross-
sectional study in a resource-limited setting. BMC 
Pregnancy Childbirth. May 1. 2022; 22(1): 377.

12. Moraitis A. A., Bainton T., Sovio U., et.al. 
Fetal umbilical artery Doppler as a tool for universal 
third trimester screening: A systematic review and 
meta-analysis of diagnostic test accuracy. Placenta. 
May. 2021; 108: 47-54.

13. Pels A., Beune I. M., van Wassenaer-
Leemhuis A. G., et.al. Early-onset fetal growth 
restriction: A systematic review on mortality and 
morbidity.  Acta Obstet Gynecol Scand. Feb. 2020; 
99(2):153-166.

14. Sadat Tabatabaie R., Dehghan N., Mojibian 
M., et.al.  The relationship between postnatal 
hypoglycemia and umbilical artery Doppler 
ultrasonography in neonates with intrauterine 
growth restriction: A longitudinal follow-up study. 
Int J Reprod Biomed. Mar. 2022; 20(2);137-144.

15. Tian Y., Yang X. A Review of Roles of Uterine 
Artery Doppler in Pregnancy Complications. Front 
Med (Lausanne). 2022; 9: 813-343.

16. Tolu L. B., Ararso R., Abdulkadir A., et.al. 
Perinatal outcome of growth restricted fetuses with 
abnormal umbilical artery Doppler waveforms 
compared to growth restricted fetuses with normal 
umbilical artery Doppler waveforms at a tertiary 
referral hospital in urban Ethiopia. PLoS One. 2020; 
15(6): e0234810.

17. Villalaín C., Herraiz I., Quezada M. S., 
et.al. Fetal Biometry and Doppler Study for the 
Assessment of Perinatal Outcome in Stage I Late-
Onset Fetal Growth Restriction. Fetal Diagn Ther. 
2018; 44(4): 264-270.

18. Vollgraff Heidweiller-Schreurs C. A., De Boer 
M. A., Heymans M. W., et.al. Prognostic accuracy of 

cerebroplacental ratio and middle cerebral artery 
Doppler for adverse perinatal outcome: systematic 
review and meta-analysis.  Ultrasound Obstet 
Gynecol. Mar. 2018; 51(3): 313-322.

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Климаш-
кин Алексей Александрович, доктор филосо-
фии по медицинским наукам (PhD), ассистент 
кафедры акушерства и гинекологии, детской 
гинекологии Ташкентского Педиатрического 
Медицинского Института, г. Ташкент, Узбеки-
стан 
E-mail: aleks.klimashkin@mail.ru
Tел.: 90 168 36 61
ORCID iD https://orcid.org/0000-0002-1412-4173

Информация об авторах
Расуль-Заде Юлдуз Гулямовна, доктор меди-
цинских наук, профессор кафедры акушерства 
и гинекологии, детской гинекологии Ташкент-
ского Педиатрического Медицинского Инсти-
тута, г. Ташкент, Узбекистан
E-mail: y_ras@mail.ru
Тел.: 90 186 20 85
ORCID iD https://orcid.org/0000-0002-6847-7257

Поступила в редакцию 30.03.2022
Принята к публикации 17.04.2022

Для цитирования: Расуль-Заде Ю.Г., Климаш-
кин А.А. Допплерометрические параметры 
при мониторинге плодов с поздней манифеста-
цией синдрома ограничения роста плода.  Бюл-
летень медицинской науки. 2022;2(26): 12-18.
Citation: Rasoul-Zadeh Y.G., Klimashkin A.A. 
Doppler indices in monitoring fetuses with late 
onset of intrauterine fetal growth restriction. 
Bulletin of Medical Science. 2022;2(26): 12-18. (In 
Russ.)



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

19

УДК 616.61-008.64:616.127-005.8-089
DOI 10.31684/25418475_2022_2_19

ОСТРАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПОЧЕК - МАРКЕР НЕБЛАГОПРИЯТНОГО 
ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
И ЧРЕСКОЖНЫМИ КОРОНАРНЫМИ ВМЕШАТЕЛЬСТВАМИ
Алтайский краевой кардиологический диспансер, г. Барнаул

Демчук О.В., Сукманова И.А.

Цель: изучить роль острого почечного повреждения, а также лабораторные маркеры повторных сер-
дечно-сосудистых событий и биомаркеры острого почечного повреждения у пациентов с инфарктом 
миокарда и чрескожными коронарными вмешательствами.
Материалы и методы: исследовано 166 пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и выполненными 
ЧКВ (чрескожными коронарными вмешательствами). 2 группы пациентов: с острым повреждением 
почек (ОПП) (n=91) и без него (n=50), группа контроля 25 человек. Выполнялись стандартный 
общеклинический и биохимический анализы крови с оценкой уровня СРБ, маркеров некроза миокарда, 
натрийуретического пептида (NTProBNP), микроальбуминурии (МАУ). В обеих группах рассчитывалась 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI формуле. Повышение сывороточного креатинина 
на 26,5 ммоль/л и более в течение первых 3-х суток от значения при поступлении, было поводом для 
исследования в моче уровня молекулы КИМ-1 (Kidney Injury Molecule-1) и ИЛ-18 (интерлейкин 18) на 
3-и и 14-е сутки от госпитализации. Всем больным выполнено стентирование инфаркт-зависимой 
артерии. Через 1 год после выписки по поводу острого коронарного события проводились повторные 
осмотры пациентов с оценкой частоты повторных сердечно - сосудистых событий.
Результаты: уровень креатинина среди групп при поступлении статистически значимо не различался, 
но было достоверное снижение фильтрационной функции почек у пациентов группы с ОПП. На третьи 
сутки отмечался рост креатинина в первой группе пациентов со снижением СКФ. Уровень КИМ-1 и ИЛ-18 
на 3-й день госпитализации в первой группе был значимо выше, чем соответствующий показатель второй 
группы. Также у пациентов с ОПП выявлено достоверное повышение уровня NtproBNP и МАУ в раннем 
периоде повреждения почек. При изучении корреляционных связей между изученными показателями 
пациентов группы ИМ и ОПП, уровень МАУ коррелировал с СРБ и креатинином, оцененным на 
3-и сутки госпитализации. Также положительная статистически значимая корреляционная связь 
выявлена между КИМ-1 и ИЛ-18, КИМ-1 и ИЛ-18 с уровнем сывороточного креатинина на 3-и сутки 
госпитализации, NtproBNP и уровнем МАУ. В ходе наблюдения за пациентами через год после выписки 
в группе с ОПП достоверно чаще выявлены такие повторные коронарные события, как нестабильная 
стенокардия и инфаркт миокарда, а также прогрессирование ХСН. 
Заключение: Из приведенных расчетов можно предположить наличие взаимосвязи между уровнем 
молекулы КИМ-1, креатинина и СКФ с показателями прогноза ССЗ. Полученные данные 
свидетельствуют о возможном влиянии острой почечной дисфункции на дальнейший исход пациентов 
с ИМ и частоту повторных сердечно-сосудистых событий.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, острое почечное повреждение, маркеры прогноза, коронарные 
события, чрескожные вмешательства.

ACUTE RENAL DYSFUNCTION IS A MARKER OF POOR 
PROGNOSIS IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION AND 
PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS 
Altai Regional Cardiology Dispensary, Barnaul

Demchuk O.V., Sukmanova I.A.

Aim: to study the role of acute kidney injury, as well as laboratory markers of recurrent cardiovascular events and 
biomarkers of acute kidney injury in patients with myocardial infarction and percutaneous coronary interventions.
Materials and methods: 166 patients with myocardial infarction (MI) and performed PCI (percutaneous 
coronary interventions) were studied. 2 groups of patients: with acute kidney injury (AKI) (n=91) and without 
it (n=50), the control group of 25 people. Standard general clinical and biochemical blood tests were performed 
to assess the level of CRP, markers of myocardial necrosis, natriuretic peptide (NTproBNP), microalbuminuria 
(MAU). In both groups, the glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the CKD-EPI formula. An 
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increase in serum creatinine by 26.5 mmol/l or more from the value at admission was the reason for the first 3 
days, on the 3rd and 14th days after hospitalization to measure the level of the KIM-1 molecule (Kidney Injury 
Molecule-1) and IL-18 (interleukin 18) in urine. All patients underwent stenting of the infarct-dependent artery. 
After 1 year after discharge for an acute coronary event, repeated examinations of patients were performed with an 
assessment of the frequency of repeated cardiovascular events.
Results: creatinine levels did not differ statistically significantly among the admission groups. On the third day, 
there was an increase in creatinine in the first group of patients with a decrease in GFR. The level of KIM-1 and IL-
18 on the third day of hospitalization in the first group was significantly higher than the corresponding indicators 
in the second group. Also, patients with AKI showed a significant increase in the levels of NTproBNP and MAU 
in the early period of kidney damage. When studying the correlations between the study indicators of patients 
in the MI and AKI groups, the level of MAU correlated with CRP and creatinine assessed on the third day of 
hospitalization. Also, a positive statistically significant correlation was found between KIM-1 and IL-18, KIM-1, 
and IL-18 with serum creatinine levels on the third day of  hospitalization, NTproBNP and MAU levels. During 
the follow-up of patients year after discharge in the group with AKI, repeated coronary events, such as unstable 
angina and myocardial infarction, as well as the progression of CHF, were significantly more often detected.
Conclusion: From the above calculations, it can be assumed that there is a relationship between the level of the 
KIM 1 molecule, creatinine and GFR with indicators of the prognosis of CVD. The findings indicate the likely 
impact of renal dysfunction, including AKI, for the further prognosis of patients with MI.

Keywords: myocardial infarction, acute kidney injury, prognosis markers, coronary events, percutaneous inter-
ventions.
Список сокращений: ИЛ-18 – интерлейкин 18, ИМ – инфаркт миокарда, КИМ-1 - Kidney Injury Mole-
cule-1, МАУ – микроальбуминурия, NTProBNP - натрийуретический пептид, ОПП – острое почечное 
повреждение, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания. ЧКВ-
чрескожные коронарные вмешательства.

Введение
Большая распространенность острого коро-

нарного синдрома (ОКС) и зачастую его небла-
гоприятный исход, делает проблему актуальной 
во всем мире [1]. Коронароангиография (КАГ) 
на сегодняшний день является значимым и са-
мым распространенным методом диагностики 
ОКС с возможным одномоментным эндоваску-
лярным лечением [2,8]. Применение данного 
метода, к сожалению, имеет ряд ограничений, 
одним из которых является острое почечное 
повреждение (ОПП), учитывая выведение 
йодоконтрастного вещества почками. По ре-
зультатам одного из метаанализов, в который 
включены данные двадцати пяти исследований 
с участием 254408 взрослых (55150 с ОПП), было 
выявлено, что ОПП было ассоциировано с по-
вышением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности на 86% и серьезных сердечно-сосудистых 
событий на 38%, а также сердечной недостаточ-
ности на 58% и конкретно острого инфаркта 
миокарда на 40% [3]. У пациентов, имеющих 
ОПП, увеличивается средний койко-день пре-
бывания в стационаре, количество повторных 
сердечно-сосудистых событий, в том числе в от-
даленном периоде наблюдения [4]. Определе-
ние функции почек крайне важно у пациентов 
с ОКС, которая определятся по уровню сыво-
роточного креатинина. Данный рутинный ме-
тод не всегда является достоверным, т. к. между 
истинным повреждением почек и повышением 
креатинина возможна 24-48 часовая задержка 

[3]. В результате этого ОПП долгое время оста-
ется бессимптомным, приводя к необратимым 
последствиям [5,6,7]. Все вышесказанное опре-
деляет необходимость дальнейшего изучения 
прогностического значения острого почечного 
повреждения у пациентов с ИМ и ее доклини-
ческого определения [9]. 

Цель исследования: изучить влияние 
острой дисфункции почек на прогноз у паци-
ентов с инфарктом миокарда и чрескожными 
коронарными вмешательствами.

Материалы и методы
Пациенты, соответствующие критериям 

включения в исследование, получали лечение 
в условиях Алтайского краевого кардиологи-
ческого диспансера. В исследование включено 
166 пациентов с ОКС с подъемом и без подъема 
сегмента ST после выполненного ЧКВ в возрас-
те от 34 до 79 лет. Средний возраст пациентов 
61,1±0,9 лет. Пациенты были разделены на 2 
группы: первую группу составили 91 пациент 
66 (72%) мужчин и 25 (27%) женщин в возрасте 
61,8±1,1 год после выполненного ЧКВ и нали-
чием признаков острого повреждения почек. 
Во вторую группу включено 50 пациентов с ин-
фарктом миокарда после ЧКВ, не имеющих 
признаков ОПП, средний возраст которых 60,6± 
1,6 лет, 35 (70%) мужчин и 15 (30%) женщин.  
Третья группа - группа контроля, которую со-
ставили 25 добровольцев, не имеющих ОКС, 
ХБП и другой органической патологии, сред-
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ний возраст пациентов данной группы 48,3±2,8 
лет. Проведение клинического исследования 
было одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО AГМУ Минздрава России. Всеми пациен-
тами было подписано одобренное локальным 
этическим комитетом добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии включения: пациенты в возрас-
те от 18 до 80 лет с ОИМ, после проведенного 
ЧКВ, как минимум инфаркт-зависимой арте-
рии. Критериями исключения были: пациен-
ты в возрасте старше 80 лет, наличие сахарного 
диабета, активный онкологический процесс, 
анемия тяжелой степени тяжести, системные 
заболевания, активный воспалительный про-
цесс, хроническая болезнь почек, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) выше IIb ста-
дии. Диагностика инфаркта миокарда основы-
валась на основании четвертого универсального 
определения (ESC/ACC/AHA/WHF (2018 г) [7].

У всех исследуемых пациентов тщательно 
проводился сбор анамнеза, детализация жалоб. 
Исследовались общеклинический и биохими-
ческий анализы крови с определением глюкозы, 
мочевой кислоты, С-реактивного белка (СРБ), 
маркеров некроза миокарда (тропонин I), на-
трийуретического пептида (NTProBNP), микро-
альбуминурии (МАУ). При поступлении опре-
делялась СКФ по формуле CKD-EPI (KDIGO 
2012г.) [8]. Повышение сывороточного креати-
нина (более чем на 26,5 ммоль/л) от исходного 
значения было поводом в течение первых 3-х 
суток, на 3-и и 14-е сутки для исследования об-
щего анализа мочи методом конкурентного 
иммуноферментного анализа на уровень мо-
лекулы КИМ-1 (Kidney Injury Molecule-1) набо-
ром ELISA фирмы EnzoLife Scientific и ИЛ-18 
набором ELISA фирмы Bender Medsystems [5]. 
Из инструментальных методов обследования 
проводилась запись электрокардиограммы 
в 12 отведениях, Эхокардиография (ЭХОКГ) 
с оценкой размеров полостей, ФВ проводилась 
на аппарате УЗИ «Siemens Acuson Antares» (Гер-
мания, 2011г.). Селективная коронароангиогра-
фия осуществлялась бедренным или радиаль-
ным доступом с использованием ангиографа 
Innova 3100 (General Electric, США), всем было 
выполнено стентирование инфаркт-зависимой 
артерии (ИЗА). Для проведения КАГ исполь-
зовали низкоосмолярный контраст Ультравист 
370, средний объем которого составлял 163,7±4,2 
у пациентов группы с ОПП и 161,7±3,2 мл груп-
пы без ОПП. 

Повторный анализ жалоб, осмотр паци-
ентов, оценка функции почек, ЭХОКГ, СМЭ-
КГ, повторных сердечно-сосудистых событий 
и исходов ОПП, осуществлялся через год после 
выписки из АККД в условиях поликлиники 
АККД. Было осмотрено 125 (88,6%) исследуе-
мых пациентов из первой и второй групп в ка-

бинете восстановительного лечения АККД, 15 
больных (10,6%) наблюдались в ЦРБ по месту 
жительства, но мониторировались консульта-
тивно-диагностическим центром ОКС на базе 
АККД. Летальный исход зафиксирован у одно-
го пациента (0,8%).  

Обработка данных. Статистические расчё-
ты были проведены с помощью статистических 
пакетов STATISTICA 12.0 корпорации Stat Soft 
(США). Для оценки типа распределения при-
знаков использовали критерий Шапиро-Уилка. 
Для всех количественных признаков произво-
дилась оценка средних арифметических и сред-
неквадратических ошибок среднего и стандарт-
ного отклонения. Непрерывные величины были 
выражены в виде M±m, где M – выборочное сред-
нее арифметическое и m – стандартная ошибка 
среднего. Критическое значение уровня стати-
стической значимости при проверке нулевых 
гипотез принималось равным 0,05. Определял-
ся критерий Пирсона Хи-квадрат и достигну-
тый уровень статистической значимости этого 
критерия. Взаимосвязь между количественны-
ми признаками проводилась с помощью кор-
реляционного анализа по Спирмену [6]. 

Результаты
По большинству клинико-анамнестических 

показателей достоверных различий между па-
циентами первой и второй групп не выявлено 
(табл. 1).

По возрасту и полу группы также были со-
поставимы 64,6±1,1 и 59,9±5,2, р=0,102. 

При оценке частоты госпитальных ослож-
нений инфаркта миокарда, среди пациентов 
с ОПП левожелудочковая недостаточность 
на уровне KILLIP II встречалась чаще, чем 
в группе пациентов без ОПП 33 (36,2%) против 
7 (14%) (р=0,005). Также значительно чаще у па-
циентов первой группы, чем в группе сравнения 
наблюдались нарушения ритма - пароксизмы 
фибрилляции предсердий 14 (15,3%) против 1 
(2%) (р=0,014) (табл. 2).

Среди биохимических показателей сыво-
роточный креатинин между группами при 
поступлении в стационар статистически 
не различался (табл.3), однако, имелось раз-
личие по исходной СКФ между группами, что 
свидетельствует о возможной субклинической 
стадии ОПП. На третьи сутки госпитализации 
было выявлено значимое повышение уровня 
креатинина у пациентов, включенных в груп-
пу ОПП в сравнении с группой без наруше-
ний функции почек. Таким образом, в первой 
группе, снижение функции почек происходило 
до 51,8±1,7 мкмоль/л, во второй группе 90,2±2,4, 
(p<0,001). Через 14-й день от момента поступле-
ния, была динамика уровня креатинина. У боль-
ных с ОИМ и ОПП повышение сывороточного 
креатинина было достоверно выше, чем во вто-
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рой 98,6±2,8 и 75,8±1,5, (р=0,001). Статистически 
значимые различия между первой и второй 
группами наблюдались по уровню NTproBNP, 
МАУ и тропонину I 1733,4±286,1 и 660,4±67,4 
(р=0,005) и 32,2±6,0 и 11±2,2 (р=0,001), 13,7±1,7 
и 12,1±1,6 (р=0,001) соответственно. В ОАМ, ис-
следуемом на 3-й день от поступления, уро-

вень молекулы КИМ-1 группы ОПП превышал 
соответствующий показатель второй группы: 
1990,9±147,6 против 1269,8±126,1 (р=0,001) соот-
ветственно. Уровень ИЛ-18 в группе с острым 
почечным повреждением также превышал 
аналогичный показатель группы без ОПП: 
168,0±12,9 против 114,9±11,5 (р=0,008) (табл. 3).

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Пациенты с ОИМ 
с наличием ОПП, 

n=91

Пациенты с 
ОИМ без ОПП,

n=50
р

Общее количество (n) 91 50

Пол
М

Ж 25 (27,4%) 14 (28%) 0,947
66 (72,5%) 36 (72%) 0,947

Средний возраст, лет 64,6±1,1 60,6±1,6 0,107
ОИМпST 63 (69,2%) 32 (64%) 0,526
ОИМбпST 28 (30,7%) 18 (34,6%) 0,526
ИМ в анамнезе 20 (21,9%) 8 (16%) 0,395

ТЛТ
Догоспитально 16 (17,5%) 14 (28%) 0,148

Госпитально 12 (13,1%) 5 (10%) 0,578
ЧТКА в анамнезе 12 (13,1%) 5 (10%) 0,578
Аорто-коронарное шунтирование 2 (2,1%) 1 (2%) 0,938
ГБ 87 (95,6%) 44 (88%) 0,092
ФП (постоянная форма) 4 (4,3%) 1 (2%) 0,462
ФП (пароксизмальная форма) 6 (6,5%) 3 (6%) 0,890

ХСН стадии 
ХСН 0 ст 25 (27,4%) 13 (26%) 0,850
ХСН I ст 51 (56%) 32 (64%) 0,358

ХСН IIa ст 15 (16,4%) 5 (10%) 0,291
Примечание: ТЛТ - Тромболитическая терапия, ФП - фибрилляция предсердий, Р – уровень статистической зна-
чимости.  n – выборка, ОИМпST – острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОИМбпST – острый инфаркт 
миокарда без подъема сегмента ST, ТЛТ – тромболитическая терапия, ГБ – гипертоническая болезнь, ФП – фи-
брилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2 
Осложнения ИМ у пациентов первой и второй групп

Осложнения ОИМ  
за период госпитализации

Пациенты с ОИМ 
с наличием ОПП, 

n=91

Пациенты с ОИМ 
без ОПП, n=50 Р

KILLIP

I 37 (40,6%) 38 (76%) 0,001
II 33 (36,2%) 7 (14%) 0,005
III 9 (9,8%) 1 (2%) 0,081
IV 12 (13,1%) 4 (8%) 0,353

Нарушения ритма и 
проводимости

ФП 14 (15,3%) 1 (2%) 0,014
ЖТ 10 (10,9%) 7 (14%) 0,599

НЖТ 16 (17,5) 8 (16%) 0,811
АВ-блокада 2,3 ст. 4 (4,3%) 2 (4%) 0,911

Дисфункция синусо-
вого узла 3 (3,2%) 2 (4%) 0,829

Примечание: KILLIP - классификация острой сердечной недостаточности, ЖТ-желудочковая тахикардия, НЖТ – 
наджелудочковая тахикардия. Р – уровень статистической значимости. n – выборка, ЖТ – желудочковая тахикар-
дия, НЖТ – наджелудочковая тахикардия, ФП – фибрилляция предсердий.
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Таблица 3
Сравнительная оценка динамики показателей почечной функции  

и маркеров прогноза у обследованных пациентов

Биохимические показатели Группа I
m±SE

Группа II
m±SE Р

Креатинин 1, мкмоль/л 82,3±1,9 77,8±1,6 0,712
СКФ 1 по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 81,3±1,9 93,8±2,6 0,001
Креатинин 2, мкмоль/л 130,4±3,5 79,2±2,1 0,001
СКФ 2 по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 51,8±1,7 90,2±2,4 0,001
Креатинин 3, мкмоль/л / 98,6±2,8 75,8±1,5 0,001
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 71,6±2,3 92,9±1,9 0,001
СРБ, мг/л 48,4±4,9 38±5,3 0,176
Мочевая кислота, мг/дл 358,0±12,0 351,0±17,7 0,737
NtproBNP, ЕД 1733,4±286,1 660,4±67,4 0,005
Тропонин I нг/мл 13,7 ±1,7 12,1±1,6 0,001
МАУ, мг/л 32,2±6,0 11±2,2 0,001

КИМ-1-1, пг/мл 1990,9±147,6 1269,8±126,1 0,001

ИЛ-18-1, пг/мл 168,0±12,9 114,9±11,5 0,008
Примечание: Креатинин 1-исследование при поступлении, креатинин 2- исследование на 3-й день, креатинин 
3- исследование на 14-й день, NtproBNP- натрийуретический пептид, Р – уровень статистической значимости, SE 
– стандартная ошибка, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СРБ – С-реактивный белок, МАУ - микроальбу-
минурия ИЛ-18 – интерлейкин 18, КИМ-1 (Kidney Injury Molecule-1).

В первой группе среди пациентов достовер-
но различались уровни КИМ-1 и ИЛ-18 в зави-
симости от сроков исследования. На 3-й день 
госпитализации показатели КИМ- 1 и ИЛ-18 
у пациентов с ИМ и ОПП были достоверно 
выше в сравнении с 14-м днем госпитализации 

(табл. 4). Также у пациентов с ОПП, в сравнении 
с группой без ОПП отмечалось достоверное по-
вышение уровня NtproBNP и МАУ в остром пе-
риоде повреждения почек со снижением пока-
зателей к 14-му дню заболевания. 

Таблица 4
Динамика уровней биомаркеров почечного повреждения и NtproBNP у пациентов первой группы

Биомаркеры 3-й день m±SE 14-й день 
госпитализации m±SE Р

КИМ-1 пг/мл 1990±147,6 922,5±66,5 0,001
ИЛ-18 день пг/мл 168,0±12,9 84,3±6,1 0,001
NtproBNP, ЕД 1733,4±286,1 987,4±57,3 0,001
МАУ, мг/л 32,2±6,012 13,0 ±2,1 0,001

Примечание: КИМ-1 - Kidney Injury Molecule-1, ИЛ-18 –интерлейкин-18, МАУ – микроальбуминурия, Р – уровень 
статистической значимости. SE – стандартная ошибка.

У пациентов группы с ИМ и ОПП и без ОПП 
выявлены статистически значимые различия 
по биохимическим показателям, таким как кре-
атинин, оцененный на 3-и сутки, уровень СРБ, 
МАУ, NTproBNP. По показателю креатинина 
и СКФ при поступлении различий между срав-
ниваемыми группами не было.

Среди изученных корреляционных связей 
между показателями групп, выявлена отрица-
тельная корреляционная связь с СКФ оценен-
ном на 3-и сутки госпитализации и натрий-
уретическим пептидом (r = - 0,28, р=0,007), 

положительная связь СРБ с натрийуретическим 
пептидом (r= 0,39, р=0,001), показатель МАУ 
коррелировал с СРБ (r=0,33, р=0,001), креатини-
ном, оцененным на 3-и сутки госпитализации 
(r=0,29, р=0,009). Также положительная стати-
стически значимая корреляционная связь вы-
явлена между уровнем КИМ-1 и ИЛ-18 (r=0,81, 
р=0,001), КИМ-1 и ИЛ-18 с уровнем креатинина, 
забранным на 3-и сутки от поступления (r=0,23, 
р=0,028) и (r=0,25, р=0,019), КИМ-1, NtproBNP 
и уровнем МАУ (r=0,28, р=0,007) и (r=0,31, 
р=0,003) соответственно. 
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Таблица 5 
Сравнительная оценка биохимических показателей у пациентов первой и третьей групп

Биохимические показатели
Группа I

m±SE
n=91

Группа III
m±SE
n=43

р

Креатинин 1, мкмоль/л 82,3±1,9 75,8±2,1 0,182
СКФ 1 по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 81,3±1,9 86,7±2,9 0,193
Креатинин 2, мкмоль/л 130,4±3,5 70,8±2,3 0,001
СКФ 2 по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 51,8±1,7 96,2±2,7 0,001
СРБ, мг/л 48,4±4,9 8,2±0,9 0,001
NtproBNP, ЕД 1733,4±286,1 272,2±26,3 0,001
МАУ, мг/л 32,2±6,0 9,5±0,8 0,001
КИМ-1-1, пг/мл / 1990,9±147,6 1041,6±69,5 0,001
ИЛ-18-1, пг/мл 168,0±12,9 92,5±5,4 0,005

Примечание: Креатинин 1-исследование при поступлении, креатинин 2- исследование на 3-й день, NtproBNP- 
натрийуретический пептид, Р – уровень статистической значимости, SE – стандартная ошибка, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, СРБ – С-реактивный белок, ИЛ-18 – интерлейкин 18, КИМ-1 (Kidney Injury Molecule-1), 
МАУ - микроальбуминурия.

Пациенты при выписке получали терапию 
согласно клиническим рекомендациям по веде-
нию пациентов с ОКС [6]. Через год была оце-
нена приверженность к лечению выписанных 
пациентов с ИМ по различным группам препа-
ратов. Пациенты первой группы чаще, чем вто-
рой, принимали пролонгированные нитраты 27 
(29,6%) против 6 (12%), (р=0,017) соответственно.

В течение 12 месяцев наблюдения от момен-
та выписки пациента из АККД, в группе паци-
ентов с ОИМ и ОПП значительно чаще преоб-
ладала нестабильная стенокардия и повторный 
инфаркт миокарда, также среди данных паци-
ентов встречалось чаще прогрессирование ХСН 
до IIa стадии. 

Таблица 6
Частота повторных сердечно-сосудистых событий через год  

после выписки у обследованных пациентов

Повторные 
сердечно-
сосудистые 
события в 
течение года 
после выписки

Показатель

Пациенты 
с ОИМ с 

наличием 
ОПП, n=91

Пациенты 
с ОИМ без 
ОПП, n=50

Р

Повторный ИМ 15 (16%) 2 (4%) 0,02
Нестабильная стенокардия 27 (30%) 6 (12%) 0,02

Прогрессирование ХСН от I стадии к IIa 17 (13%) 2 (4%) 0,014
Прогрессирование ХСН от IIa до IIб 3 (3%) 0 0,19

Примечание: Р – уровень статистической значимости, n – выборка.

Обсуждение
Из приведенных выше результатов видно, 

что достоверно большее число осложнений 
инфаркта миокарда имели пациенты группы 
с ОПП в виде острой сердечной недостаточ-
ности на уровне KILLIP II (33 (36,2%) против 7 
(14%) (р=0,005)) и фибрилляции предсердий 14 
(15,3%) против 1 (2%) (р=0,014), что позволяет 
предположить наиболее тяжелое течение ин-
фаркта миокарда у пациентов с ОИМ и ОПП, 
т.к. сам по себе ОКС с нестабильной гемодина-

микой, является высоким фактором риска раз-
вития ОПП [11]. При поступлении у сравнивае-
мых групп уровень сывороточного креатинина 
значимо не различался, тогда как на третий день 
нахождения в стационаре у пациентов первой 
группы наблюдалось достоверное повышение 
уровня креатинина, в сравнении с соответствую-
щим показателем второй группы 130,4±3,5 про-
тив 79,2±2,1, (р=0,001), что определяло диагноз 
ОПП в соответствии с критериями KDIGO у дан-
ных пациентов. Достоверные значимые стати-
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стические различия между пациентами первой 
и второй групп наблюдались и по уровню про-
гностических маркеров, таких как NTproBNP, 
МАУ, тропонин I, с преобладанием превали-
рующих значений данных показателей в груп-
пе повреждения почек. Данный факт позволит 
использовать их в качестве маркеров прогно-
за при исследуемых патологиях (ОПП и ИМ).  
При этом выявлено, что у пациентов первой 
группы, в сравнении с группой без ОПП на-
блюдалось достоверное повышение уровня 
NtproBNP и МАУ в остром периоде поврежде-
ния почек со снижением показателей к 14-му 
дню заболевания 1733,4±286,1 против 987,4±57,3, 
(р=0,001) и 32,2±6,012, 13,0 ±2,1, (р =0,001), что 
еще раз свидетельствует о принципиальной 
взаимосвязи маркеров прогноза ССЗ и острой 
почечной дисфункции. При изучении биомар-
керов ОПП, уровень молекулы КИМ-1 и ИЛ-18, 
оцененный на 3-й день госпитализации у паци-
ентов первой группы, был статистически зна-
чимо выше, чем соответствующие показатели 
второй группы: 1990,9±147,6 против 1269,8±126,1 
(р=0,001) и 168,0±12,9 против 114,9±11,5 (р=0,008) 
соответственно, вероятно, как следствие остро-
го ишемического повреждения проксимальных 
канальцев почки в острый период заболевания. 
К тому же несколько исследований показали, 
что уровень IL-18 повышенный (от 70 до 300 пг/
мл) в сыворотке крови у пациентов с ОКС, име-
ет прогностическую ценность в отношении на-
ступления смерти и коррелирует со степенью 
коронарного атеросклероза [12]. При анализе 
динамики биомаркеров почечного поврежде-
ния (КИМ1, ИЛ 18) среди пациентов первой 
группы, на 3-й день госпитализации показатели 
были достоверно выше в сравнении с 14-м днем 
госпитализации 1990±147,6 против 922,5±66,5, 
(р=0,001) и 168,0±12,9 против 84,3±6,1 (=0,001) со-
ответственно. Столь раннее повышение данного 
показателя дает нам основание использовать 
его в качестве маркера острой дисфункции по-
чек на доклиническом этапе поражения органа, 
что весьма актуально в современной медицине 
[13, 14]. 

При изучении корреляционных связей 
из приведенных расчетов можно предполо-
жить наличие взаимосвязи между уровнем мо-
лекулы КИМ 1, ИЛ 18 и креатинина с показа-
телями прогноза ССЗ. Исходя из приведенных 
данных в исследовании, можно сделать вывод 
о том, что нарушение почечной функции, в том 
числе и ОПП влияют на дальнейший прогноз 
пациентов с ИМ, что подтверждается данными 
наблюдения за выписанными пациентами в те-
чение года. 

При выписке пациенты исследуемых групп 
были сопоставимы по приему лекарственных 
препаратов.

Через год пациенты первой группы чаще, 
чем второй, принимали пролонгированные ни-
траты 27 (29,6%) против 6 (12%), (р=0,017) соот-
ветственно, вероятно в связи с большей часто-
той клинических проявлений ИБС. По другим 
препаратам достоверного различия не было 
выявлено.

Через год наблюдения в группе с ОИМ 
и ОПП наблюдался более неблагоприятный 
прогноз в сравнении с группой без ОПП по раз-
витию повторных острых коронарных событий 
и прогрессирования ХСН (нестабильная стено-
кардия 27 (30%) и 6 (12%), (р=0,02), повторный 
инфаркт миокарда 15 (16%) и 2 (4%), (р=0,02), 
прогрессирование ХСН до IIa стадии 17 (13%) 
и 2 (4%), (р=0,014). 

Выводы
Из результатов данного исследования видно, 

что полученные корреляционные связи показа-
телей почечной функции (МАУ, СКФ, КИМ-1) 
с маркерами прогноза (NTproBNP и СРБ) опре-
деляют взаимосвязь острого почечного повреж-
дения с частотой повторных сердечно - сосу-
дистых событий. На практике рекомендовано 
использовать определение уровней биомар-
керов ОПП наряду с традиционной оценкой 
уровня сывороточного креатинина пациентам 
с ОИМ, что позволит на более ранних этапах 
выявлять острое повреждения почек и прово-
дить раннюю профилактику данного состо-
яния, особенно при планируемой коронаро-
графии. В рамках наблюдения в течение 1 года 
за пациентами с ИМ обеих групп, выявлено, 
что у пациентов первой группы (с ОПП) чаще 
встречались повторные коронарные события 
(нестабильная стенокардия, повторные инфар-
кты миокарда), что определяет необходимость 
более детального наблюдения за данной катего-
рией больных, как на стационарном, так и ам-
булаторном этапе. 
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ОЦЕНКА ФАКТОРОВ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ РАБОТНИКОВ 
ЛОКОМОТИВНЫХ БРИГАД
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Пырикова Н.В.1, Осипова И.В.1, Антропова О.Н.1, Иощенко А.В.2, Журавлева А.Н.2, Горохова С.Г.3 

Актуальность. Проблема сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у работающего населения стоит 
очень остро, что обусловлено высокими социально-экономическими потерями вследствие преждевре-
менной заболеваемости и смерти лиц трудоспособного возраста. 
Цель исследования. Проанализировать факторы риска ССЗ у работников локомотивных бригад, го-
спитализированных по причине отстранения от работы. 
Материалы и методы. Включены в исследование лица мужского пола, машинисты и помощники ма-
шинистов локомотивного депо станции Барнаул. Проанализированы случаи госпитализации по причине 
отстранения от работы в связи с повышением частоты сердечных сокращений и артериального давле-
ния в 2016 – 2017 годах, всего 123 человека. Проводили оценку факторов риска ССЗ, психосоциальных 
факторов, расчет суммарного риска фатальных сердечно-сосудистых событий по шкале SCORE, риска 
развития сахарного диабета «FINDRISК». 
Результаты. У госпитализированных работников частота курения составила 32,5%, чрезмерного 
употребления алкоголя – 8,9%, низкой физической активности – 57,7%, недостаточного употребления 
овощей и фруктов – 46,3%, избыточного употребления соли – 15,4%. Выявлена высокая частота кар-
диометаболических факторов риска: избыточная масса тела и ожирение – 67,5%, абдоминальное ожи-
рение – 68,3%, гиперхолестеринемия – 42,3%, гипергликемия – 10,6%. Высокий риск по шкале SCORE 
установлен у 8,2%, по шкале FINDRISK – у 11,4%. У лиц молодого возраста чаще, чем у мужчин среднего 
возраста, встречались курение на 25,0% и чрезмерное употребление алкоголя на 11,3%, избыточная мас-
са тела на 34,3%, реже на 20,8% низкая физическая активность, не выявлено случаев гипергликемии. Вы-
вод. Полученные данные позволяют рационально планировать профилактические мероприятия, в том 
числе, в условиях стационара. 
Ключевые слова: профилактика, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска, работники локо-
мотивных бригад.

ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASE RISK FACTORS IN 
HOSPITALIZED EMPLOYEES OF LOCOMOTIVE CREWS
1Altai State Medical University, Barnaul
2Russian Railway Medicine Clinical Hospital, Barnaul
3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

N.V. Pyrikova1, I.V. Osipova1, O.N. Antropova1, A.V. Ioshchenko2, A.N. Zhuravleva2, S.G. Gorokhova3

Relevance. The problem of cardiovascular diseases (CVD) among the working population is very acute, due to the 
high socio-economic losses due to premature morbidity and death of people of working age.
The purpose of the study: to analyze the risk factors for CVD in workers of locomotive crews hospitalized due to 
suspension from work. Material and methods.
Included in the study were males, machinists and assistant machinists of the locomotive depot at Barnaul station. 
We analyzed cases of hospitalization due to suspension from work due to an increase in heart rate and blood 
pressure in 2016 - 2017, 123 people. We assessed risk factors for CVD, psychosocial factors, calculated the total 
risk of fatal cardiovascular events on the SCORE scale, and the risk of developing diabetes mellitus «FINDRISK». 
Results. Among hospitalized workers, the frequency of smoking was 32.5%, excessive alcohol consumption - 
8.9%, low physical activity - 57.7%, insufficient consumption of vegetables and fruits - 46.3%, excessive salt 
intake - 15.4%. A high frequency of cardiometabolic risk factors was revealed: overweight and obesity - 67.5%, 
abdominal obesity - 68.3%, hypercholesterolemia - 42.3%, hyperglycemia - 10.6%. High risk on the SCORE scale 
was found in 8.2%, on the FINDRISK scale - in 11.4%. Young people more often than middle-aged men had been 
smoking by 25.0% and excessive alcohol consumption by 11.3%, overweight by 34.3%, less often by 20.8% low 
physical activity, not detected cases of hyperglycemia. Conclusion. The data obtained make it possible to rationally 
plan preventive measures, including in a hospital setting.
Keywords: prevention, cardiovascular diseases, risk factors, locomotive crew workers.
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Введение
На сегодняшний день работа на железно-

дорожном транспорте связана с усовершен-
ствованием технологической среды, высокой 
интенсивностью трудового процесса, ненорми-
рованным рабочим временем, постоянно изме-
няющимися социально-экономическими ха-
рактеристиками [1]. Работники локомотивных 
бригад (РЛБ) во время выполнения трудовых 
функций испытывают воздействие различных 
факторов. К таким факторам можно отнести как 
производственные, так и поведенческие факто-
ры риска (ФР), которые потенцируют действие 
друг друга и повышают риск развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний [2]. Вместе 
с этим, показатели здоровья РЛБ представля-
ют собой важную составляющую безопасности 
перевозок на железнодорожном транспорте. 
Временная утрата трудоспособности работни-
ков приводит к снижению производительности 
труда, а заболевания, возникающие у машини-
стов, можно отнести к “человеческому факто-
ру” и могут быть связаны с увеличением вероят-
ности аварийных ситуаций на железной дороге 
[3,4].

Медицинское освидетельствование работ-
ников транспорта, в том числе, обязательное 
прохождение предрейсовых медицинских ос-
мотров (ПРМО) является важным условием обе-
спечения безопасности движения поездов [5,6]. 
В настоящее время в пунктах ПРМО ОАО «Рос-
сийские железные дороги» («РЖД») использу-
ют автоматизированную систему предрейсовых 
осмотров (АСПО), которая предназначена для 
анализа частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
систолического и диастолического артериаль-
ного давления (АД), пульсового АД, вариабель-
ности ритма сердца. С началом использования 
АСПО отмечено снижение случаев внезапной 
смерти среди машинистов, однако, проблема 
возникновения болезней системы кровообра-
щения и их осложнений у данной категории 
работников остается весьма актуальной [7]. 
Вопросы усовершенствования профилактиче-
ских мероприятий, обеспечение оптимально-
го уровня надежности и работоспособности 
РЛБ, направленных на минимизацию ошибок 
и травматизма в деятельности машинистов, 
на сегодняшний день представляют большой 
научно-практический интерес.

Цель исследования: проанализировать 
факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) у РЛБ, госпитализированных по при-
чине отстранения от работы. 

Материалы и методы
Исследование проводилось в коллективе 

РЛБ станции Барнаул. Критериями включения 
являлись: профессия машинист и помощник 
машиниста в возрасте от 20 до 55 лет, мужской 

пол, письменное согласие на участие в иссле-
довании. Критерии невключения: симптома-
тическая артериальная гипертензия (АГ), де-
компенсированные хронические заболевания, 
сахарный диабет (СД), ассоциированные кли-
нические состояния, острые заболевания, отказ 
от участия в исследовании. Перед включением 
в исследование все мужчины дали доброволь-
ное письменное согласие на участие в иссле-
довании. Исследование выполняется в соответ-
ствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации» и принципами Хель-
синской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека», одобрено независимым этическим 
комитетом АГМУ (№121, 19.09.2012г).

Как известно, в ОАО «РЖД» функционирует 
система контроля здоровья РЛБ на двух уров-
нях. Периодически работники проходят вра-
чебно-экспертную комиссию (ВЭК), а перед ка-
ждой поездкой - ПРМО, при этом для каждого 
машиниста и помощника машиниста устанав-
ливаются индивидуальные критерии допуска 
в рейс по АД и ЧСС [8]. В нашем исследовании 
проанализированы случаи госпитализации 
по причине отстранения от работы в связи с по-
вышением ЧСС и АД в 2016 – 2017 годах, всего 
123 человека. Машинисты и их помощники от-
странялись от работы либо в связи с непрохо-
ждением ПРМО, либо по причине отстранения 
ВЭК.

В данном исследовании проведен анализ 
профессии (машинист или помощник ма-
шиниста) и ФР ССЗ согласно Рекомендациям 
по кардиоваскулярной профилактике, 2017 [9]. 
Выявляли ранний анамнез по развитию ССЗ 
по обеим линиям родства. Курение как ФР учи-
тывался, если мужчина выкуривал 1 и более си-
гарет в день. Вычисляли индекс курения (ИК) 
- число сигарет в день х длительность курения 
(лет) / 20. Нездоровое употребление алкоголя 
учитывали, если мужчина употреблял 2 и более 
стандартных доз алкоголя в день, с указанием 
предпочитаемого алкогольного напитка.

Оценка привычек питания включала не-
сколько пунктов. Если обследуемый в день 
съедал менее 400-500 гр овощей или фруктов, 
или/и более 5 гр соли, данный факт учитывали, 
как нерациональное питание.

Гиподинамия, или недостаточная физиче-
ская активность (ФА) при опросе устанавлива-
лась следующим образом. Если мужчина уде-
лял ФА умеренной интенсивности менее 150 
минут в неделю (интенсивной аэробной ФА ме-
нее 75 минут в неделю) или каждый день ходил 
пешком менее 3 км, констатировалась гиподи-
намия.

Ожирение (в том числе абдоминальное ожи-
рение (АО) или избыточный вес определяли 
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по данным антропометрии (индекса массы тела 
(ИМТ) и окружности талии (ОТ).

Анализ психосоциального статуса прово-
дился на основании нескольких опросников. 
Тревога и депрессия оценивались по Госпиталь-
ной шкале HADS. Установление хронического 
психоэмоционального стресса осуществлялось 
по вопроснику Reeder L.G. [10] (если набирал-
ся 1-2 балла – высокий; 2,01-3,0 балла – средний; 
3,01-4,0 балла – низкий уровень психосоциаль-
ного стресса). 

Лабораторные анализы: натощак определя-
ли общий холестерин (ОХС), липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), глюкозу. Дислипи-
демия устанавливалась при превышении ОХС 
и ЛПНП целевых значений в зависимости от ка-
тегории кардиоваскулярного риска. Гипергли-
кемия определялась при уровне глюкозы ≥6,1 
ммоль/л.    

 Установление АГ осуществлялось по ре-
зультатам нескольких методов. Офисное АД из-
мерялось при плановых врачебных осмотрах, 
а также использовались данные суточного мо-
ниторирования АД и домашнего измерения 
АД, изменения АД при прохождении ПРМО. 
Работники с установленным диагнозом АГ на-
ходились на диспансерном учете с подбором 
антигипертензивной терапии [9]. В нашем ис-
следовании также проведен анализ офисного 
АД 130-135/85-89 мм рт. ст., так как общеизвест-
на большая прогностическая значимость высо-
кого нормального АД. Также учитывалась тахи-
кардия покоя (ЧСС >80 уд/мин). 

Для расчета суммарного риска фатальных 
сердечно-сосудистых событий использова-
лась шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation) для стран с высоким риском. Риск 
развития СД в течение десяти лет оценивался 
по «FINDRISК»: сумма баллов ниже 7 – низкий, 
7–11 – слегка повышенный, 12–14 – умеренный, 
15–20 – высокий, выше 20 – очень высокий.

Статистические методы, использованные 
в процессе обработки результатов исследова-
ния - пакет прикладных программ «STATISTICA 
10.0», методы медицинской статистики. При 
нормальном распределении признака для срав-
нения средних величин использовался пар-
ный критерий Стьюдента. Если распределение 
отличалось от нормального, использовался 
W-критерий Вилкоксона. Для оценки связи 
между двумя переменными вычисляли коэф-
фициент корреляции Спирмена R. Попарное 
сравнение частот проводили с помощью крите-
рия χ2 Пирсона. Пороговый уровень статисти-
ческой значимости составлял p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Выполнено исследование, включавшее 

123 случая госпитализации РЛБ по причине 
отстранения от работы, 35 человек (28,5%) – 

по причине повышения ЧСС, остальные 88 че-
ловек (71,5%) – в связи с превышением АД выше 
индивидуального допуска к работе. Из 123 че-
ловек машинистов было 70,7% (87 человек), 
помощников машинистов – 29,3% (36 человек). 
Средний возраст всех обследованных составил 
44,5±9,2 лет, при этом лиц молодого возраста 
(18-43 года) было 43 человека (35,0%), среднего 
возраста (44-60 лет) – 80 человек (65,0%). Отяго-
щенный анамнез по ранним ССЗ выявлен у 3 
человек (2,4%).

Известно, что поведенческие ФР вносят боль-
шой вклад в возникновение неинфекционных 
заболеваний, в первую очередь ССЗ. Важным 
ФР является курение, в России у мужчин оно 
встречается в 39% случаев, ежегодно умира-
ет более 350 тысяч человек, более половины 
– от сердечно-сосудистых осложнений [11,12]. 
По результатам нашего исследования (табл. 1) 
курение встречалось у 32,5% мужчин, из них 
индекс курения 10 и более пачка/лет имели 32 
человека (80,0%). 

По данным эпидемиологических исследова-
ний установлены сведения, что любые дозы ал-
коголя повышают такие показатели, как ИМТ, 
АД, триглицериды [13]. В нашем исследовании 
среди РЛБ 12,2% не употребляли алкоголь, пре-
вышение допустимых доз алкоголя установлено 
у 8,9%, предпочтительным напитком оказалось 
пиво (18,7%). 

Одним из ведущих независимых ФР неин-
фекционных заболеваний является гиподина-
мия, увеличивая риск развития сердечно-сосу-
дистых и онкологических заболеваний, также 
СД 2 типа [9]. В проведенном нами исследова-
нии гиподинамия встречалась у 57,7% обследо-
ванных.

В настоящее время здоровое питание являет-
ся ведущим направлением в предупреждении 
ССЗ, поскольку возможно добиться уменьше-
ния смертности на 42% при достаточном упо-
треблении в пищу свежих овощей и фруктов 
[14]. Наше исследование позволило выявить, что 
46,3% РЛБ имеют недостаток овощей и фруктов 
в своем рационе. Большое число исследований 
и мета-анализов доказывают связь количества 
потребления соли и распространенности АГ, 
ишемической болезни сердца, инсультов, хро-
нической сердечной недостаточности [15]. В на-
шем исследовании данный ФР встречался у 19 
человек (15,4%).

Суммируясь и потенцируя действие друг 
друга, поведенческие ФР обуславливают воз-
никновение кардиометаболических ФР, игра-
ющих большое значение в развитии ССЗ и их 
осложнений [9].

Оценка антропометрических показателей 
позволила констатировать, что средний ИМТ 
у мужчин 29,5±7,9 кг/м², избыточная масса тела 
и ожирение выявлены у 67,5% (избыточная 
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масса тела – 35,8%, ожирение - 31,7%) (рис. 1). 
Из них ожирение I степени имели 29 человек 
(23,6%), ожирение II степени - 9 человек (7,3%), 

ожирение III степени – 1 человек (0,8%). Сред-
ний ОТ определялся на уровне 100,7±13,2 см, ча-
стота АО составила 68,3%.

Таблица 1 
Факторы риска ССЗ у работников локомотивных бригад, отстраненных от работы

Факторы риска ССЗ
Машинисты и помощники 

машинистов (n=123)
абс. %

Отягощенный ранний семейный анамнез ССЗ 3 2,4
Курение 40 32,5
Низкая физическая активность 71 57,7
Пагубное употребление алкоголя  11 8,9

Не употребляли алкоголь в течение последнего года 15 12,2

Предпочитали пиво 23 18,7
Недостаток овощей и фруктов в рационе 57 46,3
Употребление соли >5 г/сут 19 15,4
Избыточный вес и ожирение 83 67,5
Абдоминальное ожирение 87 68,3
Гиперхолестеринемия 52 42,3
Высокие липопротеиды низкой плотности 59 48,0
Гипергликемия 13 10,6
Уровень психосоциального стресса по опроснику Ридера
высокий 1 0,8
средний 7 5,7
низкий 115 93,5

Тревога (Т) и депрессия (D) по Госпитальной шкале HADS 

норма Т 123 100

субклиническая Т 0 0

клиническая Т 0 0

норма D 123 100

субклиническая D 0 0

клиническая D 0 0

Рисунок 1. Показатели индекса массы тела у работников локомотивных бригад, отстраненных от работы
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Среднее значение ОХС по группе составило 
5,2±1,2 ммоль/л, частота гиперхолестеринемии 
(ГХС) - 42,3%. Среднее значение уровня ЛПНП 
составило 3,2±1,1 ммоль/л, повышение ЛПНП 
выше целевых значений установлено у 48,0% 
РЛБ. Уровень сахара у всех мужчин - 5,5±0,6 
ммоль/л, гипергликемия натощак выявлена 
у 10,6%.

Результаты, которые мы получили в данном 
исследовании, сопоставимы с данными среди 
РЛБ всех железных дорог Российской Федера-
ции. По результатам этого эпидемиологиче-
ского проекта курили 36% опрошенных, непра-
вильный режим питания имели около 1/3, 32% 
не употребляли рекомендуемое количество ово-
щей, ИМТ находился на среднем уровне 26,4±3,7 
кг/м², у 16% обследованных отмечены признаки 
ожирения [16]. У работников железнодорож-
ного транспорта с временной утратой трудо-
способности, по сравнению с продолжающими 
работать, были выше в 1,1 раза ИМТ и ОТ, в 1,03 
раза уровень холестерина крови, и они в 1,2 раза 
реже употребляли овощи и фрукты [17]. У муж-
чин 25-39 лет с АГ, относительно группы без АГ, 
были достоверно выше ИМТ, уровень холесте-
рина, триглицеридов и ЛПНП [18].

В последнее время психосоциальные факто-
ры рассматриваются как наиболее важные ФР, 
вносящие свой вклад в развитие ССЗ и смерти 
от них. Более того, психосоциальные ФР значи-
тельно отягощают течение и клинические про-
явления ССЗ, сильно снижают качество жизни 
и приверженность к ведению здорового образа 
жизни и терапии [9]. В представленном иссле-
довании при анализе самооценки по шкале Ри-
дера, среди РЛБ (табл. 1) 93,5% мужчин имели 
низкий уровень психосоциального стресса, 5,7% 
- средний уровень стресса, 0,8% (1 человек) - вы-
сокий уровень стресса. У всех обследованных 
значения по шкале «HADS Тревога и Депрес-
сия» были в пределах нормы.

Из всех госпитализированных РЛБ уста-
новленную ранее АГ имели 36,6% (45 человек), 
у 4,1% (5 человек) АГ выявлена впервые. Всем 
больным была назначена антигипертензивная 
терапия, на фоне которой 94,0% (47 человек) 
достигли целевого АД. Офисное АД регистри-
ровалось на уровне 122,0±10,9/81,2±7,1 мм рт.ст. 
У 31,7% госпитализированных АД было в преде-
лах 130-135/85-89 мм рт.ст. (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели гемодинамики у работников локомотивных бригад, отстраненных от работы

Показатель
Машинисты и помощники машинистов (n=123)

абс. %
офисное САД, мм рт.ст. (М±SD) 122,0±10,9 -
офисное ДАД, мм рт.ст. (М±SD) 81,2±7,1 -
АД 130-135/85-89 мм рт.ст. 39 31,7
офисная ЧСС, уд/мин. (М±SD) 71,5±11,1 -
ЧСС>80 уд/мин 35 28,5

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – 
частота сердечных сокращений

Средние значения офисной ЧСС находились 
в диапазоне 71,5±11,1 уд/мин, при этом тахи-
кардия покоя имела место у 28,5% мужчин (35 
человек).

Корреляционный анализ позволил уста-
новить прямую связь ЧСС с ОХС (R=0,23, 
р=0,010480) и ИК (R=0,2, р=0,023061); уровня 
ДАД и глюкозы (R=0,21, р=0,016669).

У мужчин 40 лет и старше (85 человек) про-
ведена оценка ССР по методике SCORE, при 
этом категория высокого риска сердечно-сосу-
дистых осложнений выявлена у 8,2% (7 человек), 
умеренный риск имели 60,0% (51 человек), низ-
кий – 31,8% мужчин (27 человек) (рис. 2).

По данным шкалы FINDRISK в оценке риска 
развития СД низкий риск имели 43,9% (54 чело-
века), слегка повышенный – 35,8% (44 человека), 
умеренный – 8,9% (11 человек), высокий риск – 

11,4% (14 человек), очень высокого риска не об-
наружено.

Далее проанализированы ФР в зависимости 
от возраста РЛБ (табл. 3), достоверные различия 
установлены касательно следующих. У лиц мо-
лодого возраста чаще, чем у мужчин среднего 
возраста, встречались курение на 25,0% (χ²=8,02, 
р=0,0046) и чрезмерное употребление алкоголя 
на 11,3% (χ²=4,37, π=0,0366). Низкая ФА, наобо-
рот, на 20,8% (χ²=4,96, р=0,0259) преобладала 
среди РЛБ среднего возраста, чем молодого воз-
раста. Избыточная масса тела на 34,3% (χ²=14,4, 
р=0,0001) чаще выявлялась у молодых людей, 
чем в группе среднего возраста, хотя по частоте 
ожирения и АО различий не выявлено. Гиперг-
ликемия натощак не встречалась среди мужчин 
молодого возраста, в группе среднего возраста 
ее частота составила 16,3%.
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Рисунок 2. Данные суммарного коронарного риска по шкале SCORE (2a) и риска развития сахарного диабета 
FINDRISK (2б) у работников локомотивных бригад, отстраненных от работы (%)

Таблица 3
Факторы риска ССЗ у работников локомотивных бригад,  
отстраненных от работы, молодого и среднего возраста

Факторы риска ССЗ

Машинисты и помощники машинистов (n=123)
Молодой возраст

(n=43)
Средний возраст

(n=80)
абс. % абс. %

Курение 21 48,8 19 23,8*
Низкая физическая активность 19 44,2 52 65,0**
Пагубное употребление алкоголя  7 16,3 4 5,0***
Недостаток овощей и фруктов в рационе 19 44,2 38 47,5
Избыточный вес 25 58,1 19 23,8****
Ожирение 15 34,9 24 30
Абдоминальное ожирение 29 67,4 58 72,5
Гиперхолестеринемия 21 48,8 31 38,8
Высокие ЛПНП 20 46,5 39 48,6
Гипергликемия 0 0 13 16,3
ЧСС >80 уд/мин 13 30,2 22 27,5
Примечание: ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЧСС – частота сердечных сокращений, *р=0,0046, 
**р=0,0366, ***р=0,0259, ****р=0,0001 – статистическая значимость различий показателей.
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В процессе трудовой деятельности на работ-
ников железной дороги воздействует множе-
ство производственных факторов. К наиболее 
негативным из них можно отнести постоянную 
готовность к действиям в меняющейся произ-
водственной среде, быстрый темп движения, 
шум, вибрация, монотония во время движе-
ния наряду с возможными экстремальными 
ситуациями, меняющийся и нестабильный ми-
кроклимат. Данные факторы в комплексе при-
водят к возникновению как физиологических, 
так и патологических сдвигов в функциониро-
вании организма, перенапряжению зритель-
ного и слухового аппаратов, вынужденному 
пребыванию в одной позе, повышению напря-
женности психоэмоциональной сферы. Среди 
основных задач железнодорожной медицины 
на первом месте стоит сохранение здоровья 
РЛБ, пролонгация медицинской профпри-
годности работающих и, как следствие, созда-
ние условий для безопасности перевозочного 
процесса. Поэтому своевременная разработка 
и реализация мер медицинской профилак-
тики в железнодорожной медицине является 
важнейшим направлением [4, 19]. В период 
госпитализации создаются благоприятные ус-
ловия для осуществления профилактических 
мероприятий – у медицинского персонала есть 
больше времени и возможностей для прове-
дения профилактического консультирования, 
а пациент становится более мотивирован к со-
блюдению рекомендаций по модификации об-
раза жизни. В стационаре железнодорожной 
больницы г. Барнаула функционирует кабинет 
профилактики, в котором реализуются профи-
лактические технологии – групповое и индиви-
дуальное профилактическое консультирование 
с применением междисциплинарного подхода. 
Такой подход позволяет осуществить полный 
охват РЛБ профилактическими мероприятия-
ми и повысить их эффективность.

Выводы
1. У госпитализированных работников ло-

комотивных бригад частота курения составила 
32,5%, низкая ФА – 57,7%, недостаток в питании 
овощей и фруктов – 46,3%, избыточное потре-
бление соли – 15,4%, чрезмерное употребление 
алкоголя – 8,9%, Выявлена высокая частота кар-
диометаболических ФР: избыточная масса тела 
и ожирение – 67,5%, абдоминальное ожирение 
– 68,3%, гиперхолестеринемия – 42,3%, гиперг-
ликемия – 10,6%. Высокий кардиоваскуляр-
ный риск по шкале SCORE установлен у 8,2%, 
по шкале FINDRISK – у 11,4%.

2. У лиц молодого возраста чаще, чем у муж-
чин среднего возраста, встречались курение 
на 25,0% и чрезмерное употребление алкоголя 
на 11,3%, избыточная масса тела на 34,3%, реже 

на 20,8% низкая ФА, не выявлено случаев ги-
пергликемии. 
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ВПЕРВЫЕ 
ВЫЯВЛЕННЫМИ ИНДОЛЕНТНЫМИ НЕХОДЖКИНСКИМИ 
ЛИМФОМАМИ С ОТЯГОЩЕННЫМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ 
АНАМНЕЗОМ 
Самарский государственный медицинский университет, г. Самара

Гиматдинова Г.Р., Данилова О.Е., Давыдкин И.Л., Антипова А.В.

Введение. В настоящее время онкологические заболевания занимают одну из лидирующих позиций 
по причине смертности населения по всему миру.  Достоверно зарегистрирован продолжающийся рост 
онкогематологических заболеваний. Успехи в сфере фармакологии, безусловно, позволили специалистам 
разных областей увеличить продолжительность безрецидивного и/или беспрогрессивного периода, а, сле-
довательно, и самой длительности жизни пациента. Однако известные онкоассоциированные коагуля-
ционные аномалии, нежелательные побочные эффекты противоопухолевой терапии, наличие в анам-
незе сердечно-сосудистых событий, индивидуальные особенности гемостаза пациента создают условия 
для высокой вероятности возникновения тромботических осложнений, часто приводящих к летально-
му исходу.
Цель исследования. Изучение особенностей микроциркуляции у пациентов с подтвержденным диагно-
зом впервые выявленная индолентная неходжкинская лимфома, имеющих отягощенный сердечно-сосу-
дистый анамнез. 
Материалы и методы. Для проведения исследования были отобраны пациенты, проходящие исследова-
ние на базе медицинских учреждений города Самара в период с августа 2021 года по март 2022 года. Про-
анализировано 2 группы пациентов с диагнозом впервые выявленная индолентная неходжкинская лимфо-
ма: 17 пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) анамнезом (I-II функциональный 
класс (ФК) по NYHA) и 15 пациентов сопоставимой контрольной группы, не имеющие сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Основные характеристики микроциркуляции оценивали с помощью метода лазер-
ной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) сосудов кожи на портативном анализаторе лазерной микроцир-
куляции крови «ЛАЗМА ПФ» (ООО Научно-производственное предприятие «Лазма», Москва).
Результаты. Средний возраст пациентов 54,1±2,2 лет, большинство из которых находились в воз-
растной группе 50-59 лет. 53% пациента, включенных в исследование, не отрицали факт табакоку-
рения и 12% имели отягощенный семейный онкологический анамнез. В ходе исследования параметров 
микроциркуляции зарегистрированы частые вазоконстрикции и снижение перфузии кровотока.
Заключение. Патологический спастический тип микроциркуляции, выявленный у пациентов с отяго-
щенным сердечно-сосудистым анамнезом, получающих противоопухолевую терапию, следует рассма-
тривать как один из наиболее важных причин неблагоприятных исходов в безрецидивный период. 
Ключевые слова: микроциркуляция, тромбозы, лимфома, онкогематология, коагулопатия.

MICROCIRCULATORY FEATURES IN PATIENTS WITH NEWLY 
DIAGNOSED INDOLENT NON-HODGKIN’S LYMPHOMA WITH A 
HISTORY OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS 
Samara State Medical University, Samara
G.R. Gimatdinova, O.E. Danilova, I.L. Davydkin, A.V. Antipova 

Introduction. Currently, oncological diseases occupy one of the leading positions due to the mortality of the 
population around the world.
The continued growth of oncohematological diseases has been reliably recorded.
Advances in the field of pharmacology, of course, have allowed specialists in various fields to increase the duration 
of the relapse-free and/or non-aggressive period, and consequently, the duration of the patient’s life itself. However, 
well-known oncoassociated coagulation anomalies, undesirable side effects of antitumor therapy, the presence of 
a history of cardiovascular events, individual features of the patient’s hemostasis create conditions for a high 
probability of thrombotic complications, often leading to death.
The purpose of the study.
To study the features of microcirculation in patients with a confirmed diagnosis of newly diagnosed indolent non-
Hodgkin’s lymphoma with a burdened cardiovascular history.
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Materials and methods. Patients undergoing the study on the basis of medical institutions in the city of Samara 
in the period from August 2021 to March 2022 were selected for the study. 2 groups of patients with newly 
diagnosed indolent non-Hodgkin’s lymphoma were analyzed: 17 patients with a history of chronic heart failure 
(CHF) (functional class I-II (FC) according to NYHA) and 15 patients from a comparable control group without 
cardiovascular diseases. The main characteristics of microcirculation were evaluated using the method of laser 
Doppler flowmetry (LDF) of skin vessels on a portable laser blood microcirculation analyzer “LAZMA PF” (LLC 
Scientific and Production Enterprise “Lazma”, Moscow).
Results. The average age of patients was 54.1±2.2 years, most of whom were in the age group of 50-59 years. 53% 
of the patients included in the study did not deny the fact of smoking and 12% had a burdened family history of 
cancer. During the study of microcirculation parameters, frequent vasoconstriction and a decrease in blood flow 
perfusion were recorded.
Conclusion. Pathological spastic type of microcirculation detected in patients with a history of cardiovascular 
complications receiving anticancer therapy should be considered as one of the most important causes of adverse 
outcomes in the relapse-free period.
Keywords: microcirculation, thrombosis, lymphoma, oncohematology, coagulopathy.

Введение
Согласно анализу 2021 года авторов Thandra 

K., Barsouk A., Saginala K. диагноз неходжкин-
ская лимфома (НХЛ) является одним из наи-
более распространенных онкогематологиче-
ских заболеваний во всем мире [1]. С 1975 года 
заболеваемость среди населения увеличилась 
на 168%, а выживаемость улучшилась на 158% 
[2]. НХЛ представляют собой гетерогенную 
группу лимфоидных новообразований с раз-
личными биологическими характеристиками, 
тактика ведения которых зависит от гистологии 
новообразования и стадии опухоли [3]. Способ 
лечения данной нозологии может быть пред-
ставлен лучевыми методами, разнообразными 
схемами противоопухолевых препаратов или 
их комбинациями [4]. Наиболее распростра-
ненными типами индолентных НХЛ, на сегод-
няшний день считают фолликулярную лимфо-
му (22%) и лимфому маргинальной зоны (7%) 
[5]. Чаще всего для пациентов с неодинаковыми 
вариантами индолентной НХЛ в качестве пер-
вой линии используют схемы противоопухоле-
вой терапии, содержащие ритуксимаб [6]. 

Основными причинами смерти больных 
с отягощенным онкогематологическим анам-
незом, не учитывая прогрессию основного за-
болевания, можно считать присоединившиеся 
инфекции, а также ранние и отсроченные тром-
ботические осложнения [7]. Ведущие факторы, 
увеличивающие прокоагулянтную и снижаю-
щие антикоагулянтную и фибринолитическую 
активность у пациентов с НХЛ следующие: свя-
занные с пациентом (врожденные сосудистые 
аномалии и/или нарушения в сиcтеме гемоста-
за, возраст, факт табакокурения, избыток веса 
тела), связанные с анамнезом жизни и заболе-
вания (факты тромботических и сердечно-сосу-
дистых событий в семейном анамнезе, вынуж-
денное отсутствие любой из видов физической 
активности в течение длительного времени, вид 
и продолжительность лечения основного за-
болевания, сопроводительная терапия лекар-

ственными препаратами, изменяющими рео-
логические свойства крови, перенесенная новая 
коронавирусная инфекция COVID-19 [8, 9, 10]. 

Целью данного исследования является из-
учение особенностей типа микроциркуляции 
у пациентов с впервые выявленными индолент-
ными неходжкинскими лимфомами с отяго-
щенным сердечно-сосудистым анамнезом.

Материалы и методы
Для данного исследования были отобра-

ны пациенты, наблюдающиеся в медицин-
ских учреждениях города Самара с диагнозом 
впервые выявленная неходжкинская лимфома, 
находящиеся или приступающие к ритукси-
маб- содержащим схемам противоопухолевой 
терапии. На базе ФГБОУ ВО «Самарского госу-
дарственного медицинского университета» Ми-
нистерства Здравоохранения Российской Феде-
рации был выполнен анализ и интерпретация 
полученных данных. 

Сбор данных
В настоящее исследование методом сплошной 

выборки были отобраны пациенты, у которых 
был установлен диагноз впервые выявленная ин-
долентная неходжкинская лимфома (по данным 
иммуногистохимии биопсийного материала), 
получающие противоопухолевую терапию ри-
туксимаб-содержащими схемами: 17 пациентов 
(мужчин 10/58,8%) с отягощенным по хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) анамне-
зом (I-II функциональный класс (ФК) по NYHA) 
и 15 пациентов (8/53,3%) контрольной группы без 
него. Исследуемые пациенты из групп сравне-
ния не имели статистически значимых различий 
по основным клинико-демографическим показа-
телям, что позволило объективно оценить изме-
нение параметров микроциркуляции.  

Сбор данных проводился научными со-
трудниками кафедры госпитальной терапии 
с курсом поликлинической терапии и транс-
фузиологии на базе медицинских учреждений, 
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на которых осуществлялось лечение пациентов 
противоопухолевыми препаратами. Пациенты, 
включенные в исследование, подписывали до-
бровольное информированное согласие на уча-
стие в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики. 

Сотрудники, ответственные за проведе-
ние исследования, проводили изучение ста-
ционарных медицинских карт, опрос, анализ 
анамнестических, клинико-демографических, 
биохимических и инструментальных данных 
пациентов, регистрировали показатели микро-
циркуляции на аппарате «ЛАЗМА ПФ». У па-

циентов, входящих в исследование, прицельно 
оценивались пол, возраст, индекс массы тела 
(ИМТ), факт табакокурения, семейный онкоа-
намнез, наличие сердечно-сосудистых событий 
в течение жизни, данные биохимического ана-
лиза крови (общий холестерин, триглицериды, 
липопротеиды низкой и высокой плотности), 
данные инструментальных методов исследо-
вания (электрокардиографии, эхокардиогра-
фии), параметры микроциркуляции. Основные 
клинико-демографические и лабораторно-ин-
струментальные характеристики исследуемых 
групп пациентов представлены в таблице 1. 

Таблица 1  
Table 1

Клинико-демографическая и лабораторно-инструментальные характеристики групп пациентов 
Clinical and demographic characteristics of the group of patients

Признак (Sign)
1-я группа
(1st group)

(n=17)

2-я группа 
(2st group)

(n=15)

Мужской пол, n, %
Male gender, n, % 10/58,8 8/53,3

Возраст, лет, M±SD
Age, years, M±SD 54,1±2,2 53,7±2,51

Возрастная группа (лет), n/%:
Age group (years), n/%:
18 – 34
35 – 49
50-59
>60

1/5,9
4/23,5
8/47,1
4/23,5

1/6,6
5/33,4
6/40
3/20

ИМТ, кг/м2,
BMI, kg/m2 26,13±4,4 25,78±1,5

Анамнез табакокурения, n/%:
Smoking history, n/%: 
- не курящие (non-smokers)
 - курящие (smokers)

8/47,0
9/53,0

11/73,3
4/26,7

Семейный онкологический анамнез, n/%
Family oncological history, n/% 2/12 0/0
Параметры лабораторных и инструментальных данных
Parameters of laboratory and instrumental data
Общий ХС, ммоль/л (Total HS, mmol/l) 4,4±1,12 4,26±0,98
ТГ, ммоль/л (TG, mmol/l) 1,8±1,08 1,65±1,02
ХС ЛПНП, ммоль/л (LDL cholesterol, mmol/l) 2,81±0,75 2,84±0,68
ХС ЛПВП, ммоль/л (HDL cholesterol, mmol/l) 0,9±1,02 1,1±0,95
ФВ ЛЖ, %
FV LV, % 54,0±2,4 56,0±1,17

Примечание: Количественные признаки представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения M±SD, 
Me [Q25; Q75], где Me – медиана, Q25 и Q75 – 25 и 75 квартили. Сокращения: ИМТ – индекс массы тела, ХС – холе-
стерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП - липопротеиды высокой плотности, ФВЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка. 
Note. Quantitative features are presented in the form of the mean value and standard deviation M±SD, Me [Q25; Q75], 
where Me is the median, Q25 and Q75 are the 25 and 75 quartiles. Abbreviations: BMI – body mass index, HC - cholesterol, 
LDL - low-density lipoproteins, HDL - high-density lipoproteins, LVF - ejection fraction of the left ventricle.

Параметры микроциркуляции у исследуемых 
групп пациентов оценивались после 3 курсов 

ритуксимаб-содержащими схемами противоо-
пухолевой терапии, сопоставимыми по дозам 
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антрациклинов в схемах, методом лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ) сосудов кожи 
на портативном анализаторе лазерной микро-
циркуляции крови «ЛАЗМА ПФ». Исследование 
проводили в период пребывания пациента в ста-
ционаре. Положение больного на момент реги-
страции параметров микроциркуляции - лежа 
на спине, после 7-минутного периода адаптации 
в помещении со средней температурой воздуха 
22° С. Портативные датчики фиксировались в 4 
точках: два на 2 сантиметра (см.) выше правого 
и левого лучезапястных и два на 2 см. выше пра-
вого и левого голеностопных суставов. Были оце-
нены амплитуды миогенных вазомоций (Ам); 
амплитуды нейрогенных вазомоций (Ан); ампли-
туды эндотелиальных вазомоций (Аэ); М – уро-
вень базальной перфузии; Kv - коэффициент ва-
риации колебаний кровотока. 

Характеристики кровотока оценивались 
по тонусу микрососуда, который был отобра-
жен с помощью амплитуд вазомоций (чем 
выше Аэ, Ан, Ам, тем больше просвет микро-
сосуда и/или ниже его тонус); наличию или 

степени увеличения коэффициента вариации, 
обозначающее более интенсивное функциони-
рование механизмов регуляции [11, 12]. Итого-
вый анализ параметров на аппарате позволил 
определить тип микроциркуляции пациента. 
Основные параметры микроциркуляции иссле-
дуемых групп пациентов после 3 курсов тера-
пии противоопухолевыми ритуксимаб-содер-
жащими схемами представлены в таблице 2.  

Статистический анализ
Обработка анализируемых данных была 

проведена с помощью стандартных статисти-
ческих программ Statistiсa for Windows 10.0. 
Описание количественных признаков приве-
дено с указанием среднего значения признака 
и среднего квадратичного отклонения (M±SD), 
а признаков с распределением в виде Me [Q25; 
Q75], где Me – медиана, Q25 и Q75 – 25 и 75 квар-
тили. Использована описательная статистика, 
при сравнении выборок использовали t-крите-
рий Стьюдента. Статистически значимыми па-
раметры были приняты при условии p<0,05. 

Таблица 2 
Table 2

Основные параметры микроциркуляции по данным лазерной допплеровской флоуметрии 
The main parameters of microcirculation according to laser Doppler flowmetry

Параметр  
(parameter)

1-я группа
(1st group)

(n=167)

2-я группа
(2nd group)

(n=68)
p

М, пф.ед.
(pf.ed.) 7,35±1,16 11,02±1,56 <0,001

Kv 8,4±1,06 12,1±2,02 <0,001

Ан (An) 0,44±0,14 0,52±0,05 0,016

Ам (Am) 0,27±0,15 0,44±0,06 0,004

Аэ (Ae) 0,3±0,21 0,41±0,04 0,029
Примечание: M±SD - стандартное отклонение, р – значимость отличий в показателях между пациентами в иссле-
дуемых группах. Сокращения: М - уровень базальной перфузии, пф. ед. - перфузионные единицы, Kv - коэффици-
ент вариации, Ан – амплитуда нейрогенных вазомоций, Ам – амплитуда миогенных вазомоций, Аэ - амплитуду 
эндотелиальных вазомоций. 
Note: M±SD is the standard deviation; p is the significance of differences in indicators between patients in the study 
groups. Abbreviations: M - basal perfusion level, pf. units - perfusion units, Kv - coefficient of variation, An – amplitude 
of neurogenic vasomotion, Am – amplitude of myogenic vasomotion, Ae - amplitude of endothelial vasomotion.

Результаты
Согласно результатам изучения двух групп па-

циентов с диагнозом впервые выявленная индо-
лентная неходжкинская лимфома, находящихся 
в процессе противоопухолевой терапии ритук-
симаб-содержащими схемами, установлено, что 
средний возраст в исследуемых группах составил 
54,1±2,2 и 53,7±2,51 соответственно. Большинство 
пациентов в обеих группах составили больные 
в возрасте 50-59 лет. Анализ индекса массы тела 
весомых различий не показал, при этом анамнез 
табакокурения был отягощен в большей степени 

у пациентов основной группы: 53% против 26,7% 
контрольной группы. Семейный отягощенный 
онкологический анамнез был установлен у 2/12% 
пациентов основной исследуемой группы. Ли-
пидный профиль и анализ ФВЛЖ при сравнении 
показателей в двух группах значительных рас-
хождений не показали. 

В процессе изучения параметров микроцир-
куляции методом ЛДФ у пациентов основной 
исследуемой группы зарегистрировано стати-
стически значимое снижение коэффициента 
вариации колебаний кровотока и базального 
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уровня перфузии (где p <0,001) по сравнению 
с контрольной. При этом в данной же группе 
представленные амплитуды вазомоций отра-
жают дисфункцию регуляции микрокровотока 
по всем направлениям: эндотелиальной, нейро-
генной и миогенной.

Анализируя общую картину микроцирку-
ляции у пациентов основной группы, следует 
интерпретировать предоставленные данные 
как снижение перфузии кровотока и уменьше-
ние активности процессов его регуляции, и, как 
следствие, продолжительная вазоконстрикция. 

Тип микроциркуляции, который можно оха-
рактеризовать как спастический, у пациентов 
из основной исследуемой группы, может быть 
связан как с сопутствующей онкологической, 
так и сердечно-сосудистой нозологией. Одна-
ко сопоставление с пациентами контрольной 
группы отрицает факт зависимости от злокаче-
ственного процесса. Все это, дополняя высокий 
процент факта табакокурения, отягощенный 
сердечно-сосудистый анамнез, семейный ана-
мнез по онкологическим нозологиям, создает 
больший риск тромбообразования по сравне-
нию с контрольной группой на фоне одинако-
вой противоопухолевой терапии. 

Предоставленные данные в отношении па-
тологического типа микроциркуляции дикту-
ют необходимость в особом внимании пациен-
тов из первой группы, так как кроме высокого 
риска ранних и поздних тромботических ос-
ложнений, существует большая вероятность 
возникновения декомпенсации и прогрессии 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Выводы 
Предоставленные данные в отношении пара-

метров и заявленного типа микроциркуляции 
у пациентов с диагнозом впервые выявленная 
индолентная неходжкинская лимфома и отя-
гощенным сердечно-сосудистым анамнезом 
представляют собой ознакомительные сведе-
ния в рамках комплексного изучения сочетан-
ных нозологий. 

Выявленные признаки расстройства ми-
кроциркуляции позволяют обратить особое 
внимание на группу больных с отягощенным 
сердечно-сосудистым анамнезом, получающих 
противоопухолевую терапию. С целью замед-
ления и/или избегания прогрессии сердечно-со-
судистого заболевания, возникновения ранних 
и отсроченных тромботических осложнений, 
следует рассмотреть вопрос о возможности раз-
работки схемы коррекции эндотелиальной дис-
функции, купирования продолжительной вазо-
констрикции микрососудов на ранних этапах 
лечения противоопухолевыми препаратами 
и/или до старта терапии. Внедрение способов 
поддержания оптимального типа микроцир-
куляции у пациентов с аналогичными клини-

ко-демографическими данными позволит из-
бежать декомпенсации соматического статуса 
больного на всех этапах ведения по основному 
заболеванию. 

Для подтверждения значимости анализа 
микроциркуляции изучение параметров сле-
дует повторить по завершению основного про-
токола противоопухолевой терапии (6 курсов 
ритуксимаб-содержащими схемами). Исследо-
вание пролонгировано. 

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
не заявляется. 

Источники финансирования. Исследование 
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НОВАЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ СМЕШАННОГО 
УРАТНО-ОКСАЛАТНОГО НЕФРОЛИТИАЗА
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Кальницкий А.С., Жарикова Г.В., Жариков А.Ю., Мазко О.Н., Макарова О.Г., Бобров И.П.

Смешанный уратно-оксалатный нефролитиаз – распространенная форма мочекаменной болезни. 
Для апробации антилитогенного действия новых фармакологических средств необходима эффективная 
экспериментальная модель уратно-оксалатного нефролитиаза. 
Цель исследования: разработать эффективную методику моделирования смешанного уратно-окса-
латного нефролитиаза. 
Материал и методы: эксперимент проводился в течение 3-х недель на 28 самцах крыс сток Вистар, 
разделенных на 3 группы: группа сравнения-1 (n=8, моделирование оксалатного нефролитиаза), группа 
сравнения-2 (моделирование уратного нефролитиаза), подопытная группа (n=12, моделирование сме-
шанного уратно-оксалатного нефролитиаза). Схема моделирования: 11 дней внутрижелудочное введение 
мочевой кислоты (доза 1000 мг/кг) и оксониевой кислоты (доза 500 мг/кг), затем 10 дней предоставление 
в качестве питья 0,75% раствора этиленгликоля. В моче крыс определяли активность лактатдеги-
дрогеназы и гамма-глутамилтранспептидазы, а также коэффициент их отношения, в почках после 
эвтаназии – количество и площадь конкрементов и гистологическое состояние тканей. Для статисти-
ческой обработки результатов использовали критерии Вилкоксона и Манна-Уитни. 
Результаты и обсуждение: в подопытной группе наблюдалось развитие нефролитиаза с характерны-
ми биохимическими и морфологическими признаками, которые были выражены сильнее, чем в группах 
сравнения. В почках крыс подопытной группы конкременты были различной формы, преимущественно 
крупного размера, желтоватого цвета или выглядели бесцветными, располагались в кистозно-расширен-
ных почечных канальцах в корковом слое и почечном сосочке. Среднее число депозитов статистически 
значимо превышало показатель группы сравнения-2 в 4 раза (р<0,001). Средняя площадь депозитов ста-
тистически значимо превышала уровень группы сравнения-2 в 2,7 раза (р<0,001). При этом конкремен-
ты при окраске гистологических срезов давали положительную реакцию и на ураты, и на соли кальция, 
что указывает на смешанный состав камней. 
Заключение: Разработана новая экспериментальная модель, позволяющая успешно моделировать сме-
шанный уратно-оксалатный нефролитиаз. Согласно данной модели, в первые 11 дней крысам вводится 
смесь оксониевой и мочевой кислот в дозах 500 мг/кг и 1000 мг/кг, а затем 10 дней в качестве питья 
предоставляется 0,75% раствор этиленгликоля.
Ключевые слова: экспериментальная модель, мочекаменная болезнь, уратный нефролитиаз, 
оксалатный нефролитиаз, уратно-оксалатный нефролитиаз. 

NEW EXPERIMENTAL MODEL OF MIXED URATE-OXALATE 
NEPHROLITHIASIS
Altai State Medical University, Barnaul

A.S. Kalnitsky, G.V. Zharikova, A.Yu. Zharikov, O.N. Mazko, O.G. Makarova, I.P. Bobrov

Mixed urate-oxalate nephrolithiasis is a common form of urolithiasis. To test the antilithogenic effect of new 
pharmacological agents, an effective experimental model of urate-oxalate nephrolithiasis is needed. 
Aim of research: to develop an effective technique for modeling mixed urate-oxalate nephrolithiasis.
Material and methods: the experiment was carried out for 3 weeks on 28 male Wistar rats divided into 3 
groups: comparison group-1 (n=8, modeling of oxalate nephrolithiasis), comparison group-2 (modeling of urate 
nephrolithiasis), experimental group (n=12, modeling of mixed urate-oxalate nephrolithiasis). Modeling scheme: 
11 days of intragastric administration of uric acid (dose 1000 mg/kg) and oxonic acid (dose 500 mg/kg), then 10 
days of drinking 0.75% ethylene glycol solution. In the urine of rats, the activity of lactate dehydrogenase and 
gamma-glutamyl transpeptidase, as well as the coefficient of their ratio, were determined; in the kidneys after 
euthanasia, the number and area of   calculi and the histological state of tissues were determined. For statistical 
processing of the results, the Wilcoxon and Mann-Whitney tests were used. 
Results and discussion: in the experimental group, the development of nephrolithiasis was observed with 
characteristic biochemical and morphological signs, which were more pronounced than in the comparison groups. In 
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the kidneys of rats of the experimental group, the calculi were of various shapes, mostly large, yellowish or colorless, 
located in the cystic dilated renal tubules in the cortical layer and renal papilla. The average number of deposits 
statistically significantly exceeded the indicator of the comparison group-2 by 4 times (p<0.001). The average area 
of   deposits statistically significantly exceeded the level of comparison group-2 by 2.7 times (p<0.001). At the same 
time, when staining histological sections, stones gave a positive reaction to both urates and calcium salts, which 
indicates a mixed composition of stones. 
Conclusion: A new experimental model has been developed that allows successfully modeling mixed urate-oxalate 
nephrolithiasis. According to this model, for the first 11 days, rats are given a mixture of oxonic and uric acids 
at doses of 500 mg/kg and 1000 mg/kg, and then 0.75% ethylene glycol solution is given as a drink for 10 days.
Keywords: experimental model, urolithiasis, urate nephrolithiasis, oxalate nephrolithiasis, urate-oxalate 
nephrolithiasis. 

Разработка новых лекарственных средств для 
лечения мочекаменной болезни (МКБ) остается 
актуальной задачей современной фармаколо-
гии и урологии. Исследования показывают, 
что наиболее распространенной формой МКБ 
является оксалатный нефролитиаз, второй 
по распространенности – уратный нефроли-
тиаз, третий – смешанный уратно-оксалатный 
нефролитиаз (УОН) [1]. В то же время, сегодня 
урологи прогнозируют рост заболеваемости 
УОН из-за особенностей образа жизни совре-
менного человека [2]. В этой связи разрабаты-
ваемые новые антилитогенные средства долж-
ны проходить экспериментальную апробацию 
на доклиническом уровне не только на живот-
ных моделях отдельно оксалатного и отдельно 
уратного нефролитиаза, но и на эксперимен-
тальной модели смешанного уратно-оксалатно-
го нефролитиаза.

До сих пор сведений об экспериментальной 
модели УОН в доступной литературе не встре-
чалось. В этой связи мы решили создать такую 
модель на основе общепризнанных методик 
моделирования оксалатного и уратного нефро-
литиаза. Как известно, в основе моделирования 
экспериментального оксалатного нефролитиа-
за лежит потребление крысами в качестве питья 
0,75%-1% раствора этиленгликоля [3]. В основе 
моделирования уратного нефролитиаза – вве-
дение комбинации оксониевой и мочевой кис-
лот [4]. Поэтому логично было предположить, 
что моделирование УОН должно базироваться 
на совместном или чередующемся применении 
обеих вышеописанных методик. 

Ранее нами были проведены первые экспе-
рименты по моделированию УОН [5]. В тече-
ние 7 дней крысы одновременно получали в ка-
честве питья 1% раствор этиленгликоля и им 
ежедневно внутрижелудочно вводилась смесь 
мочевой и оксониевой кислот в дозах 1000 мг/кг 
и 500 мг/кг соответственно. В результате наблю-
далось развитие выраженной патологии, о чем 
свидетельствовали характерные биохимические 
и морфологические признаки. Эти исследова-
ния продемонстрировали принципиальную 
возможность создания адекватной эксперимен-
тальной модели УОН. 

В то же время, наши предыдущие исследо-
вания показали, что при апробации лечебного 
действия новых антилитогенных средств дли-
тельность эксперимента должна составлять 
не менее 3-х недель, в течение которых 10 пер-
вых дней отводится на формирование экспе-
риментального нефролитиаза, а оставшиеся 
11 дней вводится испытуемое средство [6,7]. 
Поэтому на следующем этапе создания экспе-
риментальной модели УОН было решено подо-
брать адекватные условия для моделирования 
УОН в течение 3-х недель.

Цель исследования: разработать эффек-
тивную методику моделирования смешанного 
уратно-оксалатного нефролитиаза.

Материал и методы 
Эксперименты проводились на базе кафе-

дры фармакологии имени профессора В.М. 
Брюханова и лабораторий Исследовательского 
центра коллективного пользования ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский 
университет» Минздрава России на самцах крыс 
сток Wistаr, возрастом 3-4 месяца и весом 250-
300 гр. Животные были выращены в виварии 
Научно-исследовательского института цитоло-
гии и генетики (г. Новосибирск). Содержание 
лабораторных животных отвечало требовани-
ям нормативной документации: Директива Ев-
ропейского Парламента и Совета Европейского 
Союза по охране животных, используемых в на-
учных целях (2010/63/EU), «Международная кон-
венция по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и научных 
целей» (Страсбург, 1986), Приказ Министерства 
здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016г. «Об 
утверждении Правил лабораторной практики». 
Протокол данного экспериментального иссле-
дования был одобрен на заседании локального 
этического комитета ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России (выписка из протокола №3 
от 25.02.2021 г.).

Общее количество животных, задействован-
ных в эксперименте, составило 28. Из них были 
сформированы 3 экспериментальные группы: 
группа сравнения-1 (n=8), группа сравнения-2 
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(n=8), подопытная группа (n=12). В группе 
сравнения-1 по общепринятой методике осу-
ществляли трехнедельное моделирование ок-
салатного нефролитиаза путем предоставления 
животным в качестве питья 1% раствора эти-
ленгликоля [3]. В группе сравнения-2 произво-
дили моделирование уратного нефролитиаза 
посредством ежедневного внутрижелудочного 
введения смеси мочевой и оксониевой кислот 
в течение 3-х недель в дозах 1000 мг/кг и 500 мг/
кг соответственно [4]. 

В подопытной группе для моделирования 
уратно-оксалатного нефролитиаза была вы-
брана следующая схема. Мы предположили, 
что совместное применение этиленгликоля 
и мочевой и оксониевой кислот в течение 3-х 
недель может вызвать выраженный токсиче-
ский эффект, угрожающий жизни животных, 
что приведет к срыву эксперимента. Поэтому 
была предложена модель, основанная на пооче-
редном применении методик моделирования 
уратного и оксалатного нефролитиаза: в первые 
11 дней осуществлялось введение смеси моче-
вой и оксониевой кислот в дозах 1000 мг/кг и 500 
мг/кг соответственно, а в оставшиеся 10 дней 
крысам в качестве питья предоставлялся только 
0,75% раствор этиленгликоля. В пользу такой 
схемы говорят и данные исследований, согласно 
которым мочевая кислота и ее соли, находящи-
еся в моче в коллоидной и кристаллизованной 
формах, за счет физико-химического взаимо-
действия усиливают преципитацию депозитов 
щавелевокислого кальция [8].

Перед началом эксперимента, а затем на 4, 
11, 14 и 21 дни исследования проводили сбор 
суточной мочи крыс с целью определения ак-
тивности в моче лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) – ос-
новных маркеров повреждения клеток почек 
при нефролитиазе [9]. Кроме того, проводили 
расчет коэффициента отношения активности 
ЛДГ к активности ГГТП (КЛДГ/ГГТП)). В предыду-
щих исследованиях мы обнаружили, что рост 
значения данного коэффициента является ха-
рактерным диагностическим признаком разви-
тия уратного нефролитиаза [10]. 

Проведение биохимических исследований 
осуществляли с помощью лабораторного био-
химического анализатора CS-T240 (производи-
тель - Dirui Industrial Co., Ltd., Китайская на-
родная республика), а также наборов реагентов 
производства АО «Диакон-ДС» (Российская Фе-
дерация). 

На 21 день эксперимента проводили эвтана-
зию лабораторных животных всех эксперимен-
тальных групп с последующим хирургическим 

изъятием почек, которые помещали в раствор 
формалина и направляли на морфологическое 
исследование по ранее апробированной мето-
дике [5], в рамках которого оценивали общее 
гистологическое состояние почечной ткани, 
а также фиксировали количество и площадь 
почечных конкрементов. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием программы 
«Statistica 12.0». Статистическую значимость ме-
жгрупповых различий исследований показате-
лей считали при помощи критерия Манна-Уит-
ни, внутригрупповых – при помощи критерия 
Вилкоксона. Результаты биохимических иссле-
дований представлены медианой, а также 25 
и 75 перцентилями (Me, (25%; 75%)). Результаты 
морфологических исследований представлены 
в виде среднего значения и стандартной ошиб-
ки среднего (М±m). Статистически значимыми 
признавали различия при значении р<0,05 [11].

Результаты 
Проведенные эксперименты показали, что 

в группе сравнения-1 активность ЛДГ на протя-
жении всего периода исследования оставалась 
стабильной, не претерпевая существенных из-
менений относительно исходного уровня (табл. 
1). При этом в группе сравнения-2 активность 
ЛДГ последовательно возрастала, вследствие 
чего на 21-е сутки эксперимента превышала 
свой исходный уровень в 5 раз (p=0,012). Анало-
гичный рост активности ЛДГ был зафиксиро-
ван и в подопытной группе. На этом фоне, как 
следует из таблицы 1, активность ГГТП у крыс 
группы сравнения-1 имела тенденцию к уве-
личению в середине 2-й недели моделирова-
ния заболевания, будучи статистически значи-
мо выше исходного уровня в 1,1 раза (р=0,036). 
В группе сравнения-2 наблюдалась тенденция 
к снижению активности ГГТП, а в подопытной 
группе величина описываемого показателя по-
следовательно снижалась в течение всех 3-х не-
дель, в результате чего на 21-й день была мень-
ше, чем на исходном уровне, в 6,3 раза (p=0,005).

КЛДГ/ГГТП в группе сравнения-1 не отличался 
от исходного значения на протяжении всего ис-
следования (табл. 2). В группе сравнения-2 и по-
допытной группе наблюдалось статистически 
значимое увеличение данного показателя: на 11 
день он превышал исходное значение в группе 
сравнения-2 в 11 раз (р=0,012), в подопытной 
группе – в 6,7 раз (р=0,002). Затем в группе срав-
нения-2 значение КЛДГ/ГГТП не изменялось, а в по-
допытной группе продолжало возрастать, пре-
вышая на 21 день свой исходный уровень в 35,1 
раз (р=0,005).



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

46

Таблица 1 
Активность лактатдегидрогеназы и гамма-глутамилтранспептидазы  

в моче экспериментальных животных

ЛДГ
(Ед / мг креатинина в сутки)

ГГТП
(Ед / мг креатинина в сутки)

ГС-1 ГС-2 ПГ ГС-1 ГС-2 ПГ
Исходный 
уровень

0,04
(0,03;0,05)

0,03
(0,003;0,04)

0,03
(0,01;0,06)

0,49
(0,17;0,60)

0,37
(0,22;0,52)

0,44
(0,23;0,66)

4 дня 0,04
(0,03;0,05)

0,09
(0,08;0,11)
pи/у=0,012

0,09
(0,08;0,10)
pи/у=0,002
pГС-1=0,001

0,45
(0,19;0,66)

0,19
(0,14;0,22)
pи/у=0,012

0,22
(0,18;0,27)
pи/у=0,007

11 дней 0,04
(0,03;0,04)

0,16
(0,09;0,36)
pи/у=0,012

0,12
(0,08;0,31)
pи/у=0,003
pГС-1=0,001

0,55
(0,46;0,67)
pи/у=0,036

0,24
(0,21;0,41)

0,28
(0,23;0,46)
pГС-1=0,049

14 дней 0,05
(0,03;0,06)

0,19
(0,08;0,48)
pи/у=0,012

0,19
(0,10;0,30)
pи/у=0,002
pГС-1<0,001

0,66
(0,33;0,71)

0,26
(0,22;0,34)

0,26
(0,21;0,40)
pГС-1=0,012

21 день 0,04
(0,03;0,05)

0,15
(0,08;0,24)
pи/у=0,012

0,16
(0,12;0,20)
pи/у=0,005
pГС-1=0,001

0,57
(0,40;0,85)

0,31
(0,21;0,39)

0,07
(0,05;0,08)
pи/у=0,005
pГС-1<0,001
pГС-2<0,001

Примечание: ГС-1 – группа сравнения-1, ГС-2 – группа сравнения-2, ПГ – подопытная группа, pи/у – показатель ста-
тистической значимости внутригрупповых различий по сравнению с исходным уровнем, pГС-1 – показатель стати-
стической значимости различий между показателем подопытной группы и группы сравнения-1, pГС-2 – показатель 
статистической значимости различий между показателем подопытной группы и группы сравнения-2.

Таблица 2 
Уровень коэффициента отношения активности лактатдегидрогеназы к активности гамма-

глутамилтранспептидазы в моче экспериментальных животных

КЛДГ/ГГТП

ГС-1 ГС-2 ПГ
Исходный 
уровень

0,09
(0,08;0,12)

0,07
(0,01;0,10)

0,07
(0,06;0,08)

4 дня 0,09
(0,07;0,15)

0,49
(0,31;0,66)
pи/у=0,012

0,43
(0,30;0,57)
pи/у=0,002
pГС-1<0,001

11 дней 0,07
(0,06;0,07)

0,77
(0,23;1,55)
pи/у=0,012

0,47
(0,27;0,58)
pи/у=0,002
pГС-1<0,001

14 дней 0,08
(0,08;0,10)

0,74
(0,32;1,65)
pи/у=0,012

0,64
(0,32;1,31)
pи/у=0,002
pГС-1<0,001

21 день 0,07
(0,06;0,09)

0,65
(0,27;0,97)
pи/у=0,012

2,46
(1,50;4,56)
pи/у=0,005
pГС-1<0,001
pГС-2<0,001

Примечание: ГС-1 – группа сравнения-1, ГС-2 – группа сравнения-2, ПГ – подопытная группа, pи/у – показатель ста-
тистической значимости внутригрупповых различий по сравнению с исходным уровнем, pГС-1 – показатель стати-
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стической значимости различий между показателем подопытной группы и группы сравнения-1, pГС-2 – показатель 
статистической значимости различий между показателем подопытной группы и группы сравнения-2.

Согласно данным, полученным в ходе про-
ведения морфологических исследований, ги-
стологическая картина нефролитиаза в почках 
крыс группы сравнения-1 характеризовалась 
кистозным расширением единичных канальцев 
и умеренно выраженным полнокровием сосу-
дов почек. В почках крыс группы сравнения-2 
были выявлены умеренные явления воспале-
ния в строме. В кистозно-расширенных каналь-
цах с большим количеством воспалительного 
инфильтрата клетки нефротелия находились 
в состоянии атрофии. В почках крыс подопыт-
ной группы было зафиксировано уплощение 

эпителия кистозно-расширенных канальцев 
с уменьшением и пикнотизацией клеточных 
ядер. В просвете канальцев отмечали скопления 
клеточного детрита и воспалительного инфиль-
трата. В строме отмечали явления выраженного 
воспаления. Строма почки находилась в состо-
янии фиброза, отмечали лимфо-плазмоцитар-
ную инфильтрацию, с наличием очаговых ско-
плений лимфоидных клеток. Сосуды были 
полнокровны.

Результаты морфометрии почечных конкре-
ментов в экспериментальных группах представ-
лены в таблице 3.

Таблица 3 
Морфометрические показатели формирования конкрементов 

в почках крыс экспериментальных групп

Параметры ГС-1 ГС-2 ПГ

Среднее число депозитов - 5,8±0,9 23,1±2,8
p<0,001

Средняя площадь депозитов
(мкм2) - 172,75±17,8 458,05±34,8

p<0,001

Примечание: ГС-1 – группа сравнения-1, ГС-2 – группа сравнения-2, ПГ – подопытная группа, p – показатель ста-
тистической значимости различий показателя между подопытной группой и группой сравнения-2  

В почках крыс группы сравнения-1 депози-
тов среднего и крупного размера обнаружено 
не было. Отложение солей кальция происходи-
ло в виде инкрустации нефротелия канальцев, 
при этом в цитоплазме клеток отмечали диф-
фузно расположенные гранулы, которые дава-
ли выраженную реакцию при окраске по Коссу 
(рис. 1а).

В почках крыс группы сравнения-2 конкре-
менты имели цвет от желтоватого до синевато-
го и располагались среди клеточного детрита 
и воспалительного инфильтрата, состоящего 
из лейкоцитов в корковом слое и почечном со-
сочке (рис. 1b). 
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Рисунок 1. Депозиты камней в канальцах почек экспериментальных животных. Увеличение х 400.
Примечание: 1а – инкрустация солями кальция эпителия канальцев в почке крысы группы сравнения-1. Окраска 
по Косса; 1b – депозиты уратных камней в кистозно-расширенных канальцах в почке крысы группы сравнения-2. 
Окраска гематоксилином и эозином; 1c – отложение депозитов камней в канальцах почки подопытной крысы сре-
ди скопления клеточного детрита и воспалительного инфильтрата. Окраска по Косса.

В почках крыс подопытной группы конкре-
менты были различной формы, преимуще-
ственно крупного размера, желтоватого цвета 
или выглядели бесцветными, располагались 
в кистозно-расширенных почечных канальцах 

в корковом слое и почечном сосочке (рис. 1c). 
При этом среднее число депозитов статисти-
чески значимо превышало показатель группы 
сравнения-2 в 4 раза (р<0,001). Средняя площадь 
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депозитов статистически значимо превышала 
уровень группы сравнения-2 в 2,7 раза (р<0,001).

Обсуждение
Полученные в ходе настоящего исследова-

ния результаты показывают, что выбранная 
нами схема позволяет успешно моделировать 
трехнедельный смешанный уратно-оксалатный 
нефролитиаз. Об этом свидетельствовали ха-
рактерные биохимические и морфологические 
признаки.   

Так, динамика КЛДГ/ГГТП в подопытной группе 
характеризовалась более выраженным ростом 
относительно группы сравнения-2, что было 
обусловлено более сильным снижением актив-
ности ГГТП в моче крыс подопытной группы. 
В группе сравнения-1 значения КЛДГ/ГГТП не пре-
терпевали существенных изменений в течение 
эксперимента, а активность ГГТП не снижалась, 
а напротив, имела тенденцию к росту. По-ви-
димому, все это свидетельствует о развитии 
у подопытных крыс более тяжелой формы неф-
ролитиаза с явными биохимическими призна-
ками развития уратного нефролитиаза, несмо-
тря на то, что во второй половине эксперимента 
факторы, индуцирующие формирование урат-
ных конкрементов, из схемы моделирования 
были исключены. 

Во второй половине эксперимента крысы по-
лучали в качестве питья только этиленгликоль. 
Как известно, этиленгликоль метаболизирует-
ся в печени до оксалат-ионов, которые в моче 
вступают в реакцию с ионами Ca2+, в результате 
чего образуются нерастворимые кристаллы ок-
салата кальция [3]. Вероятно, это происходило 
и в ходе настоящего эксперимента. Важно от-
метить, что при проведении морфологических 
исследований установлено, что конкременты, 
сформировавшиеся в почках крыс подопытной 
группы, давали положительную реакцию при 
окраске по методу Косса, что является свиде-
тельством наличия соединений кальция в со-
ставе почечных камней [12,13]. Не менее важ-
но, что при окраске по методу Косса в почках 
крыс группы сравнения-2, где моделировался 
только уратный нефролитиаз, положительной 
окраски не было. Поэтому совокупность био-
химических и морфологических признаков по-
зволяет считать, что в имевших место условиях 
эксперимента у крыс подопытной группы раз-
вивается именно смешанная уратно-оксалатная 
форма нефролитиаза. 

Обсуждая возможные механизмы формиро-
вания смешанных уратно-оксалатных депози-
тов в почках, отметим, что сегодня рассматрива-
ются 3 теории образования уратно-оксалатных 
камней [8]. Принято считать, что инициирую-
щим фактором является повышенное содержа-
ние уратов в моче. Последние, когда находятся 
в кристаллической фазе, вступают в гетероген-

ную нуклеацию с кристаллами кальция окса-
лата. В коллоидной фазе ураты могут нивели-
ровать эффекты внутрипочечных ингибиторов 
кристаллизации, а в растворенном состоянии 
ураты повышают склонность к осаждению 
кальция оксалата. Не исключено, что подоб-
ное имело место и в наших экспериментах, т.к. 
выбранная нами схема подразумевала перво-
начально вызвать гиперурикозурию, а затем 
создать условия для образования кальция окса-
лата в моче. Таким образом, на основании полу-
ченных результатов, можно заключить, что раз-
работанная нами экспериментальная модель 
смешанного уратно-оксалатного нефролитиаза, 
обоснована и может применяться для изучения 
антилитогенной активности новых фармаколо-
гических средств.

Заключение
Разработана новая экспериментальная мо-

дель, позволяющая успешно моделировать 
смешанный уратно-оксалатный нефролитиаз. 
Согласно данной модели, в первые 11 дней кры-
сам вводится смесь оксониевой и мочевой кис-
лот в дозах 500 мг/кг и 1000 мг/кг, а затем 10 дней 
в качестве питья предоставляется 0,75% раствор 
этиленгликоля.
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ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ, В ТОМ ЧИСЛЕ ПРИ 
НЕДОСТАТОЧНОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ В МОЛОДОЙ 
ВОЗРАСТНОЙ ГРУППЕ СТУДЕНТОВ МЕДИКОВ
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 
г. Москва

Поляков Д.В., Щавинская Е.Д., Кулагин А.С.

Аннотация. В статье произведена оценка сфер качества жизни среди молодежи, страдающей недостат-
ком физической активности, а также сравнительный анализ с подгруппой респондентов с достаточной 
двигательной нагрузкой. В качестве респондентов выступили студенты 18-22 лет педиатрического фа-
культета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. Целью работы явился анализ сфер 
физического и психического благополучия, сферы самовосприятия, сферы микросоциальной поддержки, 
сферы социального благополучия в группе респондентов с недостаточной физической активностью. 
Зарегистрировано присутствие прироста числа сниженных показателей качества жизни при оценке 
подгруппы с уровнем физической активности ниже среднего. Отмеченные изменения оценок качества 
жизни совпадают с зарегистрированными тенденциями в общей группе. Можно предположить сфор-
мированную и закрепляемую субъективную недооценку влияние физической активности на качество 
жизни, и, соответственно, на развитие хронических патологий. 
Ключевые слова: физическая активность, качество жизни, студенты медики.

QUALITY OF LIFE INDICATORS IN YOUNG AGE GROUP 
OF MEDICAL STUDENTS INCLUDING RESPONDERS WITH 
INSUFFICIENT PHYSICAL ACTIVITY
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Polyakov D.V., Shchavinskaya E.D., Kulagin A.S.

Annotation: This article contains an assessment of the areas of quality of life among young people who suffer 
from a lack of physical activity and a comparative analysis of the responder subgroup with sufficient motor load. 
The responders are students aged 18–22 from the Faculty of Pediatrics of the Russian National Research Medical 
University. This article analyzes the physical health, psychological health, social relationships, and environmental 
quality of life domains among responders with insufficient physical activity. An increase in the number of reduced 
indicators of quality of life was noticed during the evaluating the subgroup with below-average levels of physical 
activity. The noted changes in the quality of life assessments coincide with the registered trends in the selected 
group. It is possible to assume a formed and fixed subjective underestimation of the influence of physical activity 
on the quality of life and, accordingly, the development of chronic diseases.
Keywords: physical activity, quality of life, medical students.

Начиная со второй половины 20 века чело-
вечество столкнулось с кардинальными измене-
ниями в статистике смертности, так инфекции 
и травмы ушли на второй план, а ведущую роль 
заняли хронические неинфекционные заболева-
ния. По данным Росстата в Российской Федера-
ции до 75% смертей среди взрослого населения 
связывают с хроническими неинфекционны-
ми заболеваниями. А экономическая нагрузка 
данных заболеваний на систему здравоохране-
ния превышает 1 триллион рублей ежегодно, 
что по примерным оценкам может составлять 
от 3 до 4% всего внутреннего валового продукта 
страны [1].

В современной медицине основной упор 
делается на профилактических мероприятиях 
с целью недопущения развития заболеваний, 
так как это во многом продуктивнее, чем пря-
мая борьба с ними. Одним из основных направ-
лений профилактики хронических неинфекци-
онных заболеваний выступает оценка факторов 
риска, способных провоцировать развитие дан-
ных патологий. Фактор риска – это свойство 
(модифицируемое или немодифицируемое), 
состояние или поведение, которое увеличивает 
вероятность появления болезни или травмы [1]. 
Модифицируемыми факторами риска приня-
то считать: поведенческие (питание, курение, 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

53

алкоголь, физическая активность и т.д.), биоло-
гические (уровень артериального давления, ли-
пидный профиль, показатели глюкозы крови, 
значение инсулина и другие) и экологические 
(уровень загрязнённости окружающей почвы, 
воды, воздуха и т.д.) [2].

В проведенной нами работе пристальное 
внимание было отведено роли физической 
активности как модифицируемому фактору 
риска в сохранении комплексного здоровья. 
Говоря о здоровье, в первую очередь необходи-
мо определиться с тем, что мы понимаем под 
данным понятием. Итак, согласно определению 
ВОЗ, это – какое-либо движение тела, произво-
димое скелетными мышцами, которое требует 
расхода энергии, включая активность во время 
работы, игр, выполнения домашней работы, 
поездок и рекреационных занятий [3]. Здоровье 
человека – это процесс сохранения и развития 
его умственных и физических качеств, опти-
мальной работоспособности и социальной ак-
тивности при максимальной продолжительно-
сти жизни [4].

Рассматривая влияние физической актив-
ности на здоровье людей различных возраст-
ных групп, можно обратиться к глобальным 
рекомендациям ВОЗ, изданным в 2010 году, 
где достаточно четко описывается необходи-
мый уровень физических нагрузок.  Так, детям 
и молодым людям в возрасте от 5 до 17 лет реко-
мендуется уделять не менее 60 минут аэробным 
упражнениям средней и высокой интенсивно-
сти. Людям более старшего возраста с 18 до 64 
лет предписывается выполнение нагрузок сред-
ней интенсивности не менее 150 минут в неделю 
или высокой интенсивности, связанных с аэроб-
ными упражнениями не менее 75 минут в не-
делю. Также помимо указанного выше, людям 
данной возрастной категории необходимо хотя 
бы 2 дня в неделю посвящать силовым нагруз-
кам, задействующим основные мышечные груп-
пы. Людям старше 65 лет основные рекоменда-
ции аналогичны предшествующей возрастной 
группе, но с некоторыми корректировками. 
Так, пожилым людям, имеющим сложности 
с передвижением, настоятельно рекомендуют-
ся упражнения, направленные на поддержку 
равновесия с целью минимизации рисков паде-
ния и травматизации в бытовой жизни. Если же 
состояние здоровья ограничивает какие-либо 
из описанных выше видов активности, то таким 
людям необходима консультация специалиста, 
который позволит определить тот необходи-
мый уровень нагрузки, выполнение которого 
будет оказывать благоприятное воздействие [5]. 

Согласно опросам, проводимым кандида-
том философских наук Поповым В.С., который 
оценивал заинтересованность и вовлеченность 
молодежи в спорте, люди молодого возраста 
и, в частности, студенты в значительной мере 

индифферентны к занятиям спортом (всего 22% 
опрошенных регулярно занимаются различны-
ми физическими упражнениями). И даже сре-
ди имеющих данную активность, большая часть 
отмечает низкую значимость данного занятия 
[6].

Недостаток физической активности приво-
дит к серьезным последствиям. Так, при сниже-
нии и недостаточности физической нагрузки, 
у человека происходит снижение мышечного 
тонуса, уменьшается выносливость, значитель-
но снижается как динамическая, так и тониче-
ская сила мышечной ткани человека, как след-
ствие нарушается нервно-сосудистая регуляция 
трофики тканей и снижается интенсивность 
обмена веществ. В дальнейшем эти изменения 
приводят к поражению опорно-двигательного 
аппарата и характеризуются: развитием остео-
пороза, остеоартроза и остеохондроза. Недоста-
ток физической активности также значительно 
сказывается и на деятельности сердечно-сосуди-
стой системы (ССС). Это выражается в склонно-
сти малоактивных людей к таким заболеваниям 
и состояниям как: артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца и т.д. Негативное 
воздействие нехватки физической активности 
характеризуется снижением силы сердечных 
сокращений, а это в свою очередь приводит 
к нарушению гемодинамики в венозных и ар-
териальных сосудах, провоцируя развитие за-
стойных явлений и варикозного расширения 
вен [7]. Говоря о влиянии недостаточной фи-
зической активности на дыхательную систему, 
можно отметить повышение рисков развития 
дыхательной недостаточности различного ге-
неза, в том числе и в связи с ослаблением ды-
хательной мускулатуры и снижением легочной 
вентиляции [7]. 

Актуальность выбранной нами темы заклю-
чается в необходимости сформировать пред-
ставление о том, насколько среди молодежи 
закреплена традиция, связанная с занятиями 
физической активностью, и то, как в данной 
возрастной группе оценивается объективная 
значимость этого модифицируемого фактора 
в сохранении здоровья.

Цель работы: оценка сферы физического 
и психического благополучия, сферы самовос-
приятия, сферы микросоциальной поддержки, 
сферы социального благополучия в группе ре-
спондентов 18-22 лет с недостаточной физиче-
ской активностью.

Материалы и методы
Для исследования были отобраны желаю-

щие студенты второго курса педиатрического 
факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова Минздрава России. Все участники дали 
добровольное информированное согласие 
о включении в исследование. Опрос проводил-
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ся с помощью сервиса «Гугл формы» (Google 
Forms), в котором была создана единая анкета 
из выбранных опросников. Результаты были 

представлены в виде таблицы EXCEL. Характе-
ристики студентов, участвовавших в исследова-
нии, представлены в таблице 1. 

 Таблица 1
Общая характеристика респондентов

Клинико-анамнестические 
характеристики

Включенные в исследование 
респонденты

Общая выборка 129

Мужской пол
(число опрашиваемых/процент) 19/14,7

Женский пол
(число опрашиваемых/процент) 110/85,3

Средний возраст (годы) 19,34±0,71

Возраст (число опрашиваемых/процент)
18 лет
19 лет
20 лет
21 год
22 года

7/5,43
80/62,01
35/27,13
5/3,88
2/1,55

Употребление алкоголя (число опрашиваемых/процент)
Не употребляют алкоголь
Употребляют только в исключительных случаях
Употребляют с различной частотой

31/24,03
36/27,9
62/48,06

Курение (число опрашиваемых/процент)
Не курят
Используют другие курительные (испарительные) 
устройства
Курят сигареты в различных объемах
Бросили курить

82/63,57
17/13,18

28/21,7
2/1,55

В данной научной работе использовались 
следующие опросники и шкалы: 

- «Короткий международный опросник 
для определения физической активности 
(IPAQ)» [8]; 

- «Опросник двигательной активности ОДА-
23+» [8], особенно актуальный для определения 
уровня физической активности среди лиц с II 
и III группами здоровья, а также детализиру-
ющий ее виды среди респондентов и негативно 
влияющие факторы;

- анкета ВОЗ под названием «World Health 
Organization Quality of Life (WHOQOL)» [9], 
а в русском варианте «Краткий опросник ВОЗ 
для оценки качества жизни», показывает оцен-
ку качества жизни участников исследования 
в целом и четырех отдельных сферах. 

Обработка данных
Обработка результатов проводилась с помо-

щью таблицы EXCEL и встроенных статистиче-
ских функций, и фильтров. Подсчет среднеква-

дратичного отклонения произведен с помощью 
формулы «КВАДРОТКЛ». Средние значения 
в результатах посчитаны с помощью формулы 
«СРЗНАЧ», дисперсия для генеральной вы-
борки – по «ДИСП.Г». Диаграммы составлены 
в программе «Numbers».

Результаты исследования
По результатам «Короткого международ-

ного опросника для определения физической 
активности (IPAQ)» 58,9±4,3% респондентов 
в возрасте 18-39 лет имеют ее недостаточный 
уровень. Очевидно, что в это число входят опро-
шенные и не имеющие регулярной физической 
активности на момент опроса и планирующие 
ее увеличить. Однако, можно отметить, что 
большая часть участников регулярно ходит 
пешком (табл. 2), что определенно сказывается 
положительно на их здоровье и может являться 
необходимым минимумом физической актив-
ности. 
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Таблица 2
Показатели «Короткого международного опросника для определения физической активности (IPAQ)»

Вопрос Полученные 
результаты

Сколько раз в неделю вы занимались интенсивной физической нагрузкой? 
(дни/баллы) 1, 79±1,71

Сколько обычно длится ваша интенсивная физическая нагрузка? (баллы) 2,9±2,63
Какова обычная продолжительность вашей неинтенсивной физической нагруз-
ки в течение дня? (баллы) 1,8±2,04

Сколько дней в неделю вы ходите пешком? (дни/баллы) 5,96±1,48
Какова обычная продолжительность ваших пеших прогулок в течение дня? 
(баллы) 3,32±2,38

Сколько обычно часов вы проводите в сидячем положении? (баллы) 1,26 ±1,2

Значительная часть опрошенных имеет низ-
кую и очень низкую двигательную активность 
(рис. 1). Опросник «ОДА-23+» выявляет не толь-
ко намеренную физическую активность в виде 
физических упражнений, занятий спортом, 
но и другие формы активного образа жизни – 
регулярная работа по дому, работа или учеба 

требующие физических усилий, соотношения 
часов, проведенных за рулем, и времени пеших 
прогулок. Поэтому респонденты, имеющие 
активность ниже средней, выявленную в этом 
опроснике, склонны к крайне неактивному 
и нездоровому образу жизни, вызывающему 
вышеописанные факторы риска заболеваний.

Рисунок 1. Показатели опросника «ОДА-23+»

Опросник «WHOQOL» демонстрирует ка-
чество жизни респондентов, в том числе в рас-
пределении по четырем сферам: сфера физи-
ческого и психического благополучия, сфера 
самовосприятия, сфера микросоциальной 
поддержки, сфера социального благополучия. 
Он позволяет выявить взаимодействие данных 
сфер качества жизни, а также влияние различ-
ных модифицируемых и немодифицируемых 
факторов, описанных ранее. 

На рисунке 2 можно отметить преобладание 
повышенных (45,0±4,4%) и высоких (25,6±3,8%) 
показателей в сфере физического и психическо-
го благополучия. 

На рисунке 3, характеризующем сферу само-
восприятия, количество средних показателей 
(31,8±4,1%) оказывается больше, чем высоких 
(18,6±3,4%) в отличие от предыдущей сферы. 

Самовосприятие респондентов находится 
на средне-повышенном уровне, при этом люди 
с низким показателем в этой сфере отсутствуют. 
Это означает, что значительное снижение объ-
ективного самовосприятия отсутствует, и, соот-
ветственно, отклонение количества физической 
активности в любую сторону не могло привести 
к предполагаемому снижению самооценки.
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Рисунок 2. Показатели опросника WHOQOL, сфера 
1: физическое и психологическое благополучие

Рисунок 3. Показатели опросника WHOQOL, сфера 
2: самовосприятие

В отличие от других сфер на рисунке 4, де-
монстрирующем микросоциальную поддерж-
ку, можно отметить наличие низких показате-
лей (1,6±1,1%) данной сферы качества жизни. 
То есть можно говорить о наличии респонден-
тов, не получающих поддержку и одобрение 
со стороны окружающих их людей. При этом 
возможны случаи неодобрения образа жизни, 
профессиональной деятельности, внешности 
и т.д. со стороны своего окружения.

Рисунок 4. Показатели опросника WHOQOL, сфера 
3: микросоциальная поддержка

Рисунок 5. Показатели опросника WHOQOL, сфера 
4: социальное благополучие

Подавляющее большинство респондентов 
(73,7±3,9%) имеют уровень социального благо-
получия выше среднего показателя (рис. 5). Это 
означает, что данные участники опроса имеют 
достаточно социальных благ для удовлетворе-
ния базовых потребностей, а следом и необхо-
димости в физической активности [10]. 

На рисунке 6, показывающем общее каче-
ство жизни респондентов, отсутствуют резуль-
таты ниже среднего. Это говорит о схожести ус-
ловий жизни большинства участников опроса, 
достаточном уровне этих условий и однородно-
сти выборки.
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Рисунок 6. Показатели опросника WHOQOL, 
объединение сфер

При анализе результатов опросов было вы-
явлено 76 респондентов (58,9±4,3%), физическая 
активность которых ниже средних показателей 
по системе «Короткого международного опро-
сника для определения физической активно-
сти». В этой выборке, характеризующейся недо-
статочной физической активностью, тенденции 
качества жизни по результатам опросника 
“WHOQOL” совпадают с генеральной выбор-
кой (рис. 7-10), а именно преобладание показа-
телей качества жизни выше средних значений. 

Рисунок 7. Показатели опросника WHOQOL у 
респондентов с уровнем физической активности 

ниже средних показателей, сфера 1: физическое и 
 психологическое благополучие

Рисунок 8. Показатели опросника WHOQOL у 
респондентов с уровнем физической активности 

ниже средних показателей, сфера 2: самовосприятие

Рисунок 9. Показатели опросника WHOQOL 
у респондентов с уровнем физической 

активности ниже средних показателей, сфера 3: 
микросоциальная поддержка
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Рисунок 10. Показатели опросника WHOQOL у 
респондентов с уровнем физической активности 
ниже средних показателей, сфера 4: социальное 

благополучие

Обсуждение результатов
Рассматривая результаты опросника 

«ОДА23+», можно отметить, что 35,7±4,2% 
опрошенных имеют уровень физической актив-
ности ниже среднего значения, что напрямую 
говорит о повышенном риске развития пато-
логий, связанных с данным модифицируемым 
фактором риска более, чем у трети респонден-
тов. Обращая внимание на данные о состоянии 
физического и психологического благополу-
чия, полученные из опросника WHOQOL, мож-
но отметить достаточно низкий (6,2%) уровень 
влияния физической активности на данный 
аспект жизни в общей группе респондентов. 
Но при детализации данной сферы среди опро-
шенных со сниженным уровнем физической 
активности, это значение возрастает до 9,2%. 
Говоря о самовосприятии и микросоциальной 
поддержке со стороны окружающих, также 
опираясь на данные WHOQOL, можно отме-
тить, что 10,1% студентов указывают, что низ-
кий уровень физической активности негативно 
влияет на их самооценку, а 7% и вовсе говорят 
о неодобрении их образа жизни, со стороны 
круга своего общения. При детализации также 
заметен рост отрицательных показателей в сфе-
ре самовосприятия до 15,8%, но при этом, сни-
жение в сфере микросоциальной поддержки 
до 6,6%. Отдельно говоря о социальном благо-
получии респондентов, стоит указать на то, что 
1,6% студентов отметили у себя его снижение. 
Детализация данного показателя в подгруп-
пе опрашиваемых со сниженной физической 

активностью демонстрирует его рост до 2,6%. 
Однако, при объединении всех изучаемых сфер 
можно сделать вывод о схожести условий, в ко-
торых проживают респонденты, так как общие 
результаты, находящиеся на уровне ниже сред-
него, не отмечаются.

Исходя из полученных результатов, необ-
ходимо отметить наличие прироста числа 
сниженных показателей качества жизни при 
оценке подгруппы с уровнем физической ак-
тивности ниже среднего. Кардинальное измене-
ние картины оценки качества жизни в данной 
подгруппе респондентов отсутствуют. Это сви-
детельствует о том, что некоторые участники 
опроса недооценивают влияние физической ак-
тивности на качество жизни, и, соответственно, 
на развитие хронических заболеваний. Данная 
ситуация усугубляется тем, что большинство 
болезней, модифицируемым фактором риска 
которых является гиподинамия, дебютируют 
в более старшем возрасте. 

Заключение
В процессе изучения основных сфер жиз-

ни молодых людей в возрасте от 18 до 22 лет 
были отмечены закономерности изменения 
качества их жизни в различных сферах, связан-
ные с дефицитом физической активности. Эти 
изменения имеют отрицательные тенденции 
и показывают пониженный уровень показате-
лей среди юношей и девушек с недостаточной 
двигательной активностью. Дальнейший ана-
лиз полученных данных и последующая разра-
ботка механизмов коррекции недостаточности 
физической активности и недооценённости 
роли данного модифицируемого поведенческо-
го фактора риска имеют высокое практическое 
о прогностическое значение в молодой возраст-
ной группе.
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ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СИНДРОМА, АССОЦИИРОВАННОГО 
С COVID-19 У ДЕТЕЙ
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Скударнов Е.В.1, Выходцева Г.И.1, Новикова Л.М.3, Малюга О.М.1, Киричёк Е.Ю.1, Скударнова А.П.1, 
Пономарев В.С.2, Игнатьева Н.А.3, Зоричева Н.В.2 

Статья посвящена диагностике мультисистемного воспалительного синдрома (МВС) у детей с тяже-
лым COVID-19. Установлено, что у 70 (94,6%) из 74 детей отмечалось благоприятное течение новой ко-
ронавирусной инфекции, а у 5,45% больных отмечалось неблагоприятное течение с повышением уровня 
маркеров воспаления. Дана клинико-лабораторная характеристика МВС у 4 детей.
Ключевые слова: дети, COVID-19, мультисистемный воспалительный синдром.

CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS OF MULTISYSTEM 
INFLAMMATORY SYNDROME ASSOCIATED WITH COVID-19 IN 
CHILDREN
1Altai State Medical University, Barnaul
2Children’s City Clinical Hospital No. 7, Barnaul
3Altai Regional Clinical Center for Maternal and Child Health, Barnaul

E.V. Skudarnov1, G.I. Vykhodtseva1, L.M. Novikova3, O.M. Malyuga1, E.Yu. Kirichek1, A.P. Skudarnova1, 
V.S. Ponomarev2, N.A. Ignatieva3, N.V. Zoricheva2

The article is devoted to the diagnosis of multisystem inflammatory syndrome (MVS) in children with severe 
COVID-19. It was found that 70 (94.6%) of 74 children had a favorable course of a new coronavirus infection, and 
5.45% of patients had an unfavorable course with an increase in the level of inflammatory markers. Clinical and 
laboratory characteristics of MVS in 4 children are given,
Keywords: children, COVID-19, multisystem inflammatory syndrome.

В последние десятилетия изменилась струк-
тура заболеваемости в детском возрасте за счет 
увеличения количества больных аллергически-
ми и тяжелыми аутоиммунными патологиями 
и появления новых инфекционных заболева-
ний. В Сибирском Федеральном округе РФ, как 
и в Алтайском крае, заболевания вирусно-бак-
териальной этиологии остаются одной из акту-
альных проблем педиатрии в связи с широким 
распространением этих заболеваний у детей 
различного возраста. Согласно литературным 
данным, новая коронавирусная инфекция, ко-
торая впервые была описана в 2019 году, у детей 
регистрируется значительно реже, чем у взрос-
лых и данное заболевание чаще протекает в лег-
кой степени. И если в РФ в 2020 году число де-
тей с этим заболеванием составило лишь 8,4% 
от общего количества больных новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19, то в после-
дующие годы отмечается значительный рост 
данной патологии [1,2,3,4]. Рядом авторов отме-

чено, что у больных чаще поражается бронхоле-
гочная система и желудочно-кишечный тракт, 
заболевание протекает с наличием лихорадки 
и катаральных явлений со стороны носоглотки. 
Поэтому с данной патологией сталкиваются 
врачи всех специальностей, в том числе и врачи 
хирурги, так как у части больных в дебюте забо-
левания отмечается и абдоминальный синдром 
[1,3,5,6].  В настоящий момент экспертами ВОЗ 
отмечены и опубликованы критерии мультиси-
стемного воспалительного синдрома (MIS-C), 
обусловленные COVID-19 у детей в возрасте от 0 
до 19 лет. К ним относится наличие сыпи или 
двухсторонний негнойный конъюнктивит (при-
знаки воспалительных изменений кожи и сли-
зистых); артериальная гипотензия или шок; 
признаки миокардиальной дисфункции, пе-
рикардит или поражение коронарных артерий 
(данные ЭхоКГ, повышенный уровень тропо-
нина/NT-proBNP) [1,3,6]. Течение заболевания 
у детей разнообразное: у части детей заболе-
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вание протекает малосимптомно, что способ-
ствует широкому распространению инфекции, 
в то же время у ряда больных с фоновыми забо-
леваниями отмечены случаи тяжелого течения 
заболевания с вовлечением в патологический 
процесс свертывающей системы крови и пора-
жением эндотелия микроциркуляторного русла 
[5,6,7,8,9].  Заслуживают внимание и сообщения, 
что иммунные нарушения и активация различ-
ных звеньев гемостаза может лежать в основе 
полиорганной недостаточности и мультисистем-
ного воспалительного синдрома (МВС), обуслов-
ленные COVID-19 [8,10,11,12,13]. Однако данной 
проблеме в педиатрической практике посвяще-
ны немногочисленные работы [6,7,9,12], поэтому 
оценка клинических проявлений и показателей 
гемостаза, а также их коррекция при мультиси-
стемном воспалительном синдроме у детей с тя-
желым течением COVID-19 является одной из ак-
туальных проблем, что положительно скажется 
на течении заболевания и качестве жизни боль-
ных. Об актуальности проблемы говорит то, что 
в Алтайском крае также отмечен значительный 
рост зарегистрированных случаев COVID-19 у де-
тей в 2020-2021 годах. Согласно данным МЗ Ал-
тайского края в Алтайском крае в 2020 г. зареги-
стрировано более 2500 случаев COVID-19 у детей, 
а в 2021 г. - свыше 17000 случаев. При этом у части 
детей заболевание протекало тяжело с вовлече-
нием в патологический процесс различных ор-
ганов и систем, что определяло прогноз течения 
и исхода заболевания в целом.

Цель исследования: дать клинико-лабора-
торную характеристику заболевания и оценить 
показатели различных звеньев системы гемоста-
за у детей с мультисистемным воспалительным 
синдромом, ассоциированным с COVID-19. 

Материалы и методы исследования
Проведен анализ 74 историй болезни детей 

с новой коронавирусной инфекцией, которые 
находились на лечении в КГБУЗ «Детская го-
родская клиническая больница №7» в 2020-2021 
году. Обследование и лечение детей проводи-
лось согласно клиническим рекомендациям 
по оказанию помощи детям с COVID-19. При 

проведении обследования у 4 (5,4%) из 74 боль-
ных был выставлен диагноз: Мультисистемный 
воспалительный синдром (MIS-C), ассоцииро-
ванный с COVID-19. Нами согласно критериям, 
проведен анализ течения заболевания у детей 
с MIS-C, что позволило оценить состояние, выя-
вить клинические и лабораторные проявления 
полиорганной недостаточности, характерные 
для MIS-C синдрома. При анализе получен-
ных данных отмечено, что данной патологией 
страдали девочки (10-14 лет) препубертатного 
и пубертатного возраста, ранее контактирую-
щие с больными и перенесшие COVID-19. Для 
постановки диагноза всем детям выполнен 
ПЦР-тест на наличие SARS-CoV2 (выявление 
IgG и IgM). Для оценки активности процесса 
тяжести заболевания делали общий и биохи-
мический анализ крови, СРБ, фибриноген, фер-
ритин, печеночные пробы, мочевину, креати-
нин. Всем больным проводилось ЭКГ, ЭХОКГ 
исследование и рентгенографию легких.  Для 
оценки различных звеньев системы гемостаза 
определяли количество тромбоцитов, РФМК, 
ОФТ, АЧТВ, ПТВ, ТВ, Д-димеры. 

Результаты и обсуждение
Нами проведено обследование и анализ 

лечения 4 детей с мультисистемным воспали-
тельным синдром (МВС), ассоциированным 
с COVID-19. Все они имели контакт с заболев-
шими родственниками. В анамнезе у одной 
девочки была подтвержденная, перенесенная 
новая коронавирусная инфекция. Всем детям 
выполнен ПЦР на РНК. SARS- CoV-2 не обнару-
жен ни в одном случае. У всех детей выполнено 
исследование на наличие антител к SARS- CoV2 
класса Ig M и Ig G. У двух девочек были обнару-
жены антитела Sars-CoV2 Ig M и антитела Sars-
CoV2 Ig G, а у одного ребенка Sars-CoV2 Ig M 
не обнаружены, но наблюдалось четырехкрат-
ное нарастание уровня антитела Sars-CoV2 Ig G 
в динамике.  Таким образом, у всех детей име-
лись контакты с больными и наличие антител 
к Sars-CoV2 класса Ig M и Ig G., что свидетель-
ствовало о перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 (табл. 1).

Таблица 1
Результаты обследования на COVID-19

№ Пациенты Антитела Sars-CoV2 
Ig M

Антитела  
Sars-CoV2 Ig G
(норма до 1,1)

РНК SARS-CoV2

1. Девочка 10 лет обнаружены 14,39 Не обнаружено
2. Девочка 13 лет отрицательно 3,23- 15,7 Не обнаружено

3.
Девочка 15 лет,

реконвалесцент по 
COVID-19

отрицательно 12,3 Не обнаружено 

4. Девочка 13 лет обнаружены 14,12 Не обнаружено
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По результатам клинического обследования 
у детей выявлено поражение более 4-х органов 
или систем, что характерно для мультисистем-
ного воспалительного синдрома (MIS-C). В де-
бюте заболевания у всех больных наблюдалась 
фебрильная лихорадка более 3 дней и инток-
сикационный и/или гастроинтестинальный си-
дром. При клинико-лабораторном обследова-
нии у пациентов выявлено наличие поражения 
внутренних органов: гепатомегалия и признаки 
острого почечного повреждения установлены 
у 4 детей, плеврит у 2 детей, поражения лег-
ких и гепатит у 4 детей, перикардит у 1 ребен-
ка, геморрагическая сыпь и лимфоаденопатия 
у 3 больных, у 2 детей отмечены поражения 
слизистых глаз. По данным ЭХОКГ исследова-
ния признаки кардита со снижением фракции 
выброса (ФВ 54%) выявлены у 1 больного. Вы-
сокая активность заболевания отмечена и при 
оценке лабораторных показателей у всех боль-
ных MIS-C при COVID-19.  Данные показатели 
и колебание в динамике зависели от степени 
тяжести заболевания. У детей отмечен значи-
тельный разброс лабораторных показателей, 
от минимальных до максимальных значений, 
что свидетельствовало о волнообразности те-
чения заболевания и вовлечении в патологи-
ческий процесс различных органов и систем. 
Так, у обследованных, в анализах крови выявлен 
лейкоцитоз (до 27,8 х109/л), отмечено повыше-
ние СОЭ (12-68 мм/час), выявлена анемия - уро-
вень гемоглобина составил (51-110 г/л), коли-
чество тромбоцитов колебалось (10-160х109/л) 
и соответствовало тромбоцитопении с нали-
чием геморрагического синдрома и вероят-
ным потреблением тромбоцитов в процессе 
внутрисосудистого свертывания крови (табл.2). 
За активность воспалительного процесса у всех 
больных свидетельствовало и повышение остро-
фазных белков (СРБ 32-402,5 мг/л), ферритина 
(51,9-9806 мг/л) и прокальциотонина (более 10 
нг/мл). За вовлечение в патологический про-
цесс внутренних органов и печени свидетель-
ствовало повышение уровня ферментов ЛДГ, 
АLT, AST, ГГТ и билирубина (от нормальных 
показателей до 568 мкмоль/л). Выявлено по-
вышение уровня мочевины выявлено у 2 детей, 
креатинина (от 70 до 388 мкмоль/л) у 4 больных, 
что является диагностическим признаком пора-
жения почек у детей с текущим МВС. 

Об активации свертывающей системы крови 
в процессе микротромбообразования у боль-
ных МВС свидетельствовало и колебание уров-
ня фибриногена в динамике течения заболе-
вания от гипофибриногенемии (0,96-1,1г/л.) 
с наличием геморрагического синдрома до воз-
растных показателей (3,02-3,6 г/л) и умеренной 
гиперфибриногенемии (до 5,75 г/л).  При ана-
лизе показателей гемостаза у детей с МВС вы-
явлены разнообразные нарушения, как сосуди-

сто-тромбоцитарного, так и коагуляционного 
звена гемостаза: от гиперкоагуляции до гипоко-
агуляция по АЧТВ (22-100 сек) и ТВ (8-19,5 сек), 
ПТВ (14,4-90 сек), признаками тромбинемии 
по РФМК (до 340 мкг/мл) и повышения Д-ди-
меров (от нормальных показателей до 1250-5131 
нг/мл) (табл. 2). Наличие тромбоцитопении, 
гипо- и гиперфибриногенемии, гипер- и гипо-
коагуляции по АЧТВ и ПТВ колебание уровня 
фибрин-мономеров и Д-димеров у больных 
с тяжелым течением МВС свидетельствуют 
об активации коагуляционного звена гемостаза 
с потреблением факторов свертывания крови 
и развитием коагулопатии и микротромбова-
скулита. Нарушения системы гемостаза у боль-
ных (МВС) проявлялось наличием геморра-
гического синдрома и системных проявлений 
на различных этапах заболевания.

Таким образом, по результатам клинико-ла-
бораторного обследования 4 детей с мульти-
системным воспалительным синдромом при 
тяжелом течении COVID-19 можно отметить, 
что у всех пациентов в начале заболевания от-
мечалась лихорадка и интоксикационный син-
дром, обусловленный текущим вирусным за-
болеванием. Установлено, что у 70 (94,6%) из 74 
детей отмечается благоприятное течение новой 
коронавирусной инфекции.  У 5,45% больных 
отмечалось неблагоприятное течение мульти-
системного воспалительного синдрома с по-
ражением внутренних органов и повышением 
уровня маркеров воспаления (СРБ, ферритин, 
СОЭ, прокальциотонин, печеночных фермен-
тов и др.), вовлечением в патологический про-
цесс системы гемостаза, наличием полиорган-
ных, жизнеугрожающих осложнений, которые 
требовали назначения и проведения патоге-
нетической интенсивной терапии. Результаты 
исследования обосновывают необходимость 
мониторинга общеклинических лабораторных 
показателей и показателей различных звеньев 
системы гемостаза, как у детей, так и у взрослых 
пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей. Своевременная диагностика и комплексная 
терапия мультисистемного воспалительного 
синдрома, ассоциированного с COVID-19, по-
зволит улучшить прогноз и исход заболевания 
и предупредить развитие постковидного син-
дрома у детей и подростков.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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ОТКЛОНЯЮЩЕЕСЯ ПОВЕДЕНИЕ ПОДРОСТКОВ КАК 
АКТУАЛЬНЫЙ РАЗДЕЛ ДЕТСКОЙ ПСИХИАТРИИ 
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2Алтайский краевой психоневрологический диспансер для детей, г. Барнаул

Шереметьева И.И.1, Ведяшкин В.Н.2, Строганов А.Е.1 

В данной работе освещаются перспективы подросткового возраста, его психологические ресурсы в ори-
ентировании на здоровый образ жизни и просоциальное функционирование в обществе. Также рассма-
триваются социальные факторы, негативно влияющие на подрастающее поколение. Описываются 
особенности отклоняющегося поведения у современных подростков по наблюдениям психиатров. Пока-
зывается актуальность зависимого поведения у несовершеннолетних, делается акцент на частоте соче-
тания безнадзорности и высокой криминальной активности у детей. Предлагаются возможные пути 
решения по снижению напряженности поведенческих нарушений в молодежной среде. 
Ключевые слова: подросток, отклоняющееся поведение, безнадзорность, криминальная активность, 
профилактика.

DEVIANT BEHAVIOR OF ADOLESCENTS AS A RELEVANT SECTION 
OF CHILD PSYCHIATRY 
1Altai State Medical University, Barnaul
2Altai Regional Psychoneurological Dispensary for Children, Barnaul

I.I. Sheremetyeva1, V.N. Vedyashkin2, A.E. Stroganov1 

This research paper highlights the perspective of adolescence, its psychological resources in the orientation to a 
healthy lifestyle and prosocial functioning in society. The social factors negatively affecting the younger generation 
are also considered. Peculiarities of deviant behavior of modern teenagers according to psychiatrists’ observations 
are described. The relevance of addictive behavior in minors is shown, the frequency of the combination of neglect 
and high criminal activity in children is emphasized. Possible solutions to reduce the tension of behavioral disorders 
in the youth environment are offered. 
Key words: teenager, deviant behavior, neglect, criminal activity, prevention.

Актуальность. Формирование сознания 
ребенка - это результат взаимодействия его 
с близким окружением (семья, педагоги, вра-
чи, сверстники) и общества в целом, а не только 
лишь с объектом прямого воздействия [1, с.8]. 
Изучение детей и подростков с отклонениями 
в поведении осложняется их внутренней насто-
роженностью, скрытностью, конфликтностью 
взаимоотношений с окружающими. Многие 
особенности их личности, жизненный опыт, 
взаимоотношения часто скрыты от наблюдате-
ля, искажены, психические процессы сдвинуты, 
нарушены. Проблема изучения детей с целью 
преодоления трудностей в их воспитании су-
ществует как предмет педагогических и психо-
логических исследований не один десяток лет, 
и тем не менее, она по-прежнему стоит на по-
вестке дня как очень актуальная и нерешенная 
[2, с.7, 7, 8, 9, 10]. 

Нами ранее освещались те моменты, ког-
да происходят изменения в различных сферах 
мироустройства (политической, общественной, 

экономической и духовной жизни), то стреми-
тельно растет уровень отклоняющегося поведе-
ния, изменяется его характер, степень выражен-
ности различных проявлений в отношении друг 
друга (например: высокий уровень криминаль-
ной активности в момент уходов из дома [3]), 
появляются новые формы отклонений в поведе-
нии (нехимические аддикции – компьютерные, 
коммуникативные (телефон, sms, соц. сети), за-
висимость от гаджетов). Огромной проблемой 
остается высокий уровень правонарушений, 
ранняя алкоголизация и наркотизация токси-
ческими суррогатами у подростков [4, с.176, 11]. 
В данной ситуации проблему отклоняющегося 
(девиантного) поведения необходимо решать 
на междисциплинарном уровне.

Отклоняющееся и нормативное поведение 
в определенных проявлениях могут иметь сход-
ные черты. Зачастую многие творческие люди 
имеют отклонения в поведении. Их отклоня-
ющееся поведение будет справедливо считать 
активным творческим поиском, имеющим, 
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однако, неадаптивную и зачастую саморазру-
шающую направленность [5, с.18]. При этом 
норма – это способность принимать существу-
ющие правила поведения, придерживаться их, 
не вступая в серьезные конфликты с окружени-
ем, продолжая социально развиваться [6, с.7].

Цель работы: установить особенности про-
явлений расстройств поведения у современных 
подростков.

Задачи исследования: изучить количествен-
ные показатели проявлений расстройств пове-
дения у современных подростков.

Материалы и методы
Нами было сформировано две группы под-

ростков для исследования расстройств поведе-
ния. В первую группу входило 152 человека (79 
юношей и 73 девушки) в возрасте 15 – 17 лет, 
у которых сбор данных был получен в период 
с 28.09.2009г. по 23.05.2012г. на базе амбулато-
рии КГБУЗ «Алтайский краевой психоневро-
логический диспансер для детей». Полученная 
информация представляла собой совокупность 
данных, собранных в результате беседы с паци-
ентом, сведений, представленных родителями 
или иными законными представителями под-
ростка, фактов, почерпнутых из характеристик 
образовательных организаций, медицинской 
документации и дополнительных источников 
информации, таких как запросы из полиции, 
административные и судебные постановления. 

Во второй группе прошли клиническое 
обследование 117 человек (73 юноши и 44 де-
вушек) в возрасте 15 — 17 лет, проходящих 
лечение в стационаре Алтайского краево-
го наркологического диспансера в период 
с 27.06.2011г. по 20.11.2012г. Сбор данных осу-
ществлялся путем опроса пациентов, анализа 
сведений, зафиксированных в истории болезни 
учтенных лечащим врачом, а также данных, по-
лученных из характеристик от образовательных 
организаций, где учились подростки и сопро-
водительных документов.

На кафедре психиатрии и наркологии Ал-
тайского государственного медицинского уни-
верситета была специально разработана анкета 
для выявления основных клинических призна-
ков расстройств поведения. Туда были занесены 
все полученные сведения. Учитывались при-
оритеты свободного времяпрепровождения 
в течение суток в часах, проблемы аддикций 
химического и нехимического характера, фак-
ты противоправных поступков, выходящие 
за рамки административных и уголовных нор-
мативов (делинквентное поведение), проблемы 
уходов из дома и бродяжничества, риск и при-
знаки суицидального поведения и сексуальные 
перверсии. Пункты анкеты учитывали основ-
ные качественные и количественные показате-
ли отклоняющегося поведения: возраст начала 

проявления данных расстройств, их количество 
и частота, сведения, свидетельствующие о соци-
альной дезадаптации в результате поведенче-
ских нарушений. Полученные данные обраба-
тывались в программе «Statistica 6».

Пациенты отбирались по клиническим кри-
териям соответствующих рубрик МКБ-10 «не-
социализированное расстройство поведения» 
(F91.1) и «социализированное расстройство 
поведения» (F91.2). Из исследования заведомо 
исключались лица, страдающие текущими эк-
зогенно-органическими, процессуальными эн-
догенными заболеваниями, умственно отсталые 
подростки и с расстройствами зрелой личности 
и поведения у взрослых.

Результаты и обсуждение
Учитывая приоритеты времяпрепровожде-

ния, удалось установить следующие особенно-
сти. В первой группе в среднем отдавали пред-
почтение общению с родственниками в будние 
дни 3,3 часа, а в выходные дни 4,5 часов. Обще-
нию со сверстниками уделяли внимание в сред-
нем в будние дни 9 часов, а в выходные 12,9 
часов. Во второй группе в среднем с родствен-
никами общались в будние дни 2,9 часов, в вы-
ходные дни 4,3 часа. Со сверстниками общались 
в будни 11,5 часов, а в выходные 14,5 часов. Как 
видно из полученных данных, в группе больных 
наркологического профиля отдавалось наи-
большее предпочтение общению со сверстни-
ками. 

Анализируя данные, характеризующие хи-
мические зависимости, мы выявили следующие 
особенности. В группе подростков, исследован-
ных в психоневрологическом диспансере, сред-
ний возраст начала алкоголизации приходился 
на 12,6 лет. В группе подростков наркологиче-
ского стационара средний возраст дебюта алко-
голизации составлял 11,9 лет. Токсические ве-
щества в первой группе начинали употреблять 
в среднем в 13,3 лет, во второй группе в 13,1 лет. 
В первой группе на 14 лет приходился сред-
ний возраст начала употребления наркотиче-
ских веществ, а во второй группе на 13,6 лет. 
На основании представленных данных видно, 
что психоактивные (ПАВ) вещества начинают 
употреблять несколько раньше подростки нар-
кологического профиля.

Для того, чтобы продемонстрировать интен-
сивность употребления подростками ПАВ мы 
разделили характер частоты и периодичности 
их употребления на эпизодический и система-
тический. В тех случаях, когда распитие спирт-
ного было приурочено лишь к какому-либо 
особо значимому событию или мероприятию, 
заканчивающемуся, как правило, без глубоких 
стадий опьянения, у таких подростков характер 
употребления алкоголя был расценен как эпи-
зодический. В группе подростков систематиче-
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ски употреблявших алкогольную продукцию 
с частотой от 1 — 2 раз в неделю до ежедневного 
приема, выраженность опьянения имела широ-
кий спектр, от легкой степени, до более тяжё-
лого состояния, способного оскорбить достоин-
ство окружающих граждан.

В отношении токсических и наркотических 
веществ мы применили сходную оценку часто-
ты их употребления. Подростки, особенно лег-
ко внушаемые и склонные подвергаться чужо-
му влиянию, старающиеся угнаться за «модой», 
испытывающие поверхностный интерес к экс-
тремальным состояниям, как правило употре-
бляли токсические и наркотические вещества 
эпизодически. Подростки, систематически при-
нимающие ПАВ, проявляют изобретательность 
для их приобретения, изготовления и употре-
бления. Ради этого они затрачивают немалые 
средства и определенные силы в ущерб продук-
тивной деятельности и полноценному функци-
онированию в обществе.

В нашем исследовании в первой группе 
эпизодически употребляли алкоголь 28,9%, 
а систематически 69,7%. Во второй группе эпи-
зодический характер употребления алкоголя 
был расценен у 8,5%, систематический у 91,5%. 
Токсические вещества в первой группе эпизо-
дически употребляли 45,8%, систематически 
44,6%. Во второй группе подростков токсикома-
нические проявления носили эпизодический 
характер у 51,4% а систематический у 47,3%. 
Наркотические препараты в первой группе 
эпизодически принимали 59,4%, систематиче-
ски 30,2%. Во второй группе подростков 36% 
эпизодически и 56,2% систематически употре-
бляли наркотики. Полученные данные пока-
зывают, что у подростков наркологического 
профиля с отклоняющимся поведением упо-
требление алкоголя и наркотиков достоверно 
значимо (р<0,001) носило более интенсивный 
характер. Характер употребления токсических 
средств в обеих группах не имел достоверных 
различий (р>0,05).

Показатели нехимических аддикций выгля-
дели следующим образом. Средний возраст 
повышенного увлечения «работой» за компью-
тером у подростков первой группы приходился 
на 11,5 лет, во второй группе на 12,1 лет. На мо-
мент исследования подростки первой группы 
в сутки уделяли внимание виртуальному миру 
7,1 часов, во второй группе 6,1 часов. За просмо-
тром телевизора подростки в первой группе 
находились в среднем 4 часа в сутки, во второй 
группе 3,5 часа. Смотрели телевизор без кон-
кретного предпочтения к жанру телепередачи 
(«смотрели все подряд») в первой группе 35,6%, 
во второй группе 70,4%. Из полученных данных 
видно, что уровень интенсивности нехимиче-
ских зависимостей выше у подростков первой 
группы в сравнении со второй. При этом бес-

цельно смотрели телевизор достоверно больше 
(р<0,001) подростки наркологического профи-
ля, что отчасти характеризует способность к це-
ленаправленной, осмысленной деятельности.

Средний возраст первого побега из дома в I 
группе приходился на 13,1 лет, во II - на 12,6 лет. 
В среднем фактов уходов из дома в I группе ре-
гистрировалось 8,7 раз, во II - несколько меньше, 
в 7,6 раз. Средняя продолжительность бродяж-
ничества составляла в обеих группах 10,5 дней. 
Получается, что при более позднем дебюте бро-
дяжничества, в I группе чаще сбегают из дома, 
чем во II.

Начало совершения делинквентных про-
ступков, подпадающих под компетенцию уго-
ловного и административного кодексов, в I 
группе в среднем отмечалось в 13 лет, во II в 12 
лет. В I группе общественно опасные деяния 
(ООД) в среднем были зарегистрированы 2,9 
раз, во II группе 3,1 раз. Из чего видно, что угро-
за совершения противоправных действий выше 
во II группе.

В I группе в среднем первая суицидальная 
попытка совершалась в 14,5 лет, во II в 14 лет. 
И в среднем в I группе совершались 2,4 повтор-
ных попытки, во II 1,7 попыток. В отношении 
суицидальной активности у подростков обеих 
групп четкой закономерности не прослежива-
ется.

Выводы
При достаточно высоких «негативных» по-

казателях по всем параметрам в обеих груп-
пах, имеются свои особенности отклонений 
в поведении у подростков, обратившихся 
за помощью или к психиатру, или к наркологу. 
В группе больных наркологического профиля 
отдавалось наибольшее предпочтение обще-
нию со сверстниками. ПАВ начинают употре-
блять несколько раньше подростки наркологи-
ческого профиля.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДОВ АЮРВЕДЫ 
В ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ ДЕФИЦИТА ВНИМАНИЯ 
С ГИПЕРАКТИВНОСТЬЮ (СДВГ)
1Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский университет), г. Москва 
2Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Монасыпова Л.И.1, Курышкин В.И.2 

Статья посвящена исследованию опыта традиционной медицинской системы Индии Аюрведы в при-
менении эффективных и безопасных препаратов и методов лечения синдрома дефицита внимания 
с гиперактивностью (СДВГ), имеющих минимальные побочные эффекты, в особенности на когнитив-
ную сферу. Препараты, заявленные в исследовании, могут стать альтернативой психостимуляторам 
в практике детских психиатров. 
Ключевые слова: СДВГ, гиперкинетическое расстройство, Аюрведа.

THE POSSIBILITIES OF USING AYURVEDIC METHODS FOR 
TREATING CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY 
DISORDER (ADHD)
1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow
2Altai State Medical University, Barnaul

L.I. Monasypova1, V.I. Kuryshkin2

The article is devoted to the study of the experience of the traditional Indian medical system of Ayurveda in the use 
of effective and safe drugs and methods of treatment of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), which has 
minimal side effects, especially on the cognitive sphere.
The drugs stated in the study can become an alternative to psychostimulants in the practice of child psychiatrists.
Keywords: ADHD, hyperkinetic disorder, Ayurveda.

Синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью (СДВГ) – это гетерогенная группа 
нарушений нейропсихического развития, объе-
диненных по феноменологическому принципу 
на основании слабо модулированного поведе-
ния с несоответствующими возрасту гиперак-
тивностью, дефицитом внимания, импульсив-
ностью и отсутствием устойчивой мотивации 
к деятельности, требующей волевых усилий 
и сопровождающихся нарушением адапта-
ции в различных сферах жизнедеятельности. 
Распространенность СДВГ среди детей в мире 
по данным мета анализа 2015 года – 3,4% [1]. 
Исследования, проведенные в разных странах, 
показывают большой разброс частоты данного 
расстройства – от 1 - 3% до 24 - 28% в популя-
ции, в среднем, около 5% среди лиц до 18 лет, 
6% - среди детей школьного возраста и 3% - сре-
ди подростков. Разработка эффективных про-
грамм помощи детям с синдромом дефицита 
внимания с гиперактивностью (СДВГ) является 
важной медицинской, психолого-педагогиче-
ской проблемой. На сегодняшний день помощь 

таким пациентам включает назначение медика-
ментов, психолого-педагогические меропри-
ятия. Препаратами первого выбора являются 
психостимуляторы [2]. Побочные эффекты 
препаратов для лечения СДВГ ограничивают их 
применение. Среди побочных эффектов в нерв-
но-психической сфере исследователями под-
тверждены: изменения на ЭЭГ и судорожные 
припадки, появление агрессивности и враж-
дебности, тики и дискинезии, развитие зло-
употребления психоактивными веществами, 
суицидальные мысли и поведение, депрессия, 
развитие психозов, тревога, раздражитель-
ность, бессонница [3,4]. Кроме того, обзор девя-
ти исследований указывает на потенциальный 
риск задержки роста детей при длительном ле-
чении стимуляторами [5].

Поиск эффективных и безопасных препара-
тов и методов лечения, имеющих минимальные 
побочные эффекты, в особенности на когни-
тивную сферу, актуален. Опыт традиционной 
медицинской системы Индии Аюрведы может 
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обеспечить улучшение психического состояния 
детей с СДВГ без побочных эффектов. 

Методы исследования 
Обращения с марта 2021 года по сентябрь 

2021 года, поиск статей, опубликованных 
на английском языке, на электронных ресур-
сах PubMed, IndMED, MedIND, Scopus, на сай-
те Исследовательского портала Министерства 
AYUSH (Индия), с использованием поиско-
вых терминов «Гиперкинетическое расстрой-
ство», (hyperkinetic disorder), «СДВГ» (ADHD), 
«Аюрведа» (Ayurveda). Были включены рецен-
зируемые исследования, проведенные среди 
людей в Индии. Клинические случаи, исследо-
вания in-vitro, исследования на животных, были 
исключены из текущего обзора. В текущий об-
зор были включены результаты 7 исследований. 
Все исследования содержали описание дизайна 
исследования, были указаны критерии вклю-
чения и исключения из исследования, а также 
критерии выбытия. 

Дизайн исследований
Большинство исследований (6) относились 

к рандомизированным, из них – два двойных 
слепых плацебо контролируемых, четыре – 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний. Одно из исследований было неконтро-
лируемым, с оценкой результатов до и после 
вмешательства. Одно исследование имеет уро-
вень доказательности А, одно – уровень В, пять 
– уровень С.

Критерии включения в исследования: дети 
от 3 до 16 лет с установленным диагнозом со-
гласно МКБ 10 (критерии гиперкинетического 
расстройства), DCM – IV (критерии синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью), дети 
с нормальным уровнем интеллекта, чьи родите-
ли подписали согласие на участие в исследова-
нии.

Критерии исключения: пациенты, с симпто-
мами не соответствующими критериям СДВГ 
по DCM IV, дети с ограниченными физическими 
возможностями, дети с сопутствующими пси-
хическими заболеваниями без уточнения или 
с разъяснением (расстройства поведения, трево-
жное расстройство, депрессия, обсессивно-ком-
пульсивное расстройство, шизофрения), дети 
с органическими нарушениями, приведшими 
к задержке развития, дети с генетическими за-
болеваниями, с сопутствующими заболевани-
ями, такими как снижение слуха, гипотиреоз, 
мышечная дистрофия,  дети с врожденными 
деформациями, с наличием судорожных при-
падков, с низким уровнем интеллекта, страда-
ющие тяжелыми заболеваниями печени, почек 
и сердца, проходящие психофармакотерапию, 
дети, которые участвовали в любом другом ис-

следовании за 30 дней до привлечения в иссле-
дование.

Критерии выбытия: острые и хронические 
заболевания, нежелание родителей продол-
жать участие в исследовании

Методологическое качество исследова-
ний, которые описывались как двойные сле-
пые плацебо контролируемые, было оценено 
с использованием модифицированной шкалы 
Джадада. Эта шкала выделяет ключевые компо-
ненты каждого исследования, которое включает 
в себя рандомизацию, ослепление и выбытие 
из исследования. По одному баллу дает ответ 
на каждый из вопросов: Было ли исследование 
описано как рандомизированное? Было ли ис-
следование описано как двойное слепое? Было 
ли описание выбывших из исследования? До-
полнительные два балла дают утвердительные 
ответы на вопросы: Был ли протокол рандоми-
зации подробным и уместным? Был ли процесс 
ослепления детализирован и уместен? Одно ис-
следование набрало 4 балла по шкале Джадада. 
Это рандомизированное двойное слепое плаце-
бо контролируемое исследование. 

Одно исследование уровня А набрало 4 
балла по шкале Джадада, одно, относящееся 
к уровню В – 3балла. Исходя из этого, можно 
говорить о высоком методологическом качестве 
исследований.

Использованные системы оценки
В исследованиях были использованы следу-

ющие инструменты оценки: МКБ 10 (критерии 
гиперкинетического расстройства), DCM – IV, 
а также опросники: ADHD Rating Scale (Шкала 
Оценки СДВГ, опросник, составленный в со-
ответствии с критериями СДВГ по DCM – IV), 
Coefficient of Division of Attention (Коэфициент 
переключения внимания), Simple Reaction Time 
- (Время реакции), Finger Dexterity Test (Тест 
ловкости пальцев), Оценка интеллекта с помо-
щью теста The Draw-a-Person test (рисунок Гуде-
нофа-Харриса), Conner’s rating scale for ADHD 
(Шкала Коннерcа). Также в одном из исследова-
ний использовалось программное обеспечение 
Mindomatics software, включающее батарею 
когнитивных тестов. 

Результаты и обсуждение 
Эффективность препаратов традиционной 

медицинской системы Аюрведы оценивалась 
в 6 исследованиях, эффективность аюрведиче-
ских процедур – в 5 исследованиях. 

Исследование препаратов
Все препараты исследования были много-

компонентными.
В состав препаратов входили следующие ком-

поненты: Брами (Bacopa monnieri), Vaca (Acorus 
calamus), Kustha (Sassurea lappa), Śankhapushi 
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(Convolvulus pluricaulis), Aswagandha (Withania 
somnifera).

Одно исследование было посвящено сравне-
нию аюрведического препарата Brahmi ghritam 
и современного фармакологического препара-
та для лечения СДВГ - Метилфенидата (в Рос-
сии препарат запрещен): Evaluation of Brāhmī 
ghṛtam in children suffering from Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder (Оценка эффективности 
применения Brāhmī ghṛtam у детей с синдромом 
Дефицита Внимания с Гиперактивностью) [6].

В состав препарата входили следующие 
компоненты: Брами (Bacopa monnieri), Vacha 
(Acorus calamus), Kustha (Sassurea lappa), 
Śankhapushi (Convolvulus pluricaulis), топленое 
масло. 

Исследование проходило в два этапа. 
Первый этап – пилотное исследование, 

было проведено сотрудниками аюрведическо-
го клинического учреждения Tilak Ayurveda 
Mahavidyalayain в школе Modern High School 
в городе Пуна (штат Махараштра, Индия). 15 де-
тей, удовлетворяющих критериям СДВГ по ре-
зультатам опросника Dupaul ADHD rating scale 
(Шкала оценки СДВГ Дюпала) были включены 
в исследование. Из них 10 детей завершили ис-
следование. В течение двух месяцев детям дава-
ли Brāhmī ghṛtam в дозе 10 мл с теплой водой 
или молоком около 7 часов утра - 8 часов утра 
ежедневно на пустой желудок. В этот период 
дети не получали никакого другого лечения, 
даже в форме психотерапии. Состояние ис-
следуемых детей оценивалось по ADHD Rating 
Scale (Шкале СДВГ) каждые 15 дней. Оценка 
производилась по субшкалам «невниматель-
ность» и «гиперактивность и импульсивность».

После завершения курса приема препарата 
Brāhmī ghṛtam было выявлено почти 66% сни-
жение общего показателя СДВГ. Эффект был 
выражен как в отношении симптомов невни-
мательности (от 18,56 ± 2,69 до 5,55 ± 4,90), так 
и с симптомами импульсивности (17,33 ± 4,41 
до 6,00 ± 4,60), оба симптома показали статисти-
чески значимое улучшение по сравнению с ис-
ходным уровнем.

Далее было проведено терапевтическое ран-
домизированное контролируемое исследова-
ние. Протокол рандомизации был подробным 
и уместным. Протокол исследования включал 
детальное описание выбывших из исследова-
ния детей. Исследование проводилось на базе 
Tapiwala National Medical College (TNMC) and 
B.Y.L. Nair Charitable Hospital (Мумбай, Индия).

 В терапевтическом исследовании приняли 
участие 40 детей обоих полов, в возрасте 6-12 
лет с установленным диагнозом СДВГ соглас-
но критериям DSM-IV. Инструментом оценки 
был также опросник Dupaul ADHD rating scale 
(Шкала оценки СДВГ Дюпала).

 Из 40 детей, принявших участие в исследова-
нии, 27 завершили исследование (14 пациентов 
опытной группы, 13 пациентов контрольной 
группы. Пациенты опытной группы получали 
аюрведический препарат Brahmi ghṛtam в дози-
ровке 10 мл утром натощак в течение двух меся-
цев. Пациенты контрольной группы получали 
Метилфенидат (препарат, запрещенный в Рос-
сии ввиду побочных эффектов) в терапевтиче-
ских дозировках. Состояние исследуемых детей 
оценивалось по ADHD Rating Scale (Шкале 
СДВГ каждые 15 дней. Оценка производилась 
по субшкалам «невнимательность» и «гиперак-
тивность и импульсивность».

Исследование продемонстрировало устой-
чивое уменьшение общего балла (на 16 %) и бал-
ла по субшкале «невнимательность» СДВГ у де-
тей, получавших Brami ghrtam, что сравнимо 
с аналогичными показателями в группе детей, 
получавших Метилфенидат. Однако, в терапев-
тическом исследовании не было отмечено влия-
ния препарата исследования на показатели им-
пульсивности. Следует, однако, отметить, что 
Метилфенидат также не продемонстрировал 
какого-либо влияния на показатель импульсив-
ности. По мнению исследователей, отсутствие 
этой реакции может быть связано с рандомизи-
рованным распределением детей, что снижает 
чувствительность участников к интервенции.

Также состояние пациентов оценивалось 
с помощью батареи когнитивных тестов про-
граммного обеспечения Mindomatics software: 

Finger tapping test (FT) (Тест на печать паль-
цем) - этот тест предоставляет информацию 
о моторике пациента.

Simple reaction test (SRT) (Тест простой реак-
ции) - этот тест полезен для оценки внимания. 
Используя его, можно оценить сенсорно-мо-
торную работу мозга.

Choice reaction time (CRT) (Время реакции 
выбора) - этот тест полезен для оценки концен-
трации внимания.

Choice discrimination test (CDT) (Выбороч-
ный тест) – тест для оценки внимания и коор-
динации.

Digit Picture Substitution Test (DPST), Digit 
Letter Substitution Test (DLST), Digit Symbol 
Substitution Test (DSST) and Card Sorting Test 
(CST). 

Тест замены цифр (DPST), Тест замены букв 
(DLST), Тест замены символов цифр (DSST) 
и Тест сортировки карт (CST) - эти тесты пред-
назначены для измерения распознавания сен-
сорной информации. Они оценивают показате-
ли внимания, скорости реакции, центральной 
интеграции и визуальной координации движе-
ний.

Digit vigilance task (DVTT) – тест на запоми-
нание цифр. 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

75

Numeric working memory (NWM) and 
immediate picture recall test (IPRT) - Числовая 
рабочая память и Тест с непосредственным вос-
произведением изображения, оба эти теста яв-
ляются показателем кратковременной памяти.

У пациентов, принимавших как Brāhmī 
ghṛtam, так и Метилфенидат, улучшились по-
казатели концентрации внимания по тестам 
Finger tapping test (FT) (Тест на печать пальцем), 
Choice reaction time (CRT) (Время реакции выбо-
ра), группе тестов DPST, DLST, DSST, CST. Отме-
чено улучшение показателей кратковременной 
памяти по тестам NWM и IPRT у пациентов, по-
лучавших Brāhmī ghṛtam и ухудшение этих по-
казателей у детей, получавших Метилфенидат. 

Таким образом, препарат Brāhmī ghṛtam 
способствовал уменьшению симптомов СДВГ 
как в пилотном, так и терапевтическом иссле-
дованиях, хотя и в разной степени. Небольшой 
размер выборки и отсутствие плацебо являются 
ограничениями данного исследования.

В одном из исследований сравнивалась эф-
фективность двух аюрведических препара-
тов (Kushmanda ghrita и Naladadi ghrita): A 
comparative study on Naladi ghrita in Attention 
deficit hyperactivity disorder (ADHD) with 
Kushmanda ghrita (Сравнительное исследование 
влияния препаратов Naladi ghrita и Kushmanda 
ghrita на симптомы СДВГ). Исследование про-
водилось в Департаменте Kayachikitsa, Parul 
Institute of Ayurved, Vadodara (Гуджарат, Ин-
дия) [7].

Дизайн исследования: сравнительное рандо-
мизированное исследование.

20 пациентов от 5 до 12 лет, с СДВГ, согласно 
диагностическим критериям DSM-IV были раз-
делены на две группы посредством процедуры 
рандомизации. Протокол рандомизации был 
подробным и уместным. 

Пациенты в группе исследования прини-
мали Naladadi Ghrita 5 мл два раза в день, 
пациенты контрольной группы принимали 
Kushmanda Ghrita 5 мл два раза в день, в течение 
одного месяца. Все пациенты завершили иссле-
дование, выбывших из исследования не было. 

В состав препарата Naladadi Ghrita входят 
следующие компоненты: Nalada (Nardostachys 
jatamansi), Shankha pushpi (Clitoria ternata), 
Katuka rohini (Picrorhiza scrophularia flora), 
Payasya (Holostemma adakodien), Madhuka 
(Glycyrrhiza glabra), Chandana (Santalam album), 
Sariba (Hemidesmus indicus), Vacha (Acorus 
calamus). За основной терапевтический эффект 
ответственны компоненты Nalada (Nardostachys 
jatamansi), Shankha pushpi (Clitoria ternata, 
Convulus pluricaulis), ноотропный, седативный, 
анксиолитический и антидепрессивный эф-
фект которых ранее изучался и подтверждался 
в исследованиях [8,9,10,11,12,13]. 

Оценка состояния детей проводилась 
до и после лечения. Критерии оценки базиро-
вались на ADHD Rating Scale (Шкале СДВГ).

Для статистического анализа был исполь-
зован параметрический и непараметрический 
‘t’-test. На основании оценки результатов путем 
применения ADHD Rating Scale оба препарата 
Naladadi Ghrita и Kushmanda Ghrita оказались 
эффективными, они показали уменьшение 
симптомов СДВГ на 35%, и 38,68% соответствен-
но (P<0,001). Различие между двумя группами 
не было статистически значимым (P>0,05). 

Исследование продемонстрировало влия-
ние двух аюрведических препаратов на симпто-
мы СДВГ. Недостатком исследования является 
небольшая группа, отсутствие группы плацебо. 

Три исследования было посвящено сравне-
нию эффективности аюрведического препара-
та с процедурами.

По мнению ряда специалистов, ценность ис-
следований в области Аюрведы, в которых оце-
нивается эффективность комплекса лечебных 
методов, а не одного препарата, обусловлена 
тем, что комплексные протоколы лечения наи-
более приближены к реальной клинической 
практике [14].

Так, в статье «A clinical study of the efficacy of 
selected ayurvedic treatment modalities in ADHD 
in children (Клиническое исследование эффек-
тивности отдельных аюрведических методов 
у детей с СДВГ)» отражены результаты исследо-
вания, в котором сравнивалась эффективность 
комплекса аюрведических процедур и одного 
аюрведического препарата [15]

Дизайн исследования: рандомизированное 
открытое контролируемое исследование.

Целью исследования являлось сравнение 
влияния комплекса аюрведических методов 
и препарата, чья эффективность ранее уже 
была подтверждена в исследованиях на симпто-
мы синдрома дефицита внимания с гиперак-
тивностью у детей. Гипотеза заключалась в том, 
что указанные методы лечения могут снизить 
клинические проявления синдрома дефицита 
внимания и гиперактивности (СДВГ). Исследо-
вание проводилось в амбулаторном отделении 
кафедры Педиатрии (Кумарабхритья), Аюрве-
дического колледжа, Тируванантапурам в тече-
ние 2007-2008 гг. Дети, удовлетворяющие диа-
гностическим критериям DSM-IV и имеющие 
возраст 3–12 лет, были включены и случайным 
образом распределены по группам исследова-
ния и контроля. 

Пациенты группы исследования получали 
препарат Kalyanakaghritha (10–20 мл внутрь) 
и процедуру Широпичу (компресс с лекар-
ственным маслом на область головы) с нанесе-
нием на голову лекарственного масла Vatasini 
taila. Оба вмешательства проводилось в течение 
1 месяца, а затем в течение трех дней проводи-
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лась процедура (Dhmapana nasya) с вдыханием 
лекарственного порошка Rasnadichurnam.

Контрольная группа получала лекарствен-
ный препарат Kushmanda ghrita (эффектив-
ность которой была подтверждена ранее в ис-
следовании) 10–20 мл в день внутрь в течение 
1 месяца. Результаты в обеих группах оцени-
вались до и после лечения путем наблюдения 
клинически, а также с использованием шкалы 
Коннерcа для оценки родителями. Результаты 
показали очень значительный эффект (P<0,01) 
в обеих группах. Эффект в опытной группе был 
значительно выше, чем в контрольной группе 
как после лечения, так и в катамнезе. Таким об-
разом, была доказана эффективность комплекс-
ного лечения, его устойчивое действие и превос-
ходство над применением одного препарата.

Заслуживает внимания рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование «Clinical study of the ayurvedic 
compound (Manas nyamak yoga) and shirodhara 
in the management of ADHD in children (Клини-
ческое исследование роли аюрведического мно-
гокомпонентного состава (Manas Nyamak yoga) 
и процедуры Кширодхара (Широдхара) в лече-
нии СДВГ)» [16].

Критерии включения: дети от 6 до 15 лет, 
обоих полов, отвечающие критериям СДВГ (со-
гласно DSM IV); дети с нормальным уровнем 
интеллекта. 48 детей в возрасте от 6 до 15 лет 
были разделены на 4 группы:

Группа А - 10 детей получали аюрведиче-
ский препарат Manas Nyamak yoga. 

Группа В – 10 детей получали аюрведиче-
ский препарат Manas Nyamak yoga + процедура 
Широдхара (Кширодхара).

Группа С – 10 детей получали плацебо.
Группа D – 10 детей получали плацебо+про-

цедура Кширодхара. 
8 детей вышли из исследования. 

Критерии оценки состояния пациентов:
Критерии DCM IV, Coefficient of Division of 

Attention (Коэффициент переключения вни-
мания), Reaction Time- (Время реакции), Finger 
Dexterity Test (Тест ловкости пальцев), Оценка 
интеллекта.  Дозы соответствовали массе тела 
ребенка (200 мг / кг / день), 2 раза в день, с моло-
ком в течение 3 месяцев. Оценка безопасности 
проводилась каждые две недели. 

Состав препарата: Brahmi (Bacopa monnieri), 
Mandukaparni (Centella asiatica), Sankhapuspi 
(Convolvulous pluricaulis), Jatamansi 
(Nardostahys Jatamansi), Vacha (Acorus calamus), 
Aswagandha (Withania somnifera), Vidanga 
(Embelia ribes), Madhuyasti (Glycirrhiza glabra) 
Citraka (Plumbago zeylanica), Pippali (Pipper 
longum).

Процедура Кширодхара - полив лба пациен-
та тонкой непрерывной струей теплого молока 

с определенной высоты (около 8 см), продол-
жительностью 30-45 минут в день, в течение 2 
недель.

Результаты:
Влияние на невнимательность
Статистический анализ результатов, полу-

ченных по основному симптому, «невниматель-
ность», показал статистически значимое улуч-
шение в трех группах A, B и D (P<0,001). Все три 
группы A, B и D показали значительное преи-
мущество перед группой C при сравнении ме-
жгрупповых различий (P<0,01, P<0,001 и P<0,001 
соответственно).

Также отмечалось умеренное достоверное 
улучшение показателей в группе B по сравне-
нию с группой A (P <0,05). Это указывает на си-
нергический эффект Широдхары с исследуе-
мым препаратом.

Влияние на гиперактивность
Статистическая оценка результатов, полу-

ченных по критериям гиперактивности, пока-
зала весьма значительное улучшение в группах 
A, B и D (P<0,001). 

Сравнение межгрупповых различий в из-
менении гиперактивности показало очень зна-
чительное улучшение в группах А и В по срав-
нению с группой С (Р<0,001). Статистически 
значимое изменение наблюдалось в группе B 
по сравнению с группой D (P<0,001) и значи-
тельном усилении над группой A (P<0,01), что 
указывает на синергический эффект препара-
та и Широдхара по сравнению с Широдхара 
и плацебо или только с одним лекарственным 
средством. 

Слабое значительное преимущество наблю-
далось в группе А над группой D (Р<0,05), что 
указывает на более высокую эффективность 
препарата по сравнению с плацебо и Широд-
харой. 

Влияние на импульсивность
Все четыре группы продемонстрировали 

статистически значимое улучшение крите-
риев импульсивности (Р<0,001). Однако груп-
па C продемонстрировала улучшение только 
на 15,74%. После сравнения межгрупповых ре-
зультатов группа B имела умеренно значимое 
преимущество перед группой A (P<0,02). Груп-
па B также показала значительное преимуще-
ство над C и D (P<0,01), но группы A и D имели 
незначительное преимущество по сравнению 
с группой C, что указывает на общую эффек-
тивность препарата и Широдхары. 

По результатам исследования был сделан 
вывод, что применение аюрведического пре-
парата «Манас Ниямак Йога» показало ста-
тистически значимое улучшение симптомов 
- невнимательности, импульсивности и гипе-
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рактивности. Ответ был более выражен у детей, 
которые получали препарат вместе с процеду-
рой Широдхара. 

Следующее исследование имеет схожий ди-
зайн – сравнение эффективности Многокомпо-
нентного аюрведического препарата в сиропе 
(композиция разрабатывалась специально для 
исследования) с комбинацией этого препара-
та с процедурой Широдхара. «Clinical study of 
an Ayurvedic compound and Shirodhara in the 
management of Attention deficit hyperactivity 
disorder (ADHD) affected children (Клиническое 
исследование препарата «Ayurvedic compound» 
и Широдхары в лечении синдрома дефицита 
внимания с гиперактивностью (СДВГ)» [17].

Дизайн исследования: двойное слепое плаце-
бо-контролируемое рандомизированное иссле-
дование. 

55 детей, в возрасте от 6 до 16 лет, обоих по-
лов, были разделены на три группы:

Группа A. Дети (17 человек) получали аюрве-
дический состав 1 в сиропе. 

Группа B. Эта группа (из 14 детей) получали 
лечение аюрведический состав 1 + Широдхара. 

Группа C. Эта группа (из 12 детей) получала 
плацебо в виде сиропа.

Критерии включения: 
1. Дети с СДВГ согласно критериям DCM – 

IV. 
2. Дети с нормальным уровнем интеллекта 

(Оценка интеллекта с помощью теста The Draw-
a-Person, Рисунок Человека).

Критерии оценки: в начале исследования 
и через 90 дней: критерии СДВГ согласно DSM 
IV, Coefficient of Division of Attention (Коэф-
фициент переключения внимания), Simple 
Reaction Time - (Время реакции), Finger Dexterity 
Test (Тест ловкости пальцев).

Результаты:
Влияние на невнимательность
Статистически проанализированный ре-

зультат, полученный по основным симптомам 
невнимательности, показал очень значительное 
улучшение в группах А и В (Р<0,001, P<0,001), 
хотя умеренное значительное улучшение также 
наблюдается в группе С. Это указывает на то, что 
аюрведическое соединение является эффектив-
ным лекарственным средством для лечения не-
внимательности и использования Широдхары 
для усиления его действия.

Влияние на гиперактивность
Статистически значимое уменьшение пока-

зателей гиперактивности наблюдалось в двух 
группах A и B (P<0,001), в то время как группа 
C (плацебо) не дала статистически значимых 
результатов (P>0,10). Препарат исследования 
эффективен для лечения гиперактивности, про-

цедура Широдхара может использоваться для 
усиления его действия.

Влияние на импульсивность
Статистически значимое снижение пока-

зателей импульсивности наблюдалось в двух 
группах A и B (P<0,001), в то время как процент-
ное увеличение в группе B составило 64,28%, что 
указывает на синергетический эффект препара-
та с Широдхарой по сравнению с одним препа-
ратом. Группа C была статистически незначи-
мой (P>0,1).

Влияние на результат теста Coefficient of 
Division of Attention (Коэффициент переключе-
ния внимания).

Статистически значимое изменение наблю-
дали в группе B (P<0,001) и группе A (P <0,01).

Влияние на результаты теста Simple Reaction 
Time (Время реакции)

Группы A и B показали статистически значи-
мое изменение результатов по тесту «Времени 
реакции» (P<0,01). Результаты группы С были 
статистически незначимыми (Р>0,1).

Влияние на время, необходимое для выпол-
нения теста Finger Dexterity Test (Тест на ловкость 
пальцев) для правой руки 

Время, затраченное на статистическую оцен-
ку результата, полученного во всех группах для 
ФДТ правой рукой для оценки эффекта тера-
пии в улучшении двигательной способности, 
показало статистически очень значимое преи-
мущество в группе В (P<0,001), которое указы-
вает на синергетический эффект процедуры 
Широдхары, в то время как группа А также 
показала статистически значимое уменьшение 
времени (Р<0,01).

Влияние на время, необходимое для выпол-
нения теста Finger Dexterity Test (Тест на ловкость 
пальцев) для левой руки 

Результаты по выполнению теста левой ру-
кой также показали статистически значимое 
улучшение в группах A и B (P<0,02, P<0,01 соот-
ветственно), в то время как в группе C улучше-
ний не было (P>0,10)

Исходя из результатов, можно сделать вы-
вод, что препарат исследования как приме-
няемый отдельно, так и вместе с Широдхара 
эффективен для облегчения симптомов СДВГ, 
но препарат в сочетании с Широдхара обладает 
большим потенциалом в лечении СДВГ.

Одно исследование отражало результаты 
сравнительного исследования эффективно-
сти аюрведических методов лечения и пове-
денческой психотерапии: Efficacy of ayurvedic 
treatment modalities, behaviour therapy and 
a combined approach in ADHD - a three-arm 
comparative clinical trial (Эффективность аюрве-
дических методов и комбинированный подход 
к лечению СДВГ – сравнительное клиническое 
исследование с тремя группами) [18].
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В исследовании, проведенном на базе амбу-
латорного отделения клиники Аюрведическо-
го колледжа Vaidyaratnam P.S.Varier, Коттакал, 
Керала, Индия, и Института реабилитации 
когнитивных и коммуникативных проблем 
(Rehabilitation Institute for Cognitively and 
Communicatively Challenged), Эдарикоде, Кера-
ла, Индия сравнивалась эффективность трех ти-
пов вмешательства: комплекс методов Аюрве-
ды (препарат и процедура Талам), комплекс 
методов Аюрведы + поведенческая психотера-
пия и только поведенческая психотерапия. 

Материалы и методы. Сравнительное кли-
ническое испытание в трех группах было прове-
дено у 30 участников. Среди них 20 участников, 
удовлетворяющих диагностическим критериям 
СДВГ по DSM-IV, были отобраны из амбулатор-
ного отделения Manasanti Аюрведического кол-
леджа Vaidyaratnam P.S. Varier, Коттакал, и слу-
чайным образом распределены в группы 1 и 2.

Другие 10 участников были отобраны из Ин-
ститута реабилитации когнитивных и комму-
никативных проблем (RICCCH), Edarikode 
и распределены в группу 3.

Группа 1 получила аюрведические методы 
лечения, которые включали прием препарата 
Naladadi ghrta (в дозировке 5 мл два раза в день 
после еды) и процедура Талам - аппликация 
на область скальпа пасты, состоящей из порош-
ка Paficagandhacurnam и лекарственного масла 
Ksirabalatailam. Процедура Талам осуществля-
лась ежедневно, около 15:30 дня, длительность 
процедуры составила 45 минут. 

Группа 2 получила вышеуказанные мето-
ды лечения наряду с поведенческой терапией, 
а группа 3 подвергалась только поведенческой 
терапии.

Продолжительность вмешательств состави-
ла 30 дней.

Оценка проводилась по шкале Коннерса для 
оценки СДВГ до лечения, после одного месяца 
лечения и после 18 месяцев наблюдения. Со-
стояние детей оценивалось по следующим па-
раметрам: «часто ерзает, вертится при необхо-
димости сидеть на одном месте», «неусидчив», 
«отвечает на вопросы, не задумываясь, не выслу-
шав до конца», «испытывает сложности в следо-
вании инструкциям», «испытывает сложность 
в концентрации внимания на заданиях», «ча-
стый переход от одного незавершенного дей-
ствия к другому», «не может играть тихо», 
«часто болтлив», «часто вмешивается в чужие 
разговоры или мешает другим», «часто кажет-
ся, что не слушает обращенную речь», «часто 
теряет необходимые вещи», «вовлекается в фи-
зически опасные виды деятельности».

Используя шкалу оценок Коннерса для 
СДВГ, были отмечены средние баллы до и после 
вмешательства и вычислено облегчение в про-
центах. Для анализа данных внутри группы 

использовался парный t-критерий Стьюдента, 
для сравнения между различными группами 
– межгрупповая ANOVA и непарный t-крите-
рий. Статистические расчеты проводились с ис-
пользованием программного обеспечения SPSS 
–версия 14.

Дети группы 1 (только аюрведическое вме-
шательство) продемонстрировали статисти-
чески значимое улучшение по следующим 
параметрам Шкалы Коннерса: «часто ерзает, 
вертится при необходимости сидеть на одном 
месте», «часто болтлив», «часто вмешивается 
в чужие разговоры или мешает другим» и «вов-
лекается в физически опасные виды деятельно-
сти». Но в катамнезе это улучшение не сохрани-
лось по показателю «часто ерзает, вертится при 
необходимости сидеть на одном месте».

Группа 3 (только поведенческая терапия) 
показала статистически значимое улучшение 
в «часто ерзает, вертится при необходимости 
сидеть на одном месте», «неусидчив», «испы-
тывает сложности в следовании инструкциям», 
«часто вмешивается в чужие разговоры или ме-
шает другим» и «вовлекается в физически опас-
ные виды деятельности».

Однако в катамнезе это улучшение не сохра-
нилось по показателям «часто ерзает, вертится 
при необходимости сидеть на одном месте», 
«неусидчив», «испытывает сложности в следо-
вании инструкциям» и «вовлекается в физиче-
ски опасные виды деятельности».

Общий эффект лечения показал улучшение 
11,8% в группе 1,28% в группе 2 и 18,36% в груп-
пе 3, значимость при значении р<0,001 в каждой 
группе, а также в группах были сопоставимы. 
Общий эффект после периода наблюдения со-
ставил 10,7%, 24% и 10% соответственно в трех 
группах, что также было статистически значи-
мым со значением р<0,001 в каждой группе. 
При многократном сравнении разница в эф-
фекте терапии после лечения между группами 
2 и 1 и группами 2 и 3 была достоверной (р<0,001 
и <0,01 соответственно). Но разница в эффек-
те терапии после лечения между группой 1 
и группой 3 была незначительной. Статистиче-
ский анализ выявил значительные улучшения 
во всех группах как в области невнимательно-
сти, так и в отношении гиперактивности - им-
пульсивности.

В одном исследовании оценивалась эффек-
тивность процедуры Такрадхара путем срав-
нения состояния пациентов до и после вме-
шательства. Effect of takradhara in children with 
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) 
- Эффект процедуры Такрадхара в лечении 
детей с СДВГ [19].

Полив области лба пахтой, приготовлен-
ная с лекарственными травами (Brahmi (Bacopa 
monnieri), Jatamamsi (Nardostahus Jatamansi), 
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Vacha (Acorus calamus) and Aswagandha 
(Withania somnifera).

40 детей в возрасте от 7 до 12 лет, которые 
отвечали критериям СДВГ согласно DCM – IV 
получали процедуру Такрадхара в течение 14 
дней, подобный курс затем повторяли три раза, 
с интервалом в два месяца. Симптомы были 
оценены и статистически проанализирова-
ны для любых изменений до и после лечения. 
В группе наблюдалось статистически значимое 
изменение (p = <0,001) при симптомах СДВГ. 

Выводы
Можно сделать вывод, что как лекарствен-

ные препараты, так и процедуры (Широдхара, 
Талам, Широпичу) были эффективными для 
облегчения симптомов СДВГ, но применение 
лекарственного аюрведического препарата в со-
четании с процедурами демонстрирует боль-
ший потенциал для облегчения симптомов 
СДВГ, чем применение только препарата или 
только процедуры. Наиболее убедительные ре-
зультаты получены для процедуры Широдхара, 
что может быть с успехом использовано в ком-
плексном лечении детей с СДВГ. 

Необходимы дальнейшие обширные ис-
следования, чтобы подтвердить подлинность 
результатов вышеупомянутых исследований 
на более крупных выборках. Наиболее перспек-
тивными будут исследования, сравнивающие 
эффективность этих препаратов со стандартны-
ми препаратами, применяемыми для лечения 
детей с СДВГ (Атомоксетином). 

Учитывая подтвержденную в исследовани-
ях безопасность аюрведических препаратов 
и отсутствие побочных эффектов, они могли 
бы стать альтернативой психостимуляторам 
в лечении детей с СДВГ. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Представлен клинический случай артериального и венозного тромботических синдромов у пациентки 
с COVID-19 молодого возраста. 
Ключевые слова: молодой возраст, тромбоэмболия легочной артерии, острая артериальная ишемия, 
тромботические осложнения, COVID-19.

THROMBOTIC SYNDROMES IN A YOUNG COVID-19 PATIENT 
(CLINICAL CASE)
1Altai State Medical University, Barnaul
2Altai Regional Cardiology Dispensary, Barnaul
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A clinical case of arterial and venous thrombotic syndromes in a young COVID-19 patient is presented.        
Keywords: young age, pulmonary embolism, acute arterial ischemia, thrombotic complications, COVID-19.

Пандемия COVID-19 резко повысила риск 
венозных и артериальных тромбоэмболиче-
ских событий у многих пациентов [1]. Связь 
между COVID-19 и коагулопатией привлекает 
внимание как клиницистов, так и фундамен-
тальных ученых. 

Важно отметить, что коагулопатия, вызван-
ная COVID-19, поражает различные органы, 
включая сосуды легких [2], ног [3], селезенки [4], 
сердца [5] и мозга [6].

Текущие клинические данные показыва-
ют, что как тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА), так и тромбоз глубоких вен являются 
наиболее часто отмечаемыми тромботически-
ми событиями при COVID- 19 [7]. Интересно, 
что риск венозной тромбоэмболии остается 
высоким у госпитализированных пациентов, 
несмотря на антикоагулянтную профилакти-
ку [8, 9, 10, 11]. 

 Сообщаются данные и о других тромботи-
ческих осложнениях, включая инсульт, острую 
ишемию конечностей и острый коронарный 
синдром [6, 12, 13]. 

Приводим данные собственного наблю-
дения.

Пациентка И., 37 лет переведена в инфекци-
онный госпиталь КГБУЗ «Алтайский краевой 
кардиологический диспансер» из ЧУЗ Клини-
ческая больница «РЖД Медицина» г. Барнаул 
с новой коронавирусной инфекцией (ПЦР ве-
рифицированной) после оперативного лечения 
– тромбэктомия из подколенной артерии (ПА), 
тибиоперонеального ствола (ТПС), передней 
большеберцовой артерии (ПББА) слева.

Из анамнеза: сердечно-сосудистые заболе-
вания ранее отрицает. В анамнезе длительный 
прием оральных контрацептивов. В течение 10 
дней до госпитализации отмечает повышение 
температуры тела до субфебрильных значе-
ний, слабость, одышку при минимальной фи-
зической нагрузке, учащенное сердцебиение, 
боли в левой нижней конечности. С данными 
жалобами самостоятельно обратилась в инфек-
ционный госпиталь городской больницы №5, 
где по результатам дополнительного обследо-
вания диагностирована тромбоэмболия левой 
подколенной артерии, острая ишемия левой 
нижней конечности 11А степени. По компью-
терной томографии органов грудной клетки 
данных за инфильтративный процесс в легких 
не выявлено, забран ПЦР РНК коронавируса 
SARS-CoV-2 (COVID-19).  Направлена в отде-
ление сосудистой хирургии ЧУЗ Клиническая 
больница «РЖД Медицина» г. Барнаул для опе-
ративного лечения. В экстренном порядке про-
ведена тромбэктомия из ПА, ТПС и ПББА сле-
ва. Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Восстановлен магистральный кро-
воток по артериям. В дальнейшем переведена 
в инфекционный госпиталь КГБУЗ «Алтайский 
краевой кардиологический диспансер» в связи 
с получением положительного результата РНК 
коронавируса SARS-Cov-2 (COVID-19).

При поступлении в КГБУЗ АККД жалобы 
на выраженную одышку при минимальной фи-
зической нагрузке, слабость, учащенное сердце-
биение.

При объективном осмотре: Рост:180 см. 
Вес:100 кг. Индекс массы тела: 30,9 кг/м². Тем-
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пература тела 37,5 С. Частота дыхательных 
движений: 24 в мин. Сатурация 93%. Частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 130 уд. в мин. Ар-
териальное давление 110/60 мм. рт. ст. Состоя-
ние больной средней степени тяжести. Кожа 
и видимые слизистые чистые. Перифериче-
ские лимфоузлы не увеличены, безболезненны. 
В лёгких перкуторно легочный звук, аускульта-
тивно дыхание везикулярное, выслушивается 
во всех отделах, хрипов нет. Границы сердечной 

тупости не расширены. Тоны сердца приглу-
шены, ритмичны, шумов нет. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Левая нижняя 
конечность незначительно отечна после опера-
тивного лечения, асептическая повязка чистая, 
сухая. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон.

На электрокардиограмме регистрировалась 
синусовая тахикардия с ЧСС 137 ударов в мин. 
Нагрузка на правое предсердие. Q-III, S-I (рис.1). 

Рисунок 1. Электрокардиограмма пациентки И., 37 лет при поступлении

По лабораторным данным при поступлении 
отмечалось повышение D - димера более 5 мкг/
мл/ФЭЕ, С-реактивного белка (СРБ) —98 мг/л, 

тропонина I - 0,084 нг/мл, лейкоцитоз до 14,8 
тыс., (табл. 1,2).

Таблица 1
Клинический анализ крови пациентки И., 37 лет

Гемоглобин, г/л Лейкоциты, тыс. Тромбоциты, тыс. Эритроциты, млн. СОЭ, мм/ч

122 14,8 (э-1, п-1, с-86, 
л-6, м-6) 177 4,06 31

Таблица 2 
Биохимический анализ крови пациентки И., 37 лет

Наименование показателя Результат Наименование показателя Результат

СРБ, мг/л 98 ХС ЛПВП, ммоль/л 0,96
Д-димер, мкг/млФЭС >5,0 Креатинин, мкмоль/л 46
АЛТ, Ед/л 17 СКФ, мл/мин/1,73 м2 123
АСТ, Ед/л 16 Калий, ммоль/л 4,4
Общий холестерин, ммоль/л 5,0 Натрий, ммоль/л 139
Триглицериды, ммоль/л 1,44 ЛДГ, Ед/л 587
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,39 Сахар, ммоль/л 8,2
Тропонин I, пг/мл 0,084

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛПВП – липопротеины высо-
кой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СРБ – С-ре-
активный белок.
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По результатам развернутого гемостаза диа-
гностирована гиперфибриногенемия, повыше-
ние уровня РФМК, угнетение XIIа-зависимого 
фибринолиза.

По данным эхокардиографии (ЭХОКГ): ле-
вое предсердие (ЛП) - 38 мм, (левый желудочек) 
ЛЖ: конечно-диастолический размер (КДР) - 
47 мм, конечно-систолический размер (КСР) 
- 32 мм, фракция выброса (ФВ) по Тейхоль-
цу—59,9%, фракция укорочения (ФУ) - 31,9%, 
аорта на уровне синусов Вальсальвы - 40 мм, 
правый желудочек (ПЖ) - 37мм, правое пред-
сердие (ПП) увеличено 57х47 мм, межжелу-
дочковая перегородка (МЖП)-8 мм, задняя 
стенка левого желудочка (ЗСЛЖ) - 8мм. Масса 
миокарда левого ЛЖ (ММЛЖ) — 142 г. Индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) — 64 г/кв.м. 

Относительная толщина стенки (ОТС) — 0,340. 
Систолическое давление в ПЖ 59 мм.рт.ст. За-
ключение: Небольшое увеличение левого пред-
сердия. Небольшое снижение сократимости 
левого желудочка. Небольшая митральная pe-
гуpгитация. Небольшое расширение основания 
аорты. Правое предсердие и правый желудочек 
увеличены. Выраженная трикуспидальная pе-
гуpгитация. Умеренная легочная гипертензия. 
Открытое овальное окно 3,7 мм с право-левым 
сбросом. 

Проведена мультиспиральная компьютер-
ная томография легких с контрастированием 
по результатам которой диагностирована дву-
сторонняя ТЭЛА промежуточно-высокого ри-
ска (рис. 2). 

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография легких с контрастированием пациентки И., 37 лет. 
Признаки двусторонней массивной ТЭЛА

При ультразвуковом исследовании вен ниж-
них конечностей: выявлены признаки тромбоза 
передней большеберцовой вены (ПБВ) и малой 
подкожной вены (МПВ) справа. Консилиумом 
принято решение воздержаться от тромболи-
тической терапии с учетом недавнего опера-
тивного лечения, высокого риска кровотечения, 
обильных менструаций на момент поступле-
ния. 

Согласно временным методическим реко-
мендациям по профилактике, диагностике 
и лечению COVID-19 [14], пациентка получала 
лечение: фавипиравир 800 мг*2 раза в день 10 
дней, ривароксабан 15 мг 2 раза, бисопролол 
2,5-5 мг, кислородотерапия.

На фоне лечения отмечена положительная 
динамика – нормализация температуры тела, 
купирование одышки, сердцебиения. По лабо-
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раторным данных отмечено снижение уровня 
лейкоцитов до 6,4 тыс, СРБ до 3,3 мг/л, Д-ди-
мера до 2,260 мкг/млФЭС, РНК коронавируса 
SARS-Cov-2 (COVID 19) в динамике отрицатель-
но.

 По ЭХОКГ через 7 дней: ЛП- 42 мм, ЛЖ: 
КДР- 56 мм, КСР-36 мм, ФВ по Тейхольцу - 64%, 
ФУ-35,7%, Ао на уровне синусов Вальсальвы — 
40 мм, ПЖ - 25 мм, ПП не увеличено, МЖП- 9 
мм, ЗСЛЖ — 9 мм. ММЛЖ — 232 г. ИММЛЖ 
—105 г/кв.м. ОТС — 0,321. Систолическое давле-
ние в ПЖ — 31 мм.рт.ст. Заключение: Неболь-
шое увеличение ЛП. Небольшое увеличение 
ЛЖ. Минимальная митральная регургитация.  
Небольшое расширение основания аорты. ПП 
увеличено. Небольшая трикуспидальная регур-
гитация.

Пациентке выставлен диагноз: Новая коро-
навирусная инфекция COVID-19, (ПЦР верифи-
цированная), легкое течение.

Соп.: Тромбоэмболия легочной артерии 
промежуточно-высокого риска (PESI -77б). ОДН 
1-0 ст (сатурация 92-97%).  Оксигенотерапия 11-
17.11.21г. Умеренная легочная гипертензия.

Острый тромбоз малой подкожной вены 
и вен голени справа. Острый тромбоз подко-
ленной артерии, тибиоперонеального ствола 
и передней большеберцовой артерии слева, 
ишемия 11А степени. Состояние после тром-
бэктомии от 10.11.21г.

Открытое овальное окно 3,7 мм. Ожирение 1 
степени (ИМТ 30,9 кг/м2).

Больная выписана в удовлетворительном со-
стоянии на 12-й день, с рекомендациями на ам-
булаторный этап.  

Обсуждение
Таким образом, представлен клинический 

случай артериального и венозного тромботи-
ческих синдромов у пациентки с COVID-19 мо-
лодого возраста. Несмотря на легкое течение 
коронавирусной инфекции получены жизнеу-
грожающие тромботические осложнения, ко-
торые спровоцированы наличием у пациент-
ки дополнительных факторов риска тромбоза 
(ожирение, прием оральных контрацептивов), 
что  свидетельствует о  взаимодействии данных 
факторов у пациентов  с  COVID-19. Учитывая 
представленный клинический случай, пациен-
ты  с данными факторами риска должны быть 
отнесены в группу высокого риска тромботи-
ческих осложнений, в виду чего необходима 
ранняя профилактика тромботических ослож-
нений независимо от степени тяжести течения 
COVID-19  еще  на амбулаторном этапе. Кор-
рекция модифицированных факторов риска, 
а также раннее начало терапии прямыми анти-
коагулянтами необходимо для уменьшения ри-
ска тромбоэмболических синдромов у данной 
категории пациентов. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
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АБДОМИНАЛЬНЫЙ ТУБЕРКУЛEЗ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1Новосибирский НИИ туберкулеза Минздрава России, г. Новосибирск
2АО МЦ «Авиценна», г. Новосибирск

Холтобин Д.П.1,2, Анисимов Н.В.2 

Резюме. Туберкулез – распространенное инфекционное антропозоонозное заболевание, не имеющее ор-
ганотропности. Абдоминальный туберкулез – это специфическое туберкулезное поражение органов пи-
щеварения, лимфатических узлов брыжейки тонкой кишки и забрюшинного пространства, брюшины, 
печени и желчного пузыря, селезенки. Летальность при несвоевременно диагностированном абдоминаль-
ном туберкулезе достигает 86%. 
Материал и методы.  Представлено клиническое наблюдение выявления абдоминального туберкулеза 
у женщины, направленной на лечение с болью в животе и подозрением на нагноившуюся кисту урахуса. 
Выполнена лапароскопия, заподозрен абдоминальный туберкулез. Операционный материал был подвер-
гнут молекулярно-генетическому (ПЦР) и патоморфологическому исследованию.  
Результаты. Женщина 31 года была направлена и госпитализирована в клинику урологии МЦ Ави-
ценна ГК «Мать и дитя» с жалобами на боль во всех отделах живота, больше в околопупочной области, 
повышение температуры до 38,50С. Боль и дискомфорт появились за 1 неделю до обращения. Из анамне-
за известно, что пациентке проводилась антиретровирусная терапия ВИЧ-инфекции, был кратковре-
менный контакт с больным открытой формой туберкулеза легких. При МСКТ – признаки кисты 
урахуса с наличием выпота в брюшной полости. Определены консилиумом показания для выполнения 
диагностической лапароскопии, при которой обнаружены просовидные высыпания на париетальной 
и висцеральной брюшине, заподозрен туберкулез, выполнена биопсия брюшины и забор жидкости для ис-
следования методом ПЦР на туберкулез. Оба исследования подтвердили заболевание.
Заключение. Основой ранней диагностики является высокая степень настороженности в отношении 
туберкулеза. Особенностью данного случая было то, что в лечении принимал участие врач, знакомый 
со свойством туберкулеза маскироваться под неспецифическими проявлениями. Высокая насторожен-
ность в отношении туберкулеза была решающей в определении показаний к диагностической лапароско-
пии и забору материала для гистологического и молекулярно-генетического исследования, что позволило 
незамедлительно установить верный диагноз и направить пациентку в противотуберкулезный дис-
пансер для дальнейшего лечения.
Ключевые слова: внелегочный туберкулез, туберкулез брюшины, туберкулез желудочно-кишечного 
тракта, диагностика, дифференциальная диагностика, диагностическая лапароскопия.

ABDOMINAL TUBERCULOSIS. CLINICAL OBSERVATION AND 
REVIEW OF THE LITERATURE 
1Novosibirsk Research Institute of Tuberculosis, Ministry of Health of Russia, Novosibirsk
2JSC МЦ “Avicenna”, Novosibirsk

D.P. Holtobin1,2, N.V. Anisimov2

Summary. Tuberculosis is a common infectious anthropozoonotic disease without organotropy.  Abdominal 
tuberculosis is a specific tuberculous lesion of the digestive organs, lymph nodes of the mesentery and retroperitoneal 
space, peritoneum, liver and gallbladder, spleen. Lethality in case of untimely diagnosed abdominal tuberculosis 
reaches 86%. 
Material and methods. The clinical observation of the detection of abdominal tuberculosis in a woman referred 
for treatment with abdominal pain and suspicion of a suppurative cyst of the urachus is presented. Laparoscopy 
was performed and abdominal tuberculosis was suspected. The operative material was subjected to molecular 
genetic (PCR) and pathomorphological examination.
Results. A 31-year-old woman was referred and hospitalized to the urology clinic of Avicenna SC “Mother and 
Child” with complaints of pain in all parts of the abdomen, more in the perineal area, temperature increase up to 
38.50C. Pain and discomfort appeared 1 week before the complaint. The patient was known to be on antiretroviral 
therapy for HIV infection, had short-term contact with a patient with an open form of pulmonary tuberculosis. 
MSCT showed signs of urachus cysts with the presence of effusion in the abdominal cavity. A concilium determined 
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indications for diagnostic laparoscopy, which revealed prosovaginal rashes on the parietal and visceral peritoneum, 
suspected of tuberculosis, performed peritoneal biopsy and fluid sampling for PCR study for tuberculosis. Both 
studies confirmed the disease.
Conclusion. The basis of early diagnosis is a high degree of vigilance against tuberculosis. The peculiarity of this 
case was that a physician familiar with the property of tuberculosis to masquerade as nonspecific manifestations 
was involved in the treatment. A high suspicion of tuberculosis was crucial in determining the indications for 
diagnostic laparoscopy and taking the material for histological and molecular genetic examination, which allowed 
to make the correct diagnosis without delay and refer the patient to the TB dispensary for further treatment.
Keywords: extrapulmonary tuberculosis, peritoneal tuberculosis, gastrointestinal tuberculosis, diagnosis, 
differential diagnosis, diagnostic laparoscopy. 

Введение
Туберкулез – инфекционное антропозооноз-

ное заболевание, по-прежнему входящее в ли-
дирующую десятку причин всех смертей от ин-
фекционных заболеваний у взрослых в мире. 
На фоне пандемии COVID-19 уровень смертно-
сти от туберкулеза существенно увеличился [1-
2]. Туберкулез не имеет органотропности и мо-
жет развиться в любом органе и системе, хотя 
преимущественно поражаются легкие [2].

Абдоминальный туберкулез – это специ-
фическое туберкулезное поражение органов 
пищеварения, лимфатических узлов брыжей-
ки тонкой кишки и забрюшинного простран-
ства, брюшины, печени и желчного пузыря, 
селезенки. Абдоминальный туберкулез может 
быть частью генерализованного туберкулеза 
или быть изолированным заболеванием. Аб-
доминальный туберкулез может развиваться 
из-за реактивации латентных очагов инфекции 
M. tuberculosis, быть следствием гематогенной 
или лимфогенной диссеминации, или возни-
кать при прямом инфицировании желудоч-
но-кишечного тракта молоком от зараженной 
M.bovis коровы. 

Диагноз абдоминального туберкулеза, как 
и многих других форм внелегочного туберку-
леза, ставится с опозданием из-за отсутствия 
специфических клинических проявлений. Сле-
дует проводить дифференциальный диагноз 
болезни Крона и туберкулез желудочно-кишеч-
ного тракта из-за схожести клинических про-
явлений: лихорадка, анорексия, потеря массы 
тела, тошнота-рвота, боль в животе, диарея или 
констипация [3].

Абдоминальный туберкулез может потребо-
вать ургентного хирургического вмешательства, 
особенно если протекает под маской острого 
аппендицита [4-5]; фатальные исходы при не-
своевременно диагностированном абдоминаль-
ном туберкулезе достигают 86% [6-8].

Диагностика абдоминального туберкулеза 
строится на выявлении микобактерии туберку-
леза при микроскопии, культуральными или 
молекулярно-генетическими методами в аспи-
рате или материале, полученном при биопсии 
или интраоперационно, и на данных патомор-

фологического исследования. Основным факто-
ром является высокая степень настороженности 
в отношении туберкулеза у пациента с неясны-
ми симптомами абдоминальной катастрофы 
[9].

Клиническое наблюдение 
Приводим клиническое наблюдение выявле-

ния абдоминального туберкулеза у женщины, 
направленной на лечение в клинику урологии, 
с подозрением на нагноившуюся кисту урахуса. 

Женщина 31 года была направлена и госпи-
тализирована в клинику урологии МЦ Ави-
ценна ГК «Мать и дитя» в ноябре 2021 года 
с жалобами на боль во всех отделах живо-
та, больше в околопупочной области, повы-
шение температуры до 38,50С. За 6 месяцев 
до возникновения боли произошло сниже-
ние массы тела на 6 кг, со слов, намеренно. 
За одну неделю до обращения и госпитализа-
ции появился дискомфорт в животе, преиму-
щественно в мезогастрии. После погрешности 
в диете (острая пища, чипсы, пиво) усиление 
боли в околопупочной области. При первичном 
обращении к хирургу заподозрена киста левого 
яичника, пациентка направлена на консульта-
цию к гинекологу. Гинеколог исключил гинеко-
логическую патологию. Пациентка принимала 
самостоятельно анальгетики с временным по-
ложительным эффектом. Врачом-терапевтом 
диагностирован острый гастрит, назначена те-
рапия Закофальк, Пепсан, Париет. Улучшения 
от лечения пациентка не отметила.

На 4-е сутки с момента появления симпто-
мов повысилась температура тела до 38,50С 
в течение дня, независимо от времени суток, 
появилась рвота двукратно желчью. Наряду 
с этим появилось болезненное мочеиспускание, 
миграция боли в левую подвздошную область. 
Макрогематурии не было. Задержки стула, га-
зов не было. Обратилась самостоятельно в ноч-
ное время в МЦ «Авиценна» через 1 неделю 
после возникновения клинических проявлений 
заболевания. 

Анамнез жизни: росла и развивалась нор-
мально. В детстве патологических реакций 
на туберкулиновую пробу Манту не было. При 
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флюорографии патологические изменения 
не определялись. Дважды было выполнено ке-
сарево сечение, выполняли лапароскопическое 
иссечение кисты левого яичника. Болела хро-
ническим тонзиллитом, язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. В 2004 году болела 
гриппом H1N1, атипичной пневмонией, пере-
несла клиническую смерть. В 2016 году во время 
беременности была выявлена ВИЧ-инфекция, 
проводится антиретровирусная терапия; ви-
русная нагрузка, со слов, не определяется. Кон-
тактов с туберкулезными больными не было 
до июля 2021 года, когда у двоюродного брата 
была обнаружена открытая форма туберкулеза. 
Примерно в то же время был последний кон-
такт пациентки с братом. 

При объективном осмотре: Состояние бли-
же к удовлетворительному. В сознании, кон-
тактна, адекватна. Передвигается активно. 
Кожные покровы чисты, телесного цвета. Паль-
паторно лимфатические узлы не увеличены. 
Дыхание везикулярное, хрипов в легких нет. 
ЧДД 16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. ЧСС 82 в минуту. Язык влажный, обложен 
белым налетом. Живот не вздут, участвует в ды-
хании, при пальпации мягкий, слабо болезнен-
ный в околопупочной области и гипогастрии. 
Перитонеальных симптомов нет. 

Пациентка осмотрена хирургом, гинеколо-
гом, урологом. На момент осмотра показаний 
для оперативного лечения не было. Была госпи-
тализирована, назначена антибактериальная 
терапия: Метронидазол 500 мг 3 р\с в\в капель-
но (первые 3 дня), Цефоперазон Сульбактам 2,0 
2р\с (первые 3 дня), Амоксиклав 1,2 в\в 3 р\д 
(с 4 дня госпитализации); также получала Ке-
торолак, Папаверин, Омез, Стерофундин 1000 
в\в 1 р\с.  На фоне терапии болевой синдром 
уменьшился, сохранялась фебрильная темпера-
тура тела. 

Проведено ультразвуковое исследование 
(УЗИ). При УЗИ органов малого таза: ретропо-
зиция тела матки, рубец на матке после опера-
ции кесарева сечения, умеренный перитонеум, 
эхокартина соответствует 2й фазе менструаль-
ного цикла, желтое тело в правом яичнике. УЗИ 
органов брюшной полости и почек: деформа-
ция формы желчного пузыря с признаками 
застоя желчи, УЗ-признаки инфицированной 
кисты урахуса, воспалительная инфильтра-
ция мягких тканей передней брюшной стенки. 
МСКТ органов брюшной полости и почек с вну-
тривенным контрастированием на следующие 
сутки после госпитализации (рис. 1): в пупоч-
ной области в брюшной полости сразу слева 
от средней линии и на уровне урахуса опре-
деляется  отграниченное образование с жид-
костным содержимым, размеры образования 
до ~7см, форма неправильная, стенка утолщена 
до 0.6см, наиболее вероятно воспалительно-

го характера, прилежит к передней брюшной 
стенке, петли кишки подтянуты, по периферии 
тяжистые изменения. Брюшина и клетчатка 
с тяжистыми изменениями, более большого 
сальника. Выпот: в брюшной полости в неболь-
шом количестве толщиной до ~1.5см на уровне 
правого подпечёночного пространства, в тазу 
в значимом количестве толщиной до ~8см, объ-
ём до ~450мл. Яичники с вероятными струк-
турными изменениями; правый размерами 
до ~4.2см, имеются вероятные кистозные ком-
поненты, левый размерами до ~3.4см, имеются 
вероятные кистозные компоненты. Лимфатиче-
ские узлы живота: единичные брыжейки киш-
ки — в правой подвздошной области на уровне 
слепой кишки до 1.4см, на уровне поперечной 
ободочной кишки в пупочной области до 1см, 
прочие не увеличены — узлов более 1см по ко-
роткой оси не выявлено. Печень — в паренхи-
ме сформированных образований не выявлено, 
в размерах увеличена.  Селезёнка увеличена 
(12х11.2х5см, объём 420мл, нормальный объём 
до 340мл), без структурных изменений.  Поч-
ки обычных размеров, расположены типично. 
Кортико-медуллярная дифференцировка со-
хранена. Чашечно-лоханочная система почек 
не расширена. Абдоминальные сегменты моче-
точников не расширены. Конкрементов не вы-
явлено. Почечные сосуды типичной анатомии, 
левая почечная вена компримирована между 
аортой и верхней брыжеечной артерией. Экс-
креция своевременная, симметричная. Костные 
структуры в зоне сканирования без деструкции. 

Рисунок 1. МСКТ брюшной полости.
Примечание: На сагиттальном срезе видна жидкость 
в малом тазу, скопление жидкости в области перед-
ней брюшной стенки (выделено стрелкой), жидкость 
имеет сообщение с брюшной полостью, выделено 
стрелкой.

Заключение: КТ-признаки образования в пу-
почной области (7 см) в брюшной полости сра-
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зу слева от средней линии и на уровне ураху-
са с жидкостным содержимым и утолщенной 
стенкой — вероятно воспалительного харак-
тера, тяжистых изменений брюшины и клет-
чатки, более большого сальника, увеличенных 
лимфатических узлов брыжейки кишки, выпо-
та в брюшной полости и тазу, в тазу в значимом 
количестве, вероятных структурных изменений 
яичников.

МСКТ грудной клетки (рис. 2): форма груд-
ной клетки правильная. Легочные поля симме-
тричны. В апикальной зоне S1-2 левого легкого 
определяется линейный участок консолидации, 
связанный с утолщенными, деформирован-
ными листками апикальной плевры, наличи-
ем грубых тяжей к окружающей паренхиме, 
с перифокальными очаговыми изменениями 
размерами от 2 до 4мм, некоторые очаги с уме-
ренным кальцинированием, с четкими и нечет-
кими контурами.

Рисунок 2. МСКТ органов грудной клетки

Примечание: В S1, S2 левого легкого кальцинаты 
размером 4мм. В паренхиме легких свежих инфиль-
тративных изменений не выявлено.

В S1, S2 левого легкого видны кальцинаты 
размером 4мм. В паренхиме легких свежих ин-
фильтративных изменений не выявлено. Трахея 
воздушна. Бронхи прослеживаются до уровня 
субсегментарных ветвей, просветы их свобод-
ны, стенки крупных бронхов уплотнены. Сре-
достение не смещено. Структуры средостения 
и корней легких дифференцированы. Интра-
торакальные лимфатические узлы не увеличе-
ны. Камеры сердца обычной формы и разме-
ров. Грудная аорта не расширена. Свободной 
жидкости в плевральных полостях и полости 
перикарда не выявлено.  Патологических изме-
нений мягкотканых элементов грудной клетки 
не найдено. Диафрагма расположена типично. 

Очаговых остеолитических изменений в визуа-
лизированных телах позвонков, ребрах, груди-
не и лопатках не выявлено.

В общем анализе крови было снижение ко-
личества лейкоцитов до 3,08 нг/мл. В биохимиче-
ском анализе крови повышенный уровень С-ре-
активного белка до 89 мг/л, остальные показатели 
были без изменений. В общем анализе мочи па-
тологических изменений не обнаружено. 

Установлен предварительный диагноз: 
нагноившаяся киста урахуса с прорывом 
в брюшную полость. Перитонит. Проведен кон-
силиум, определены показания к выполнению 
оперативного лечения: лечебно-диагностиче-
ская лапароскопия. 

На 4-е сутки после госпитализации была 
выполнена лапароскопия, санация и дрениро-
вание брюшной полости, биопсия брюшины. 
В асептических условиях в пупочной области 
установлен оптический троакар.  Наложен кар-
боксиперитонеум с давлением 12 мм рт. ст. При 
обзорной лапароскопии определялся умерен-
ный спаечный процесс; купол диафрагмы, ди-
афрагмальная поверхность печени, желчный 
пузырь, передняя стенка желудка, большой 
сальник и петли кишечника, матка, яичники, 
передняя и боковые стенки на доступных обзо-
ру участках покрыты просовидными высыпани-
ями (рис. 3).

Рисунок 3. Спаечный процесс между печенью 
и передней брюшной стенкой. Высыпания на 

париетальной брюшине, жидкость над печенью.

Выявлена припаянность сальника к перед-
ней брюшной стенке.  В брюшной полости 
серозно-геморрагическая жидкость объемом 
до 500 мл. Заподозрен абдоминальный тубер-
кулез. Установлены 5 мм рабочие троакары 
в левой и правой подвздошных областях. Эва-
куирована жидкость. Тупым и острым путем 
сальник отделен от передней брюшной стенки 
в гипогастрии, во время диссекции опорожни-
лась небольшая полость в передней брюшной 
стенке в гипогастрии по средней линии с отде-
ляемым белого цвета в небольшом количестве 
(рис. 4).  
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Рисунок 4. Вскрытый абсцесс передней стенки с 
отделяемым. Абсцесс был отграничен большим 

сальником.

Взята биопсия стенок полости. Над пра-
вым мочеточником рассечена брюшина, взята 
биопсия. В области правой широкой связки 
матки взята брюшина для биопсии.  Контроль 
гемостаза. Установлен дренаж №19 в малый таз. 
Санация. Снят карбоксиперитонеум, извлече-
ны троакары. Пупочное кольцо ушито Z-образ-
ным швом. Асептическая повязка. 

Сразу по окончании операции отделяемое 
из дренажа взято для исследования методом 
ПЦР на микобактерию туберкулеза. В следую-
щий день пришел положительный результат. 
Повторно забрали материал из дренажа - по-
вторно пришел положительный результат. 

На 4-е сутки после операции был готов ре-
зультат патогистологического исследования: 
соединительнотканно-жировые фрагменты 
с наличием гранулем, представленных скопле-
нием эпителиоидных и лимфоидных клеток 
с примесью макрофагов и плазмоцитов, с на-
личием многоядерных гигантских клеток Пиро-
гова-Лангханса и казеозным некрозом в центре 
в единичных гранулемах (рис. 5). Заключение:
Морфологическая картина соответствует хро-
ническому продуктивному воспалению тубер-
кулезной этиологии.

Больная на 7-е сутки была выписана в удов-
летворительном состоянии с диагнозом: осум-
кованный туберкулезный перитонит, МБТ+ под 
наблюдение фтизиатра противотуберкулезного 
диспансера. 

В структуре заболеваемости внелегочными 
формами туберкулеза длительное время веду-
щей локализацией был урогенитальный тубер-
кулез [10-12], с 2008 г. на лидирующие позиции 
вышел туберкулез костей и суставов [11], при 
этом абдоминальный туберкулез проходил 
в графе «прочие», и отдельно официальной ста-
тистикой не учитывался. В тех странах, где абдо-
минальный туберкулез выделяют в отдельную 
позицию, эта локализация встречается с часто-
той от 6% (Гана, 2010-2013 гг.) до 18,7% (Саудов-
ская Аравия, 2019 г.) [13-15].

В дифференциальной диагностике следует 
учитывать возможный карциноматоз [16].

Рисунок 5. Соединительнотканный фрагмент с 
наличием гранулем, представленных скоплением 

эпителиоидных и лимфоидных клеток с 
примесью макрофагов и плазмоцитов, с наличием 

многоядерных гигантских клеток Пирогова-
Лангханса и казеозным некрозом в центре в 

единичных гранулемах

Заключение
Был разработан диагностический алгоритм, 

согласно которому клинические и рентгеноло-
гические признаки абдоминального туберкуле-
за классифицировали на пять категорий: 

1. поражение желудочно-кишечного тракта, 
2. поражение паренхиматозных органов, 
3. лимфаденопатия, 
4. экссудативный перитонит, 
5. адгезивный перитонит.  
Диагноз при туберкулезе желудочно-кишеч-

ного тракта и адгезивном перитоните можно 
поставить с помощью эндоскопии. Для под-
тверждения туберкулеза паренхиматозных 
органов следует выполнить биопсию под уль-
тразвуковым контролем. Диагноз при экссуда-
тивном перитоните и лимфаденопатии может 
быть поставлен при помощи аспирации под 
ультразвуковым контролем с последующей 
лапароскопией, если это необходимо. Диа-
гностическая лапаротомия должна оставаться 
последним этапом для постановки гистологи-
ческого диагноза. Такой алгоритм позволяет 
своевременно установить диагноз у 80% боль-
ных [17]. В любом случае, в первую очередь не-
обходима высокая настороженность, high index 
of suspicion в отношении туберкулеза [18].

ВИЧ-коинфекция является отягчающим 
фактором [19], что подтвердило и наше кли-
ническое наблюдение. По данным некоторых 
авторов, каждый 4-й больной абдоминальным 
туберкулезом ВИЧ-инфицирован [20]. 

Особенностью данного случая было то, что 
в консилиуме, оперативном лечении прини-
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мал участие врач, имевший опыт лечения боль-
ных внелегочным туберкулезом и знакомый со 
свойством туберкулеза маскироваться под не-
специфическими проявлениями. Высокая нас-
тороженность в отношении туберкулеза была 
решающей в определении показаний к диагно-
стической лапароскопии и забору материала 
для гистологического и молекулярно-генетиче-
ского исследования, что позволило незамедли-
тельно установить верный диагноз и направить 
пациентку в противотуберкулезный диспансер 
для дальнейшего лечения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ 
КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Неймарк М.И., Шмелев В.В., Рахмонов А.А., Титова З.А.

Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) клинически проявляется нарушением высших 
психических функций и подтверждается данными нейропсихологического тестирования. Примерно 
у 10% пациентов и более в послеоперационном периоде отмечаются когнитивные нарушения различной 
степени выраженности. Факторами риска развития расстройств ВПФ являются мужской пол, возраст 
до 3 лет и старше 60 лет, хронические цереброваскулярные заболевания, исходное нарушение когнитив-
ных функций и др. На развитие и тяжесть ПОКД влияют вид, длительность анестезии и кратность 
ее выполнения, однако расстройства высших психических функций могут возникнуть и после проведе-
ния малоинвазивных, непродолжительных, в том числе лапароскопических хирургических операций. Су-
ществует неспецифическая и специфическая профилактика ПОКД. Наибольшая дискуссия в настоящее 
время ведется по поводу специфической профилактики когнитивных нарушений с помощью различных 
групп лекарственных средств, в том числе ингибиторов ацетилхолинэстеразы, антиоксидантов, ней-
ропротекторов и др. В данном обзоре литературы представлены современные данные о возможностях 
неспецифической и, особенно, специфической (медикаментозной) профилактики и лечения ПОКД. 
Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, когнитивные нарушения, нейропро-
текция, нейрофармакологическая защита.

PREVENTION AND TREATMENT OF POSTOPERATIVE COGNITIVE 
DYSFUNCTION 
Altai State Medical University, Barnaul

M.I. Neumark, V.V. Shmelev, A.A. Rakhmonov, Z.A. Titova 

Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is clinically manifested by the disorder of higher mental functions and 
can be verified by neuropsychological testing. Cognitive impairment of varying severity is observed in about 10% 
of patients and more in the postoperative period. The risk factors for developing higher mental function disorders 
are male gender, age less than 3 years and older than 60 years, chronic cerebrovascular diseases, initial cognitive 
impairment, etc. The development and severity of POCD are influenced by the type and duration of anesthesia, but 
disorders of higher mental functions can also occur after minimally invasive, short-term, including laparoscopic 
surgery. There are specific and specific axes for POCD. The greatest current debate is over the specific prevention 
of cognitive impairment with various groups of drugs, including acetylcholinesterase inhibitors, antioxidants, 
neuroprotectors, and others. This literature review presents current data on the possibilities of non-specific and, 
especially, specific (drug) prevention, and treatment of POCD.
Keywords: postoperative cognitive dysfunction, cognitive impairment, neuroprotection, neuropharmacological 
protection.

По мнению Rasmussen L.S. (2001) послеопе-
рационная когнитивная дисфункция (ПОКД) - 
это расстройство, развивающееся в раннем и со-
храняющееся в позднем послеоперационном 
периоде, клинически проявляющееся   наруше-
нием памяти и других высших корковых функ-
ций (мышления, речи и т.п.) и подтвержденное 
данными нейропсихологического тестирования 
(НПТ) в виде снижения его результатов в после-
операционном периоде не менее чем на 20% 
(или ±1SD) от дооперационного уровня [1].

В последующем, согласно рекомендации 
Международной рабочей группы по номенкла-

туре периоперационных когнитивных рас-
стройств, одобренной на 16 Всемирном кон-
грессе анестезиологов в Гонконге (2016), эта 
дефиниция была уточнена. Разница в показате-
лях НПТ должна составлять не менее ±1,96 SD 
от исходных значений, не менее чем в двух те-
стах из батареи, включающей 5-10 параметров 
[2].

Результаты первых эпидемиологических 
исследований ПОКД были опубликованы еще 
в 1955 г., когда P. Bedford в журнале Lancet при-
вел данные ретроспективного анализа 1193 по-
жилых пациентов, оперированных в условиях 
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общей анестезии. Примерно у 10% пациентов 
в послеоперационном периоде отмечались ког-
нитивные нарушения различной степени выра-
женности [3].

В рандомизированном исследовании 
International Study of Post-Operative Cognitive 
Dysfunction — ISPOCD 1 (1998) было показа-
но сохранение когнитивного дефицита у 9,9% 
больных в течение 3 месяцев после операции, 
причем у пациентов старше 75 лет стойкая 
ПОКД была выявлена в 14% случаев [4].

 По итогам международного мультицентро-
вого исследования ISPOCD 2 (2000) частота ран-
ней ПОКД после некардиохирургических опе-
раций в условиях общей анестезии у пациентов 
среднего возраста (40-60 лет) составляла 19,2% 
случаев, у пожилых пациентов 21,4%; стойкой 
ПОКД — 6,2% [5].

  С позиций доказательной медицины (уро-
вень убедительности рекомендаций - II, уровень 
достоверности доказательств - А, В) предик-
торами развития расстройств высших психи-
ческих функций (ВПФ) в послеоперационном 
периоде являются мужской пол, возраст (дети 
до 3 лет и пациенты старше 60 лет) [6,7,8,9]; 
третий триместр беременности; отягощённый 
неврологический анамнез (хронические цере-
броваскулярные заболевания и исходное на-
рушение когнитивных функций в доопераци-
онном периоде); алкоголизм; низкий уровень 
образования [10]; генетическая предрасполо-
женность (наличие аллели эпсилон 4 А апо-
липопротеина Е) [11].   На частоту и тяжесть 
ПОКД влияют длительность общей анестезии, 
особенно при продолжительности свыше 3,5-4 
часов и кратность ее выполнения [12,13]. Про-
ведённый Mason S.E. и соавт. метаанализ 21 
рандомизированного клинического исследова-
ния убедительно (OR 1,34; ДИ 0,93-1,95; P<0,001) 
показал зависимость ПОКД от вида анестезии. 
Общая анестезия, по сравнению с регионар-
ной (либо сочетанной), существенно повышает 
риск когнитивных нарушений [14]. Существен-
но возрастает риск развития когнитивных на-
рушений при реконструктивной сосудистой 
хирургии сонных артерий и кардиохирургии 
[15], особенно с использованием искусственного 
кровообращения. Было показано развитие ней-
рокогнитивных нарушений различной степени 
тяжести у 30-70% оперированных кардиохирур-
гических больных [16].

Расстройства высших психических функций 
с развитием ПОКД находятся в сфере интересов 
большого числа клиницистов. Медико-соци-
альную значимость данной проблемы нельзя 
недооценивать, поскольку развитие когнитив-
ного дефицита в раннем послеоперационном 
периоде существенно ухудшает качество жиз-
ни, нивелируя успехи как проведённого опе-
ративного вмешательства, так и его анестезио-

логического обеспечения.  Расстройства ВПФ 
могут осложнить течение послеоперационного 
периода   даже после проведения малоинвазив-
ных, непродолжительных, в том числе лапаро-
скопических хирургических операций. 

В этой связи понятен и закономерен инте-
рес клиницистов к поиску возможных эффек-
тивных путей профилактики и лечения ПОКД.  
В настоящее время разработаны и успешно 
применяются ряд направлений и технологий, 
направленных на достижение периоперацион-
ной церебропротекции с целью профилактики 
этого осложнения. К ним относятся:

- стратификация пациентов с вероятностью 
развития ПОКД с учетом имеющихся у них 
факторов риска;

- обеспечение интраоперационной профи-
лактики ПОКД применением современных ин-
галяционных анестетиков третьего поколения 
(севофлуран, десфлуран), широким примене-
нием проводниковой анестезии и нейроакси-
альных методик, малоинвазивных хирургиче-
ских технологий и комплексом специальных 
мероприятий, улучшающих качество анесте-
зиологического обеспечения (неспецифическая 
профилактика);

- в случаях развития ПОКД – проведение 
ранней медикаментозной терапии когнитив-
ных нарушений (специфическая профилак-
тика), так как своевременно корригированная 
ранняя ПОКД в большинстве случаев   потенци-
ально обратимое состояние, препятствующее 
развитию поздних когнитивных расстройств.

К неспецифическим методам профилакти-
ки ПОКД, находящимся в компетенции анесте-
зиологов-реаниматологов, относятся:

1. Мониторинг уровня глубины анестезии 
(BIS – биспектральный индекс, в случаях при-
менения ингаляционных анестетиков МАС – 
минимальная альвеолярная концентрация). 
Функциональный контроль необходим для 
определения уровня угнетения сознания во вре-
мя общей анестезии, достижения ее оптималь-
ной глубины и степени нейровегетативного 
торможения, а также для диагностики и про-
филактики интранаркозного пробуждения – 
значимых факторов развития ПОКД.

2. Управление гемодинамикой для поддер-
жания необходимого уровня церебрального 
перфузионного давления и адекватного обеспе-
чения транспорта, и потребления О2 в голов-
ном мозге. Интраоперационная артериальная 
гипотензия (снижение систолического артери-
ального давления ниже 90 мм рт. ст.) считается 
фактором возможного вторичного поврежде-
ния головного мозга. Его механизм объясняется 
концепцией вазодилятационного каскада Роз-
нера.

3. Обеспечение нормального метаболизма 
(газообмена, водно-электролитного и углевод-
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ного гомеостаза). Для поддержания нормаль-
ной жизнеспособности головной мозг требует 
постоянную доставку О2 и глюкозы. Он, состав-
ляя не более 2% массы тела, в покое потребляет 
до 20% получаемого организмом человека кис-
лорода, вследствие чего является наиболее чув-
ствительным к гипоксии органом. Нарушения 
доставки кислорода и глюкозы приводят к це-
ребральной ишемии, с последующим развити-
ем синдрома «ишемии-реперфузии» [17,18,19].

Большинство из этих технологий извест-
ны и с успехом используются в клинической 
практике. У ряда из них обнаружена способ-
ность эффективно профилактировать ПОКД, 
что подтверждают результаты исследований. 
Так метаанализ 8 исследований обнаружил, что 
BIS-мониторинг эффективен для профилак-
тики ранней ПОКД в когорте из 2138 пациен-
тов (16,1% против 22,8% для групп с BIS и без 
BIS соответственно (RR: 0,71; 95% ДИ: 0,59-0,85; 
Р=0,590) [20]. Данные 12 исследований, вклю-
чавших 4976 пациентов, показали, что исполь-
зование интраоперационного мониторинга 
электроэнцефалографии уменьшило продол-
жительность ПОКД до 3 месяцев (OR: 0,69; 
95% ДИ: 0,49-0,96; Р=0,03), хотя частота ранних 
ПОКД осталась неизменной (ОR: 0,61; 95% ДИ: 
0,35-1,07; Р=0,09). В 10 исследованиях у 1380 
участников доказано, что интраоперационный 
мониторинг церебральной сатурации способ-
ствует снижению частоты ПОКД (OR: 0,53, 95% 
ДИ 0,39-0,73; P<0,0001) [21]. Метаанализ пятнад-
цати рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), включавших 2057 пациентов 
(1018 в группе вмешательства и 1039 в контроль-
ной группе) показал, что использование цере-
бральной оксиметрии сопровождалось сниже-
нием частоты ПОКД (RR: 0,54; 95% ДИ 0,33-0,90; 
Р=0,02; I= 85%) и значительным сокращением 
сроков пребывания в отделении интенсивной 
терапии (SMD -0,21 ч; 95 % ДИ -0,37 -  -0,05; 
Р=0,009) [22].

Наибольшие дискуссии в настоящее вре-
мя возникают по поводу специфической про-
филактики ПОКД. Она осуществляется путём 
медикаментозной коррекции: фармакологи-
ческое прекондиционирование, вазоактивные 
средства, нестероидные противовоспалитель-
ные средства, эритропоэтин, ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы, антиоксиданты, нейро-
протекторы. Проблема заключается в том, что 
большинство предлагаемых методик не име-
ют убедительной доказательной базы. Боль-
шинство исследований неоднородны по сво-
ей значимости и требуют более тщательной 
рандомизации [23]. Последнее обстоятельство 
чрезвычайно актуально для весьма популяр-
ных в нашей стране препаратов, относящихся 
к тем или иным нейропротекторам.  По этой 
причине отсутствуют клинические рекоменда-

ции по медикаментозной терапии расстройств 
ВПФ, связанных с анестезией и операцией.  
В то же время ряд работ тщательно рандомизи-
рованы и достаточно убедительны в отношении 
позитивных клинических результатов [24,25].

Несколько РКИ посвящены дексмедето-
мидину - современному высокоселективному 
агонисту α2-адренорецепторов, обладающе-
му седативным эффектом. За счёт снижения 
возбуждения голубого пятна, основного нора-
дренергического ядра ствола мозга достигает-
ся протективное влияние на функциональное 
состояние ВПФ. В метаанализе 26 РКИ пока-
зано, что периоперационное лечение дексме-
детомидином значительно снизило частоту 
ПОКД (OR=0,59, 95% ДИ: 0,45-2,95) и улучшило 
оценку нейропсихологического тестирования 
по краткой шкале оценки психического статуса 
(MMSE) (SMD=1,74, 95% ДИ: 0,43–3,05). Кроме 
того, периоперационное лечение дексмедето-
мидином значительно снизило уровень ИЛ-6 
(SMD = -1,31, 95% ДИ -1,87-0,75, P<0,001) и TNF-α 
(SMD = -2,14, 95% ДИ -3,14-1,14, P<001) по срав-
нению с контрольной группой без применения 
дексмедетомидина [26].

Ряд исследований изучали клинические ре-
зультаты применения современных селектив-
ных ингибиторов циклооксигеназы-2 с улуч-
шенным профилем безопасности. Метаанализ 
четырёх РКИ с 904 пациентами, перенесшими 
хирургические операции, показал многообраз-
ные эффекты проводимой терапии.  Примене-
ние парекоксиба значительно снижало частоту 
ПОКД на 1, 3, 5 и 7 дни послеоперационного 
периода по сравнению с контрольным лечени-
ем; концентрации IL-6 и S-100 были ниже на 2 
день после операции. Потребление морфина, 
фентанила и трамадола в группах парекоксиба 
было ниже, чем в контрольных группах [27,28].

Заслуживают внимания результаты при-
менения лидокаина при обширных кардиохи-
рургических операциях.  В метаанализ пяти 
РКИ было включено 688 пациентов, перенес-
ших аорто-коронарное шунтирование в усло-
виях искусственного кровообращения. ПОКД 
развилась у 34% больных, а периоперационное 
применение лидокаина статистически значимо 
уменьшало частоту ее развития (RR: 0,702; 95% 
ДИ: 0,541-0,909) [29].

Результаты терапии глюкокортикостероида-
ми не доказали её эффективности в отношении 
ВПФ. Проведено три исследования с участием 
855 пациентов в группе дексаметазона и 538 - 
в группе плацебо. Не было существенной раз-
ницы между группой дексаметазона и группой 
плацебо в частоте случаев ПОКД через 30 дней 
после операции (RR: 1,00; 95 % ДИ 0,51, -1,96, P 
=1,00) [30].

Интересны результаты работы, в которой 
проведена сравнительная характеристика ранее 
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анализированных препаратов для специфиче-
ской коррекции ПОКД в различных областях 
хирургии.  Были проанализированы 30 ста-
тей. Для профилактики ПОКД сравнивались 
дексмедетомидин, лидокаин, кетамин, плацебо 
и дексаметазон в некардиальной и кардиохи-
рургии. Дексмедетомидин продемонстрировал 
лучшую эффективность по сравнению с дру-
гими препаратами при некардиальных хирур-
гических вмешательствах; дексмедетомидин 
и кетамин показали значительно лучшую эф-
фективность, чем другие препараты для карди-
охирургии. Дексаметазон не отличался от пла-
цебо [31].

В отношении эффективности клинического 
применения многочисленных препаратов с се-
лективным влиянием на различные структуры 
головного мозга, которые относятся к нейро-
протекторам, убедительных доказательных 
сведений в базах данных PubMed, MEDLINE 
мы не нашли. Хотя такие исследования ведут-
ся и в дальнейшем будут рандомизированы, 
но и сейчас результаты некоторых из них пред-
ставляют определённый практический интерес 
для коррекции расстройств ВПФ, обусловлен-
ных анестезией и операцией.

Прежде всего это относится к холинер-
гическим предшественникам (цитиколин, 
глиатиллин). Холинергическая система тес-
но взаимодействует с дофаминергической 
и ГАМК-ергической системами в центральной 
нервной системе, обеспечивает и поддержива-
ет оптимальный уровень когнитивного статуса, 
а нарушения её функционального состояния 
играют роль в генезе развития ПОКД [32]. Ци-
тиколин - один из немногих нейропротекторов 
с доказанной клинической эффективностью, 
который входил в Европейские клинические 
рекомендации по лечению ишемического ин-
сульта. Было проведено двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование по изучению 
эффективности церебральной нейропротекции 
цитиколином при оперативных вмешатель-
ствах в условиях общего обезболивания. Ней-
ропсихологическое обследование, проведен-
ное в первые сутки после операции, показало 
наличие ПОКД у 50% пациентов группы срав-
нения, тогда как в основной группе нарушение 
когнитивных функций было зарегистрировано 
лишь у 20% больных (р<0,05). На третьи сутки 
после операции у большинства больных основ-
ной группы показатели долговременной памя-
ти (по результатам теста запоминания 10 слов) 
оказались на 56% лучше, чем в группе сравне-
ния (р<0,05) [33,34].

Имеется определённый клинический опыт 
применения церебропротектора с антиокси-
дантной и метаболической активностью ци-
тофлавина. Частота развития ПОКД в РКИ 
у 60 оперированных детей школьного возраста 

в группе цитофлавина составила в первые сутки 
послеоперационного периода 13,79%, а на 7 сут-
ки – 27,59%. В группе без применения цитофла-
вина ПОКД развилась соответственно в 6,67% 
и 3,33% случаев. Применение интраоперацион-
ной метаболотропной церебропротекции при 
тотальной внутривенной анестезии на основе 
пропофола и фентанила позволило снизить ча-
стоту ПОКД у детей школьного возраста в 8 раз 
(p<0,01) [35,36,37].

Сравнительно новый нейропротектор 
с выраженной нейропластичностью целлекс 
успешно применяется у больных с различной 
неврологической патологией [38,39,40,41,42]. 
Возможность его применения для коррекции 
ранней ПОКД требует дальнейшего изучения.

 К немедикаментозным методам коррекции 
нарушений ПОКД относится гипотермия, ока-
зывающая существенное влияние на метабо-
лические процессы головного мозга. Влияния 
гипотермии на состояние ВПФ изучено у карди-
охирургических больных. В 8 РКИ были вклю-
чены 1474 пациента, ПОКД развилась в 36,06% 
случаев. Глубокая гипотермия (28-32°C) не сни-
зила частоты возникновения ПОКД (RR=0,983; 
95% ДИ: 0,881-1,143; P=0,761).  Непродолжитель-
ная умеренная гипотермия 34°C уменьшала 
возникновение ПОКД (95% ДИ= -0,021- 0,0008; 
P=0,033). Послеоперационный когнитивный де-
фицит является распространенным явлением 
среди пациентов, перенесших аорто-коронар-
ное шунтирование в условиях искусственного 
кровообращения. В отличие от глубокой ги-
потермии, умеренная гипотермия была зна-
чительно более эффективной в профилактике 
ПОКД [43].

Следовательно, развитие расстройств ВПФ, 
обусловленных общей анестезией и хирурги-
ческими вмешательствами, является актуаль-
ной проблемой современной клинической ме-
дицины. Проблема профилактики и лечения 
этого осложнения определяется не только от-
сутствием нейропротекторов с убедительной 
доказательной базой, но и слабой профессио-
нальной подготовкой клиницистов по этому 
вопросу. В исследовании Александровича Ю.С. 
и соавт. [44] проанализирована компетентность 
анестезиологов-реаниматологов в вопросах 
ПОКД. Проведено анонимное анкетирование 
практикующих врачей 20 различных регионов 
Российской Федерации путем онлайн-опроса. 
Проанализировано 340 анкет, включавших 11 
вопросов о проблеме когнитивных нарушений 
в послеоперационном периоде. Выявлено, что 
74,7% респондентов осведомлены о проблеме 
послеоперационных нарушений когнитивной 
сферы. У 18,5% возникли затруднения в опи-
сании клинических проявлений послеопера-
ционных когнитивных расстройств. Анализ от-
ветов, посвященных диагностике, показал, что 
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45,3% специалистов считают проведение ней-
ропсихологического тестирования обязатель-
ным у всех пациентов, которым планируются 
оперативные вмешательства, 40% отметили не-
обходимость обязательного обследования ког-
нитивной сферы у пациентов группы риска, од-
нако 37,6% врачей не смогли назвать ни одного 
метода, а 34% ответили, что нейропсихологиче-
ским тестированием должны заниматься врачи 
других специальностей. Результаты опроса так-
же показали отсутствие единой лечебной стра-
тегии в отношении когнитивных расстройств.

Таким образом, очевидная актуальность 
проблемы нейрокогнитивных расстройств у по-
слеоперационных больных и огромное число 
ее нерешенных вопросов свидетельствуют о не-
обходимости дальнейшего исследования этио-
патогенеза, разработки скрининговых методик 
нейропсихологического тестирования, спосо-
бов профилактики и лечения ПОКД. Итогом 
этой деятельности должна стать разработка 
клинических рекомендаций и стандартов ле-
чения, а также включение данных вопросов 
в обучающие программы для врачей не только 
анестезиологов-реаниматологов, но и хирургов, 
неврологов, клинических нейрофизиологов, 
медицинских психологов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Список литературы:
1. Rasmussen L. S.,  Johnson T.,  Kuipers H. 

M., Kristensen D., Siersma V. D., Vila P., Jolles 
J.,  Papaioannou A., Abildstrom H., Silverstein 
J. H., Bona l., Raeder J., Нильсен И. К.,  Korttila 
K.  Does anesthesia cause postoperative cognitive 
dysfunction? Arandomized study of regional 
versus general anesthesia in 438 elderly patients. 
Acta Anesth Scand. 2003; 47(9):1188-1194. https://
doi.org/10.1034/j.1399-6576.2003.00057.x.

2. Cole Daniel J., Kharasch Evan D. 
Postoperative brain function toward a better 
understanding and the American Society of 
Anesthesiologists Perioperative Brain Health 
Initiative. Anesthesiology. 2018; 129:861-863. DOI: 
10.1097/ALN.0000000000002085.

3. Bedford P.D. Adverse cerebral effects 
of anaesthesia on old people. Lancet. 1955; 
269(6884):259-263. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(55)92689-1.

4. Moller J.T., Cluitmans P., Rasmussen L.S. et 
al. Long-term postoperative cognitive dysfunction 
in the elderly: ISPOCD 1 study. Lancet. 1998; 
351:857–861. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(97)07382-0.

5. Rasmussen L.S., Larsen K., Houx P. et al. 
ISPOCD group. The assessment of postoperative 
cognitive function. Acta Anaesthesiol Scand. 
2001; 45(3):275-89. DOI: 10.1034/j.1399-
6576.2001.045003275.x.

6. Пантелеева М.В., Овезов А.М., Котов А.С., 
Луговой А.В., Князев А.В. Послеоперационная 
когнитивная дисфункция у детей (обзор лите-
ратуры). Российский медицинский журнал. 
2018; 26(9):52-56.

7. Ballard C., Jones E., Gauge N., Aarsland 
D., Nilsen O.B., Saxby B.K., Lowery D., Corbett 
A., Wesnes K., Katsaiti E., Arden J., Amoako D., 
Prophet N., Purushothaman B., Green D. Optimised 
anaesthesia to reduce post operative cognitive 
decline (POCD) in older patients undergoing 
elective surgery, a randomised controlled trial. PLoS 
One. 2012; 7(6):e37410. http://dx.doi.org/10.1371/
journal.pone.0037410.

8. Muffly M.K., Muffly T.M., Weterings R. 
et al. The current landscape of us pediatric 
anesthesiologists: demographic characteristics 
and geographic distribution. Anesth Analg. 
2016; 123(1):179–185. http://dx.doi.org/10.1213/
ANE.0000000000001266.

9. Rundshagen I. Postoperative cognitive 
dysfunction. Dtsch Arztebl Int. 2014; 111(8): 119-25. 
http://dx.doi.org/10.3238/arztebl.2014.0119.

10. Feinkohl I., Winterer G., Spies C.D., 
Pischon T. Cognitive reserve and the risk of 
postoperative cognitive dysfunction. Dtsch Arztebl 
Int. 2017; 114(7):110-117. http://dx.doi.org/10.3238/
arztebl.2017.0110.

11. Cao L., Wang K., Gu T., Du B., Song J. 
Association between APOE epsilon 4 allele and 
postoperative cognitive dysfunction: a meta-
analysis. Int J Neurosci. 2014; 124 (7):478-85. DOI: 
10.3109/00207454.2013.860601.

12. Bilotta F., Gelb A.W., Stazi E., Titi L., Paoloni 
F.P., Rosa G. Pharmacological perioperative 
brain neuroprotection: a qualitative review of 
randomized clinical trials. Br J Anaesth. 2013; 
110(1):113-120. DOI: 10.1093/bja/aet059.

13. Evered L., Silbert B. Postoperative 
cognitive dysfunction and non-cardiac surgery. 
Anesth Analg. 2018; 127:496–505. DOI: 10.1213/
ANE.0000000000003514.

14. Besch G., Vettoretti L., Claveau M., Boichut 
N., Mahr N., Bouhake Y., Liu N., Chazot T., 
Samain E., Pili-Floury S. Early post-operative 
cognitive dysfunction after closed-loop versus 
manual target controlled-infusion of propofol and 
remifentanil in patients undergoing elective major 
non-cardiac surgery: Protocol of the randomized 
controlled single-blind POCD-ELA trial. Medicine 
(Baltimore). 2018; 97(40): e12558. DOI: 10.1097/
MD.0000000000012558.

15. Zhao Q., Gao R., Liu C., Chen H., Zhang 
X., Guan J., Xie X., Qiu Y., Cheng X., Lv P., Zhu 
T., Chen C. Dynamic change of lymphocyte-to-
monocyte is associated with the occurrence of 
POCD after cardiovascular surgery: a prospective 
observational study. Front Behav Neurosci. 2021; 
5:646528. DOI: 10.3389/fnbeh.2021.646528.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

98

16. Клыпа Т.В. Профилактика и ранняя кор-
рекция послеоперационных неврологических 
осложнений в кардиохирургии. Диссертация 
на соискание учёной степени доктора медицин-
ских наук. Москва, 2017, 237 с.

17. Овезов А.М., Пантелеева М.В., Князев 
А.В. и др. Когнитивная дисфункция и общая 
анестезия: от патогенеза к профилактике и кор-
рекции. Неврология, нейропсихиатрия, психо-
соматика. 2016; 8(3):101–105. DOI: 10.14412/2074-
2711-2016-3-101-105. 

18. Полушин Ю.С., Полушин А.Ю., Юкина 
Г.Ю. и др. Послеоперационная когнитивная 
дисфункция – что мы знаем и куда двигаться 
далее. Вестник анестезиологии и реаниматоло-
гии. 2019; 16(1):19–28. DOI: 10.21292/2078-5658-
2019-16-1-19-28.

19. Needham M. J., Webb C. E., Bryden D. C. 
Postoperative cognitive dysfunction and dementia: 
what we need to know and do. Br J Anaesth. 2017; 
1(1):115–125. DOI: 10.1093/bja/aex354.

20. Bocskai T., Kovács M., Szakács Z., Gede N., 
Hegyi P., Varga G., Pap I., Tóth I., Révész P., Szanyi 
I., Németh A., Gerlinger I., Karádi K., Lujber L. Is 
the bispectral index monitoring protective against 
postoperative cognitive decline? A systematic 
review with meta-analysis. PLoS One. 2020; 15(2): 
e0229018.  DOI: 10.1371/journal.pone.0229018.

21. Ding L., Chen D.X., Li Q. Effects of 
electroencephalography and regional cerebral 
oxygen saturation monitoring on perioperative 
neurocognitive disorders: a systematic review and 
meta-analysis. BMC Anesthesiol. 2021; 20(1):254. 
DOI: 10.1186/s12871-020-01163-y.

22. Zorrilla-Vaca A., Healy R., Grant M.C., 
Joshi B., Rivera-Lara L., Brown C., Mirski 
M.A. Intraoperative cerebral oximetry-based 
management for optimizing perioperative 
outcomes: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. Can J Anaesth. 2021;65(5):529-542. 
DOI: 10.1007/s12630-018-1065-7.

23. Усенко Л.В., Криштафор А.А., Полин-
чук И.С., Тютюнник А.Г., Усенко А.А., Петра-
шенок Е.В. Послеоперационные когнитивные 
расстройства как осложнения общей анестезии. 
Значение ранней фармакологической нейро-
протекции. Медицина неотложных состояний. 
2015; 2(65):24-31.

24. Беленичев И. Ф., Черний В. И., Нагорная 
Е. А., Павлов С. В., Черний Т. В., Бухтиярова Н. 
В., Андронова И. А., Кучеренко Л. И., Горчакова 
Н. А. Нейропротекция и нейропластичность.  
К.: ООО «Полиграф плюс», 2014.

25. Усенко Л.В., Криштафор А.А., Тютюн-
ник А.Г. Дифференцированный подход к про-
филактике и ранней коррекции нарушений 
когнитивных функций в послеоперационном 
периоде в зависимости от их исходного состо-
яния. Медицина неотложных состояний. 2016; 
4(75):237-238.

26. Yang W., Kong L.S., Zhu X.X., Wang R.X., 
Liu Y., Chen L.R. Effect of dexmedetomidine 
on postoperative cognitive dysfunction and 
inflammation in patients after general anaesthesia: 
A PRISMA-compliant systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2019; 98(18):e15383. 
DOI: 10.1097/MD.0000000000015383.

27. Huang S., Hu H., Cai Y.H., Hua F. Effect 
of parecoxib in the treatment of postoperative 
cognitive dysfunction: A systematic review 
and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2019; 
98(1):e13812. DOI: 10.1097/MD.0000000000013812.

28. Huang J.M., Lv Z.T., Zhang B., Jiang 
W.X., Nie M.B. Intravenous parecoxib for early 
postoperative cognitive dysfunction in elderly 
patients: evidence from a meta-analysis. Expert 
Rev Clin Pharmacol. 2020; 13(4):451-460. DOI: 
10.1080/17512433.2020.1732815.

29. Habibi M.R., Habibi V., Habibi A., 
Soleimani A. Lidocaine dose-response effect on 
postoperative cognitive deficit: meta-analysis and 
meta-regression. Expert Rev Clin Pharmacol. 2018; 
11(4):361-371. DOI: 10.1080/17512433.2018.1425614.

30.  Li L.Q., Wang C., Fang M.D., Xu H.Y., 
Lu H.L., Zhang H.Z. Effects of dexamethasone 
on post-operative cognitive dysfunction and 
delirium in adults following general anaesthesia: 
a meta-analysis of randomised controlled trials. 
BMC Anesthesiol. 2021; 19(1):113. DOI: https://doi.
org/10.1186/s12871-019-0783-x.

31. Li M., Yang Y., Ma Y., Wang Q. 
Pharmacological agents that prevent postoperative 
cognitive dysfunction in patients with general 
anesthesia: a network meta-analysis. Am J 
Ther. 2020; 28(4):e420-e433. DOI: 10.1097/
MJT.0000000000001271.

32. Parnetti L., Mignini F., Tomassoni D., 
Traini E., Amenta F. Cholinergic precursors in the 
treatment of cognitive impairment of vascular 
origin: Ineffective approaches or need for re-
evaluation? Journal of the Neurological Sciences. 2007; 
257(1-2):264-269. DOI: 10.1016/j.jns.2007.01.043.

33. Овезов А.М., Лобов М.А., Надькина Е.Д., 
Мятчин П.С. Церебропротекция в профилак-
тике ранней послеоперационной когнитивной 
дисфункции при тотальной внутривенной ане-
стезии. Лечащий врач. 2013; 3:66.

34. Овезов А.М., Лобов М.А., Надькина Е.Д., 
Мятчин П.С. Цитиколин в профилактике ран-
ней послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции при тотальной внутривенной анестезии. 
Анналы клинической и экспериментальной не-
врологии. 2013; 7(2):27-33.

35. Луговой А.В., Пантелеева М.В., Надь-
кина Е.Д., Овезов А.М. Интраоперационная 
профилактика когнитивных нарушений при 
тотальной внутривенной анестезии у детей 
школьного возраста: рандомизированное кли-
ническое исследование. Вестник интенсивной 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

99

терапии имени А.И. Салтанова. 2018; 4:57–64. 
DOI: 10.21320/1818-474X-2018-4-57-64. 

36. Овезов А.М., Пантелеева М.В., Луговой 
А.В. Интраоперационная церебропротекция 
при тотальной внутривенной анестезии у детей 
школьного возраста. Журнал неврологии и пси-
хиатрии им. С.С. Корсакова. 2017; 117(10):28-33. 
DOI: 10.17116/jnevro201711710128-33.

37. Lobov M., Knyazev A., Ovezov A. 
Perioperative prevention of early cognitive 
dysfunction in children. Intensive Care Medicine. 
2010; 36(S2):276.

38. Ивонина Н.А., Петров К.Б., Филимонов 
С.Н. Клинический опыт применения препара-
та целлекс у пациентов с вестибулярным син-
дромом. Медицина в Кузбассе. 2021; 4:26-31. 
DOI: 10.24412/2687-0053-2021-4-26-31.

39. Коваленко А.В., Сафронова М.Н. Влияние 
целлекса на восстановление когнитивных и ре-
чевых нарушений в остром периоде инсульта. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. 
Корсакова. 2015; 115(1-1):40-44. DOI: 10.17116/
jnevro20151151140-44.

40. Ковальчук В.В. Основные теоретические 
и практические аспекты нейрореабилитации. 
Эффективная фармакотерапия. 2018; 24:3-14.

41. Камчатнов П.Р., Измайлов И.А., Соколов 
М.А. Результаты применения препарата цел-
лекс у больных с цереброваскулярными заболе-
ваниями. Нервные болезни. 2018; 1:26-31. DOI: 
10.24411/2071-5315-2018-11994.

42. Сайко Ю.В., Андрушко Л.С. Опыт при-
менения нейропептидного препарата целлекс 
при черепно-мозговой травме в остром и вос-
становительном периодах. Доктор.Ру. Невроло-
гия Психиатрия. 2016; 4(121):39–41.

43. Habibi V., Habibi M.R., Habibi A., Emami 
Zeydi A.   The protective effect of hypothermia on 
postoperative cognitive deficit may be attenuated 
by prolonged coronary artery bypass time: Meta-
analysis and meta-regression. Adv Clin Exp Med. 
2021; 29(10):1211-1219. DOI: 10.17219/acem/121920.

44. Александрович Ю.С., Акименко Т.И., 
Пшениснов К.В. Послеоперационная когнитив-
ная дисфункция – является ли она проблемой 
для анестезиолога-реаниматолога? Вестник ане-
стезиологии и реаниматологии. 2019; 16(4):5-11. 
https://doi.org/10.21292/2078-5658-2019-16-4-5-11.

References
1. Rasmussen L. S., Johnson T., Kuipers H. 

M., Kristensen D., Siersma V. D., Vila P., Jolles J., 
Papaioannou A., Abildstrom H., Silverstein J. 
H., Bona l., Raeder J., Нильсен И. К., Korttila K. 
Does anesthesia cause postoperative cognitive 
dysfunction? Arandomized study of regional 
versus general anesthesia in 438 elderly patients. 
Acta Anesth Scand. 2003; 47(9):1188-1194. https://
doi.org/10.1034/j.1399-6576.2003.00057.x.

2. Cole Daniel J., Kharasch Evan D. 
Postoperative brain function toward a better 
understanding and the American Society of 
Anesthesiologists Perioperative Brain Health 
Initiative. Anesthesiology. 2018; 129:861-863. DOI: 
10.1097/ALN.0000000000002085.

3. Bedford P.D. Adverse cerebral effects 
of anaesthesia on old people. Lancet. 1955; 
269(6884):259-263. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(55)92689-1.

4. Moller J.T., Cluitmans P., Rasmussen L.S. et 
al. Long-term postoperative cognitive dysfunction 
in the elderly: ISPOCD 1 study. Lancet. 1998; 
351:857–861. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(97)07382-0.

5. Rasmussen L.S., Larsen K., Houx P. et al. 
ISPOCD group. The assessment of postoperative 
cognitive function. Acta Anaesthesiol Scand. 
2001; 45(3):275-89. DOI: 10.1034/j.1399-
6576.2001.045003275.x.

6. Panteleeva M.V., Ovezov A.M., Kotov A.S., 
Lugovoi A.V., Knyazev A.V. Postoperative cognitive 
dysfunction in children (literature review). Russian 
Medical Journal. 2018; 26(9):52-56. (in Russ.)

7. Ballard C., Jones E., Gauge N., Aarsland 
D., Nilsen O.B., Saxby B.K., Lowery D., Corbett 
A., Wesnes K., Katsaiti E., Arden J., Amoako D., 
Prophet N., Purushothaman B., Green D. Optimised 
anaesthesia to reduce post operative cognitive 
decline (POCD) in older patients undergoing 
elective surgery, a randomised controlled trial. PLoS 
One. 2012; 7(6):e37410. http://dx.doi.org/10.1371/
journal.pone.0037410.

8. Muffly M.K., Muffly T.M., Weterings R. 
et al. The current landscape of us pediatric 
anesthesiologists: demographic characteristics 
and geographic distribution. Anesth Analg. 
2016; 123(1):179–185. http://dx.doi.org/10.1213/
ANE.0000000000001266.

9. Rundshagen I. Postoperative cognitive 
dysfunction. Dtsch Arztebl Int. 2014; 111(8): 119-25. 
http://dx.doi.org/10.3238/arztebl.2014.0119.

10. Feinkohl I., Winterer G., Spies C.D., 
Pischon T. Cognitive reserve and the risk of 
postoperative cognitive dysfunction. Dtsch Arztebl 
Int. 2017; 114(7):110-117. http://dx.doi.org/10.3238/
arztebl.2017.0110.

11. Cao L., Wang K., Gu T., Du B., Song J. 
Association between APOE epsilon 4 allele and 
postoperative cognitive dysfunction: a meta-
analysis. Int J Neurosci. 2014; 124 (7):478-85. DOI: 
10.3109/00207454.2013.860601.

12. Bilotta F., Gelb A.W., Stazi E., Titi L., Paoloni 
F.P., Rosa G. Pharmacological perioperative 
brain neuroprotection: a qualitative review of 
randomized clinical trials. Br J Anaesth. 2013; 
110(1):113-120. DOI: 10.1093/bja/aet059.

13. Evered L., Silbert B. Postoperative 
cognitive dysfunction and non-cardiac surgery. 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

100

Anesth Analg. 2018; 127:496–505. DOI: 10.1213/
ANE.0000000000003514.

14. Besch G., Vettoretti L., Claveau M., Boichut 
N., Mahr N., Bouhake Y., Liu N., Chazot T., 
Samain E., Pili-Floury S. Early post-operative 
cognitive dysfunction after closed-loop versus 
manual target controlled-infusion of propofol and 
remifentanil in patients undergoing elective major 
non-cardiac surgery: Protocol of the randomized 
controlled single-blind POCD-ELA trial. Medicine 
(Baltimore). 2018; 97(40): e12558. DOI: 10.1097/
MD.0000000000012558.

15. Zhao Q., Gao R., Liu C., Chen H., Zhang 
X., Guan J., Xie X., Qiu Y., Cheng X., Lv P., Zhu 
T., Chen C. Dynamic change of lymphocyte-to-
monocyte is associated with the occurrence of 
POCD after cardiovascular surgery: a prospective 
observational study. Front Behav Neurosci. 2021; 
5:646528. DOI: 10.3389/fnbeh.2021.646528.

16. Klypa T.V. Prevention and early correction 
of postoperative neurological complications in 
cardiac surgery. Dissertation for the degree of 
Doctor of Medicine. Moscow, 2017, 237 p. (in Russ.)

17. Ovezov A.M., Panteleeva M.V., Knyazev A.V. 
et al. Cognitive dysfunction and general anesthesia: 
from pathogenesis to prevention and correction. 
Neurology, neuropsychiatry, and psychosomatics. 2016; 
8(3):101-105. (in Russ.) DOI: 10.14412/2074-2711-
2016-3-101-105. 

18. Polushin Y.S., Polushin A.Y., Yukina G.Y. et 
al. Postoperative cognitive dysfunction-what we 
know and where to go next. Bulletin of Anesthesiology 
and Resuscitation. 2019; 16(1):19-28. (in Russ.) DOI: 
10.21292/2078-5658-2019-16-1-19-28.

19. Needham M. J., Webb C. E., Bryden D. C. 
Postoperative cognitive dysfunction and dementia: 
what we need to know and do. Br J Anaesth. 2017; 
1(1):115–125. DOI: 10.1093/bja/aex354.

20. Bocskai T., Kovács M., Szakács Z., Gede N., 
Hegyi P., Varga G., Pap I., Tóth I., Révész P., Szanyi 
I., Németh A., Gerlinger I., Karádi K., Lujber L. Is 
the bispectral index monitoring protective against 
postoperative cognitive decline? A systematic 
review with meta-analysis. PLoS One. 2020; 15(2): 
e0229018.  DOI: 10.1371/journal.pone.0229018.

21. Ding L., Chen D.X., Li Q. Effects of 
electroencephalography and regional cerebral 
oxygen saturation monitoring on perioperative 
neurocognitive disorders: a systematic review and 
meta-analysis. BMC Anesthesiol. 2021; 20(1):254. 
DOI: 10.1186/s12871-020-01163-y.

22. Zorrilla-Vaca A., Healy R., Grant M.C., 
Joshi B., Rivera-Lara L., Brown C., Mirski 
M.A. Intraoperative cerebral oximetry-based 
management for optimizing perioperative 
outcomes: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. Can J Anaesth. 2021;65(5):529-542. 
DOI: 10.1007/s12630-018-1065-7.

23. Usenko L.V., Krishtafor A.A., Polinchuk I.S., 
Tyutyunnik A.G., Usenko A.A., Petrashenok E.V. 

Postoperative cognitive disorders as complications 
of general anesthesia. Significance of early 
pharmacological neuroprotection. Emergency 
Medicine. 2015; 2(65):24-31. (in Russ.)

24. Belenichev I. F., Chernyi V. I., Nagornaya E. 
A., Pavlov S. V., Chernyi T. V., Bukhtiyarova N.V., 
Andronova I.A., Kucherenko L.I., Gorchakova N.A. 
Neuroprotection and neuroplasticity.  K.: Polygraph 
Plus, 2014. (in Russ.)

25. Usenko L.V., Krishtafor A.A., Tyutyunnik 
A.G. Differential approach to prevention and 
early correction of cognitive impairment in the 
postoperative period depending on their initial 
state. Emergency Medicine. 2016; 4(75):237-238. (in 
Russ.)

26. Yang W., Kong L.S., Zhu X.X., Wang R.X., 
Liu Y., Chen L.R. Effect of dexmedetomidine 
on postoperative cognitive dysfunction and 
inflammation in patients after general anaesthesia: 
A PRISMA-compliant systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2019; 98(18):e15383. 
DOI: 10.1097/MD.0000000000015383.

27. Huang S., Hu H., Cai Y.H., Hua F. Effect 
of parecoxib in the treatment of postoperative 
cognitive dysfunction: A systematic review 
and meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2019; 
98(1):e13812. DOI: 10.1097/MD.0000000000013812.

28. Huang J.M., Lv Z.T., Zhang B., Jiang 
W.X., Nie M.B. Intravenous parecoxib for early 
postoperative cognitive dysfunction in elderly 
patients: evidence from a meta-analysis. Expert 
Rev Clin Pharmacol. 2020; 13(4):451-460. DOI: 
10.1080/17512433.2020.1732815.

29. Habibi M.R., Habibi V., Habibi A., 
Soleimani A. Lidocaine dose-response effect on 
postoperative cognitive deficit: meta-analysis and 
meta-regression. Expert Rev Clin Pharmacol. 2018; 
11(4):361-371. DOI: 10.1080/17512433.2018.1425614.

30. Li L.Q., Wang C., Fang M.D., Xu H.Y., Lu 
H.L., Zhang H.Z. Effects of dexamethasone on 
post-operative cognitive dysfunction and delirium 
in adults following general anaesthesia: a meta-
analysis of randomised controlled trials. BMC 
Anesthesiol. 2021; 19(1):113. DOI: https://doi.
org/10.1186/s12871-019-0783-x.

31. Li M., Yang Y., Ma Y., Wang Q. 
Pharmacological agents that prevent postoperative 
cognitive dysfunction in patients with general 
anesthesia: a network meta-analysis. Am J 
Ther. 2020; 28(4):e420-e433. DOI: 10.1097/
MJT.0000000000001271.

32. Parnetti L., Mignini F., Tomassoni D., 
Traini E., Amenta F. Cholinergic precursors in the 
treatment of cognitive impairment of vascular 
origin: Ineffective approaches or need for re-
evaluation? Journal of the Neurological Sciences. 2007; 
257(1-2):264-269. DOI: 10.1016/j.jns.2007.01.043.

33. Ovezov A.M., Lobov M.A., Nadkina E.D., 
Myatchin P.S. Cerebroprotection in prevention of 
early postoperative cognitive dysfunction during 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

101

total intravenous anesthesia. Treating Physician. 
2013; 3:66. (in Russ.)

34. Ovezov A.M., Lobov M.A., Nadkina E.D., 
Myatchin P.S. Citicoline in the prevention of early 
postoperative cognitive dysfunction during total 
intravenous anesthesia. Annals of Clinical and 
Experimental Neurology. 2013; 7(2):27-33. (in Russ.)

35. Lugovoy AV, Panteleeva MV, Nadkina ED, 
Ovezov AM Intraoperative prevention of cognitive 
impairment during total intravenous anesthesia 
in school-age children: a randomized clinical trial. 
A.I. Saltanov Bulletin of Intensive Care. 2018; 4:57-64. 
(in Russ.) DOI: 10.21320/1818-474X-2018-4-57-64. 

36. Ovezov AM, Panteleeva MV, Lugovoi AV 
Intraoperative cerebroprotection during total 
intravenous anesthesia in school-age children. 
Journal of Neurology and Psychiatry. S.S. Korsakov. 
2017; 117(10):28-33. (in Russ.) DOI: 10.17116/
jnevro201711710128-33.

37. Lobov M., Knyazev A., Ovezov A. 
Perioperative prevention of early cognitive 
dysfunction in children. Intensive Care Medicine. 
2010; 36(S2):276.(in Russ.)

38. Ivonina N.A., Petrov K.B., Filimonov S.N. 
Clinical experience in the use of Cellex in patients 
with vestibular syndrome. Medicine in Kuzbass. 
2021; 4:26-31. (in Russ.) DOI: 10.24412/2687-0053-
2021-4-26-31.

39. Kovalenko A.V., Safronova M.N. Effect of 
cellex on recovery of cognitive and speech disorders 
in the acute period of stroke. Journal of Neurology 
and Psychiatry. S.S. Korsakov. 2015; 115(1-1):40-44. 
(in Russ.) DOI: 10.17116/jnevro20151151140-44.

40. Kovalchuk V.V. Basic theoretical and 
practical aspects of neurorehabilitation. Effective 
pharmacotherapy. 2018; 24:3-14. (in Russ.)

41. Kamchatnov P.R., Ismailov I.A., Sokolov 
M.A. Results of the use of the drug Cellex in 
patients with cerebrovascular diseases. Nervous 
diseases. 2018; 1:26-31.(in Russ.) DOI: 10.24411/2071-
5315-2018-11994.

42. Saiko Y.V., Andrushko L.S. Experience of 
using the neuropeptide drug cellex in craniocerebral 
trauma in the acute and recovery periods. Doctor.
Ru. Neurology Psychiatry. 2016; 4(121):39-41. (in 
Russ.)

43. Habibi V., Habibi M.R., Habibi A., Emami 
Zeydi A.   The protective effect of hypothermia on 
postoperative cognitive deficit may be attenuated 
by prolonged coronary artery bypass time: Meta-
analysis and meta-regression. Adv Clin Exp Med. 
2021; 29(10):1211-1219. DOI: 10.17219/acem/121920.

44. Aleksandrovich Y.S., Akimenko T.I., 
Pshenisnov K.V. Postoperative cognitive 
dysfunction - is it a problem for the anesthesiologist-
anesthesiologist? Bulletin of Anesthesiology and 
Resuscitation. 2019; 16(4):5-11.(in Russ.) https://doi.
org/10.21292/2078-5658-2019-16-4-5-11. 

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Шмелев Ва-
дим Валентинович, д.м.н., профессор кафедры 
анестезиологии, реаниматологии и клиниче-
ской фармакологии с курсом ДПО Алтайского 
государственного медицинского университета, 
г. Барнаул.
656038, г. Барнаул, ул. Молодёжная, 20. 
Тел.: (3852)566966. 
E-mail: vsh270104@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3246-7935

Информация об авторах
Неймарк Михаил Израилевич, д.м.н., профес-
сор, заведующий кафедрой анестезиологии, 
реаниматологии и клинической фармакологии 
с курсом ДПО Алтайского государственного ме-
дицинского университета, г. Барнаул. 
656038, г. Барнаул, ул. Молодёжная, 20.  
Тел.: (3852)566966. 
E-mail: mineimark@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9135-6392

Рахмонов Абдухамит Абдуазизович, ассистент 
кафедры анестезиологии, реаниматологии 
и клинической фармакологии с курсом ДПО 
Алтайского государственного медицинского 
университета, г. Барнаул. 
656038, г. Барнаул, ул. Молодёжная, 20. 
Тел.: 89628228042; (3852)566966. 
E-mail: abduxamitr@bk.ru
https://orcid.org/0000-0003-0915-1350 

Титова Зоя Александровна, к.м.н., доцент 
кафедры анестезиологии, реаниматологии 
и клинической фармакологии с курсом ДПО 
Алтайского государственного медицинского 
университета, г. Барнаул. 
656038, г. Барнаул, ул. Молодёжная, 20.
Тел.: (3852)566966          
E-mail: zoy.t22@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-4218-8182  

Поступила в редакцию 15.03.2022
Принята к публикации 07.04.2022

Для цитирования: Неймарк М.И., Шмелев 
В.В., Рахмонов А.А., Титова З.А. Профилакти-
ка и лечение послеоперационной когнитивной 
дисфункции. Бюллетень медицинской науки. 
2022;2(26): 93-101.

Citation: Neumark M.I., Shmelev V.V., 
Rakhmonov A.A., Titova Z.A. Prevention and 
treatment of postoperative cognitive dysfunction. 
Bulletin of Medical Science. 2022;2(26): 93-101. (In 
Russ.)



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

102

УДК 616.728-089.168.1-06:615.28
DOI 10.31684/25418475_2022_2_102

ПРОБЛЕМА ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ НА СОВРЕМЕННОМ 
ЭТАПЕ, ПОИСК НОВЫХ АНТИМИКРОБНЫХ СРЕДСТВ 
Институт клинической и экспериментальной лимфологии, филиал Института цитологии и генетики 
Сибирского отделения Российской академии наук, г. Новосибирск

Лякишева К.С., Затеев А.В, Котлярова А.А., Чернопятов Д.И., Мадонов П.Г.

Резюме: На протяжении многих десятилетий неуклонно растет число эндопротезирований суставов, 
которые, несомненно, приводят к улучшению качества жизни пациентов, однако наряду с этим су-
ществует чрезвычайно важная проблема, которая иногда девальвирует успехи проведенных операций. 
В данной статье представлены материалы о современных взглядах на проблему перипротезной инфек-
ции (ППИ). Проведен анализ отечественной и англоязычной литературы по данной теме через сервис 
PubMed по данным источников с 2014 по 2021 год, а также современные российские клинические реко-
мендации и диссертационное исследование.
Ключевые слова: перипротезная инфекция, антибиотикорезистентность, бактериальные пленки.

PROBLEM OF PERIPROSTHETIC INFECTION AT THIS STAGE, THE 
SEARCH FOR NEW ANTIMICROBIAL AGENTS 
Institute of Clinical and Experimental Lymphology, Branch of Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk

K.S. Lyakisheva, A.V. Zateev, A.A. Kotlyarova, D.I. Chernopyatov, P.G. Madonov 

Resume: For many decades, the amount of joint arthroplasty has been steadily growing, which undoubtedly 
improves the quality of life of patients, but along with this, there is an extremely important problem that sometimes 
devalues   the success of the operations performed. This article presents materials on modern views on the problem 
of periprosthetic infection (PPI). The analysis of domestic and English-language literature on this topic was 
carried out using the PubMed service according to sources from 2014 to 2021, as well as modern Russian clinical 
guidelines and a dissertation research.
Keywords: periprosthetic infection, antibiotic resistance, biofilms.

Актуальность. На современном этапе эндо-
протезирование суставов, в частности, тазобе-
дренных, играет существенную роль в повыше-
нии качества жизни пациентов, учитывая рост 
средней продолжительности жизни населения 
и естественные или же патологические причи-
ны дестабилизации суставов [1]. Однако связан-
ные с этим осложнения, а именно, развитие пе-
рипротезной инфекции представляет большую 
проблему для пациентов, особенно учитывая 
возможность катастрофических последствий 
ППИ как в ближайшем, так и отдаленном пе-
риоде после артропластики [2-10].

Следует произвести систематический ана-
лиз сложившейся ситуации и определить ве-
дущие причины. Это и оказалось мотивацией 
к данной работе.

На данный момент существует несколько 
подходов к решению этой проблемы, которые 
включают в себя несколько пунктов. В первую 
очередь, это, несомненно, разработка и соблю-
дение методов профилактики, ведь предупре-
дить инфекцию проще, чем бороться с ней 

уже на этапе сформированной ППИ.  Одним 
из наиболее результативных решений является 
выделение факторов риска (мужской пол, воз-
раст, ожирение, злоупотребление алкоголем, 
оценка ASA> 2, время операции, дренирование, 
сахарный диабет, инфекция мочевыводящих 
путей и ревматоидный артрит как первопричи-
на эндопротезирования, посттравматический 
остеоартрит, предшествующая хирургическая 
операция, повторные инъекции кортизона, им-
муносупрессивная терапия, проживание в ма-
лых городах, лишенных специализированных 
медицинских центров) [4, 6, 8, 9, 11-13]. Сложно 
переоценить раннюю диагностику ППИ еще 
до развития расшатывания и дестабилизации 
протеза, что приводит к более успешным ре-
зультатам лечения.  Следует отметить стандар-
тизацию методов лечения инфекции, в том чис-
ле осложненной развитием биопленок, а также 
то, на что нацелены многие исследователи ППИ 
– поиск новых, более совершенных методов ле-
чения, за которыми стоит будущее этого направ-
ления. То, насколько успешными будут данные 
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способы решения проблемы ППИ, определит, 
увеличится ли количество и качество жизни па-
циента и уменьшатся ли материальные затра-
ты, связанные с искоренением ППИ.

По современным представлениям главным 
фактором является несовершенство ранней 
диагностики ППИ, частое развитие биопле-
нок в месте протезирования. В свою очередь, 
биопленки представляют собой мультидисци-
плинарную проблему современной медицины, 
начинающуюся с технологии микробиологиче-
ского мониторинга, заканчивающуюся неэф-
фективной антибактериальной терапией (АБТ). 
Помимо очевидных проблем для клинических 
исходов, данная ситуация провоцирует суще-
ственные бюджетные потери для медицинских 
учреждений различных форм финансирова-
ния. Согласно различным публикациям, ко-
торые были написаны в период с 2014 по 2021 
г. и опубликованы в системе PubMed, средняя 
частота возникновения перипротезных инфек-
ций после первичного тотального эндопроте-
зирования тазобедренных суставов составляет 
от 0,2% до 2%, по некоторым источникам дости-
гает 10% [1].

Развитие ППИ после ревизионных опера-
ций может достигать 5%. Локализация инфек-
ции в зависимости от сустава, как оказалось, 
тоже играет свою роль (наибольшие показатели 
развития ППИ наблюдаются при вовлечении 
в процесс локтевого сустава) [1]. Нельзя не от-
метить также значительный вклад профилакти-
ческих мероприятий со стороны медицинских 
работников, в частности, несомненен тот факт, 
что рациональное применение антибиотиков, 
развитие хирургических технологий позволяет 
уменьшить количество перипротезной инфек-
ции до 0,6%-0,9% [14].

Таким образом, систематизация информа-
ции о проблемах эндопротезирования круп-
ных суставов, в части профилактики и лечения 
ППИ, дает возможность разработать методоло-
гию профилактики и лечения для каждого ста-
ционара в отдельности.

Материалы и методы
В данной статье мы провели тщательный об-

зор отечественной, а также англоязычной лите-
ратуры по заданной теме.

Основой информационного поиска отече-
ственной литературы являлся анализ современ-
ных российских клинических рекомендаций 
и диссертационные исследования на соискание 
ученой степени кандидата и доктора медицин-
ских наук.

Зарубежная литература анализировалась 
через сервис PubMed по данным источников 
с 2014 по 2021 год. Поисковыми запросами 
стали «Periprosthetic joint infection», «biofilm 
infections», «biofilm joint infections»; отдельно, 

а также в сочетании с «Hip arthroplasty». Всего 
удалось проанализировать 50 источников, пока-
завшихся нам наиболее интересными и доста-
точно востребованными для включения в обзор. 

Возбудители ППИ
Инфекционные агенты, вызывающие пери-

протезную инфекцию, как правило, формиру-
ют биопленки, которые связаны с поверхностью 
импланта. Микробы, входящие в состав био-
пленок, становятся устойчивыми к действию 
антибиотиков и иммунных механизмов паци-
ента [15]. В случае, если биопленка уже сфор-
мирована, единственной возможностью на се-
годняшний день вылечить инфекцию является 
удаление всех компонентов эндопротеза с вы-
полнением радикальной санации очага инфек-
ции [16, 17].

Что касается микроорганизмов, которые наи-
более часто вызывают ППИ, мы выделили наибо-
лее частых «виновников»  возникновения биопле-
нок Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и виды Enterobacter 
[1,19], а также кожные патогены Staphylococcus 
sp. и Cutibacterium acnes (Propionibacterium 
acnes), ассоциированные с иммунологической 
супрессией самого пациента [8, 20-23]. Суще-
ствуют немногочисленные данные о грибковой 
этиологии, ведущая роль принадлежит Candida 
albicans (54%), за которыми следуют Candida 
parapsilosis, glabrata и tropicalis [24].

В целом, микроорганизмы можно разделить 
на две разные формы жизни- планктонную 
и биопленочную. При этом один вид суще-
ствования может трансформироваться в другой 
и наоборот (рис. 2). Планктонные микроорга-
низмы свободно передвигаются, обладают ак-
тивным метаболизмом и быстро размножают-
ся. Биопленки находятся в стационарной фазе 
роста, метаболически менее активны и очень 
часто образуются на неживых поверхностях, 
к которым относятся и импланты суставов. 

Биопленочные микроорганизмы же суще-
ствуют как некая сложная многоклеточная 
структура со своим стилем взаимодействия 
друг с другом (в современной литературе ис-
пользуется термин «чувство кворума» бактери-
альной популяции [2, 25]). «Чувство кворума» 
— это особое химическое сигнальное средство, 
с помощью которого бактериальные популя-
ции общаются, координируют свои действия 
и сотрудничают. В дополнение к образованию 
биопленки, кворум регулирует такие процес-
сы, как биолюминесценция, спорообразова-
ние, производство антибиотиков, секреция 
факторов вирулентности, формирование фак-
торов уклонения от иммунной системы хозяи-
на и устойчивости к антибактериальным сред-
ствам [2].
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Рисунок 1. Различные конфигурации бактерий и биопленок у трех разных пациентов [18]

Примечание: (A) Биопленка живых кокковых организмов (зеленая) в виде трехмерной структуры. (B) Часть био-
пленки. В верхнем левом квадрате показана сама тканевая поверхность (синий). В верхнем правом углу изображе-
ние бактерии Staphylococcus aureus (красный), окрашенной по методу FISH. Нижний левый квадрат показывает 
метод FISH, демонстрирующий все бактерии (зеленый). На нижнем правом квадрате наложение изображений – 
то, как располагается биопленка S. aureus в ткани (C). Перипротезная ткань от того же пациента, что и на картинке 
(B). Изображены внутриклеточные бактерии. (D) Интраоперационная жидкость со скоплениями живых кокков 
(зеленые). Большой красный объект представляет собой ядро клетки-хозяина, которая была «атакована» и повре-
ждена кокками.

Из-за перечисленных выше факторов био-
пленочные формы бактериальных колоний 
представляют огромную проблему в процессе 
искоренения перипротезной инфекции и как 
правило требует сочетания консервативных ме-
тодов и хирургического лечения [2, 26].

Классификация
Необходимо уделить достаточное внимание 

существующей классификации, т.к. выявлена 
прямая связь между видом инфекции и мето-
дом лечения биопленок.

Анализ данных, представленных в табл. 1, 
позволяет нам прийти к выводу: необходимо 
попасть в раннее «окно» развития биопленоч-
ной инфекции, в среднем этот период исчис-
ляется в пределах одного месяца. Это поможет 
значительно увеличить шансы эффективного 
излечения пациента [1].

Отсюда вытекает немаловажный тезис – пре-
жде чем переходить к лечению, необходимо 

обеспечить своевременную диагностику пери-
протезной инфекции.  Вопрос диагностики сто-
ит практически на вершине, поскольку хрони-
ческое локальное воспаление, развивающееся 
в перипротезных тканях может быть единствен-
ным клиническим признаком заболевания, 
однако симптомы и лабораторные показатели 
(скорость оседания эритроцитов и С-реактив-
ный белок (СРБ), лейкоцитарная эстераза,) за-
частую неспецифичны для инфекции [22, 27]. 

Камень преткновения заключается в том, 
что проявление интенсивности этого локали-
зованного воспаления также может зависеть 
как от конкретного возбудителя, так и от того, 
в каком суставе оно развивается. Если говорить 
о ППИ, ассоциированном с P. Acne, в частности, 
как показало исследование Scott R Nodzo и др., 
(2017), то маркеры воспаления были выше, если 
инфекция локализовалась в коленном и тазобе-
дренном суставе по сравнению с плечевым [28].
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Рисунок 2. Образование и диспергирование биопленки [25]

Примечание: А) Схема формирования биопленок основана на анализе in vitro биопленок отдельных видов 
Pseudomonas aeruginosa. Процесс инициируется после контакта с поверхностью одиночных планктонных клеток. 
Различают несколько этапов развития: обратимое прикрепление (этап I), необратимое прикрепление (этап II) и 
созревание биопленки (этапы III-IV). После прикрепления теряется способность к экспрессии генов жгутиков и 
начинается продукция компонентов матрикса биопленки (этап II). Кластеры клеток созревают толщиной в не-
сколько клеток, встроенных в матрикс внеклеточных полимерных веществ (этап III). Когда биопленки полностью 
созревают, они достигают максимальной толщины (стадия IV). Жизненный цикл биопленки завершается, когда 
происходит рассеивание (шаг V). Эта стадия характеризуется эвакуацией клеток из внутренней части колонии, на 
месте них образуются пустые пространства. Основываясь на наблюдениях in vivo, эти свободные кластеры клеток 
могут как прикрепляться к поверхностям, так и рассеиваться (указано стрелками). Однако неясно, требуют ли об-
разования самих этих скоплений тех же стадий развития и рассеивания биопленки.
В) На схеме показаны этапы дисперсии биопленки, во время рассеивания внутренняя часть биопленки становит-
ся жидкой, и клетки в этой зоне начинают проявлять признаки возбуждения и движения. Впоследствии клетки 
покидают биопленку через разрыв в стенке микроколонии, через который клетки эвакуируются в виде отдельных 
бактерий. Биопленки же остаются с центральными пустотами на месте «беглецов». Соответственно, если диспер-
сия обширная, структура биопленки разрушается еще больше.

Кроме того, стандартные методы скринин-
га не всегда могут выявить наличие колоний 
биопленки на медицинских устройствах и им-
плантатах.  В современных руководствах по ор-
топедии рекомендуется брать образцы местных 
тканей на наличие колоний биопленки, но при 
этом рекомендации гласят, что предпочти-

тельнее использовать большой образец тканей, 
либо несколько образцов, что приводит к зна-
чительной травматизации пациента [16, 29, 30]. 

Весьма злободневно выглядит проблема 
своеобразного тупика, в который приходят 
специалисты, после применения того или ино-
го режима антибактериальной терапии, когда 
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становится практически невозможным клини-
чески определить успешность этих манипуля-
ций, поскольку доступные непрямые скринин-
говые тесты могут давать ложноотрицательные 

результаты при лечении антибиотиками с по-
тенциальным рецидивом после прекращения 
лечения [31].

Таблица 1
Классификация ППИ [адаптировано из 1, 27]

Время после  
операции от 0 до 2 месяцев от 3 до 24 месяцев В любое время

Тип инфекции Ранняя инфекция Подострая инфекция Поздняя инфекция

Путь заражения Периоперационный Периоперационный

Гематогенный 
(первичный очаг 

часто в легких, коже, 
мочевыводящих путях, 

стоматологических 
инфекциях и т.д.) 

Клинические сим-
птомы

Локальное покраснение, 
лихорадка, боль, дегис-

ценция раны, появление 
отделяемого

Постоянная или вновь 
возникшая боль, расшаты-
вание сустава, образование 

свищей

Характерная для 
острой или подострой 

инфекции 

Наиболее распро-
странен-ные 
патогены

Золотистый стафило-
кокк, стрептококки, 

энтерококки

Коагулаза-отрицатель-
ные стафилококки, 

Propionibacteriumacnes

Золотистый 
стафилококк, 

кишечная палочка, 
стрептококки

В случаях, если 
инфекция связана с 
образованием био-
пленок

Становление биопленки 
находится на раннем эта-
пе образования или еще 
не завершено, что дает 

возможность успешного 
лечения (не до конца 

сформированы механиз-
мы защиты)

Образование биопленки 
завершено, требуется хи-
рургическая коррекция

Образование 
биопленки 

завершено, требуется 
хирургическая 

коррекция

Недавние исследования показывают, что 
стандартные методы посева не могут обнару-
жить все бактерии, присутствующие в инфи-
цированном периартикулярном пространстве, 
и часто игнорируется и не решается назревший 
вопрос касательно учета длительно растущих 
микроорганизмов (например, Cutibacterium 
acnes необходимо культивировать от 14 до 21 
дня), что приводит к неадекватной антимикроб-
ной терапии [21, 27, 28, 32]. 

Проведенное исследование Peel T.N. и др. 
(2016), показало, что полуавтоматизированный 
метод инокуляции образцов перипротезной 
ткани в емкости для культивирования крови 
столь же специфичен и более чувствителен (92,1 
против 62,6% соответственно), как посевы агара 
и тиогликолата, и быстрее дает результаты [33].

Dongzhu Ma и др., 2018,  экспериментально 
доказали, что жизнеспособные бактерии при-
сутствовали после окончания антибактериаль-
ной терапии на полиметилакрилатных анти-
биотических спейсерах в 30% случаев, несмотря 
на отсутствие каких-либо клинических проявле-
ний инфекционного процесса в организме [34, 

35]. Swearingen M.C. и др., 2016, использовали 
секвенирование гена рибосомной РНК 16S при 
исследовании материала с компонентов сустав-
ного протеза, а также на шовном материале, из-
влеченном из трех клинических случаев ППИ. 
По сравнению со стандартной культурой мето-
ды 16S рРНК идентифицировали по крайней 
мере три различных вида бактерий в каждом 
случае по сравнению с одним, обнаруженным 
в клинической культуре [18, 31]. В дополнение 
к неадекватным методам диагностики отсут-
ствие эволюции методов лечения ППИ явля-
ется еще одной причиной того, что настолько 
частыми являются неудачные исходы антибак-
териальной терапии с применением стандарт-
ных противомикробных препаратов [31].

Механизмы возникновения резистентности 
в биопленках

До того, как мы перейдем непосредственно 
к методам лечения, необходимо обозначить 
проблему антибактериальной резистентности 
биопленок, для этого рассмотрим становление 
данного феномена подробнее.
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Механизм повышения резистентности 
бактерий к противомикробным препаратам 
в биопленках до конца не ясен. Одна из гипо-
тез состоит в том, что экстрацеллюлярная по-
лимерная субстанция (ЭПС), включающая 
в себя не только полимеры, продуцируемые 
бактериями, но и компоненты внеклеточно-
го матрикса тканей хозяина или молекулы, 
высвобождаемые из клеток организма хозяина, 
таких как лейкоциты, создает диффузионный 
барьер, ограничивая концентрацию противо-
микробных агентов в биопленке [2, 36]. Поми-
мо действия в качестве физического барьера 
для диффузии, компоненты ЭПС отрицательно 
заряжены и могут ограничивать проникнове-
ние аналогично заряженных противомикроб-
ных препаратов. Матрикс ЭПС предохраняет 
клетки бактерий от внешних неблагоприятных 
воздействий и участвует в обмене генетической 
информацией [2, 32, 36]. 

В своей статье Christina Otto - Lambertz и др. 
(2017), предложила концепцию для успешной 
борьбы с биопленочными инфекциями, и эти 
данные совпали с согласованным мнением мно-
гих специалистов, занимающихся данной про-
блемой. Основой этой концепции является 
необходимость воздействия антимикробными 
агентами на этапе ранней инфекции (в среднем 
этот период до месяца), когда «бактериальный 
кворум» еще не успел выработать достаточно 
устойчивые факторы защиты от АБТ и иммун-
ных механизмов хозяина, хотя уже и обладает 
некоторой резистентностью вследствие обра-
зования защитной слизи из внеклеточных по-
лимеров. Драматизм ситуации складывается 
в том, что зачастую антибактериальная терапия 
не решает всех проблем, поэтому наряду с при-
менением антибиотиков, включая резервные, 
приходится использовать их сочетание с хирур-
гическими методами лечения [1, 8, 27]. Диссо-
нанс ситуации, подтвержденный многочислен-
ными клиническими случаями, заключается 
в том, что пациенты, прооперированные по по-
воду развившейся ППИ имеют больший риск 
развития инфекции даже для эндопротеза дру-
гой локализации. Этот показатель существенно 
выше у пациентов с инфекцией, вызванной ста-
филококками, однако и других возбудителей 
списывать со счетов нельзя [3].

Современные методы терапии ППИ
Рассмотрим принципиально новые методы 

лечения биопленочных инфекций, к которым 
относятся использование липосом, нагружен-
ных антибиотиками, конъюгатов антитело-ан-
тибиотик, полимерных мицелл, специальная 
обработка протеза, новые виды антибиотиков, 
моноклональных антител, бактерицидные на-
ночастицы, фаготерапия, фотодинамические 
токи, использование новых неантибактериаль-

ных агентов, цвиттер-ионных полимерных ще-
ток, переменных магнитных полей, антибакте-
риальных пептидов, повидон-йодного лаважа, 
цис-DA кислоты и NO. Мы, разумеется, не мог-
ли обойти стороной огромный интерес сегод-
няшней науки к генной инженерии, поэтому 
наметили направление, которое можно адапти-
ровать к нашей проблеме [4].

Новые методы уничтожения микроб-
ных биопленочных колоний сосредоточены 
на поглощении антибиотических средств клет-
кой-хозяином, что приводит к внутриклеточно-
му взаимодействию антибиотиков и бактерий 
и внутриклеточной элиминации бактерий. 
Surewaard B.G. и др.(2016), показал эффектив-
ность лечения липосомами, нагруженными 
ванкомицином (ванкосомами), которое в ре-
зультате вызывало 100% выживание заражен-
ных мышей. Также разрабатываются методы 
конъюгации антибиотика с антибактериаль-
ным антителом с получением конъюгата анти-
тело-антибиотик (ААС) [31]. 

Разрабатываются методы улучшения до-
ставки антибиотиков в очаг инфекции за счет 
образования наночастиц действующего анти-
микробного вещества в составе сконструиро-
ванных полимерных мицелл со смешанной обо-
лочкой. Такие частицы способны переносить 
как гидрофильные, так и гидрофобные лекар-
ственные средства и вызывают меньше токси-
ческих побочных эффектов [19, 31, 37]. Значи-
мые перспективы применения в хирургической 
практике имеет метод обработки титановых по-
верхностей холодной плазмой с последующим 
применением хлоргексидина [31]. 

Экспериментальным путем получают новые 
виды антибиотиков со специфической активно-
стью. Оритаванцин и далбаванцинар — недав-
но одобренные FDA (Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов в США) антибиотики, которые 
имеют крайне высокую степень эффективности 
в ликвидации грамположительных возбудите-
лей, колонии которых в том числе существуют 
и в виде биопленок [31]. Yang и др., 2016, ген-
но-инженерным путем получили моноклональ-
ное антитело под названием анти-SasAmAb 
(2H7), и оценили его эффективность против 
метициллин-резистентного S.aureus (MRSA) 
у мышей с сепсисом (40% мышей выжили). 
Существует еще одно антитело mAb-514G3,  
нацеленное на белок A (SpA) клеточной стен-
ки S. Aureus, демонстрирующее успешную 
опсонизацию in vitro как в отношении MRSA, 
так и метициллин- чувствительного S.aureus 
(MSSA) [31]. Исследование Paul Stoodley 
и др., 2020, показало эффективность исполь-
зования наполненных антибиотиками шари-
ков сульфата кальция (ALCSB) в подавлении 
роста бактерий, ингибировании образования 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (26) 2022

108

и уничтожении биопленок, сформированных 
карбапенем-резистентными энтеробактериями 
и ванкомицин-резистентными энтерококками 
[35, 38, 39, 40].

Все больше информации стало поступать 
о разработке бактерицидных наночастиц, кото-
рые создают существенную концентрацию ак-
тивных форм кислорода, приводящую к потере 
целостности клеточной мембраны инфекцион-
ных агентов. Также они воздействуют на бел-
ки, участвующие в обмене веществ и влияю-
щие на цепь транспорта электронов и другие 
физиологические процессы в бактериальных 
клетках [5]. В своей статье Rumbaugh KP и др., 
2020, говорят о методе борьбы с биопленками, 
основанном на анализе тех химических веществ, 
которые вызывают дисперсию биопленок. Наи-
более выделяются в данной категории цис-DA 
кислота и NO. Оба вещества были протестиро-
ваны in vitro и показали хорошие результаты 
на мышах. Более того, cis-DA также продемон-
стрировал некоторые перспективы на мыши-
ной модели перипротезной инфекции суста-
вов. NO также показал эффективность в ряде 
моделей на животных. Например, использо-
вание NO-содержащих повязок в лечении ран, 
инфицированных метициллин-резистент-
ным Staphylococcus aureus, у мышей приводи-
ло к усилению диспергирования биопленки, 
уменьшению размера раны, скорости эпители-
зации и по сравнению с контрольными группа-
ми. Результаты были настоль впечатляющими, 
что уже начаты клинические испытания NO 
на людях (в составе терапии хронического ри-
носинусита, хронических незаживающих ран, 
предотвращения инфекций мочевыводящих 
путей и снижения толерантности к антибиоти-
кам у пациентов с муковисцидозом), что может 
обнадежить на скорые клинические тестирова-
ния данных веществ в отношении перипротез-
ной инфекции [25].

Существуют разработки экстренной фаго-
терапии экстремальных инфекционных состо-
яний. Например, внутривенное введение так 
называемых «фаговых коктейлей» спасло жизнь 
мужчине, у которого был септический шок, ас-
социированный с диссеминированным полире-
зистентным грамотрицательным A. Baumannii 
[31,37, 41, 42]. Briggs и Giannelli (2017) в своем ис-
следовании сообщили, что обработка титаново-
го эндопротеза фотодинамическими токами in 
vitro уничтожает  MRSA, MSSA, S. epidermidis 
и зрелую биопленку P. aeruginosa, выросшую 
на полированных дисках (Ti-6Al-4V) или ше-
роховатой поверхности. Титановый имплантат 
под воздействием электрического тока изменя-
ет свои электрохимические свойства, что при-
водит к бактерицидному эффекту [31].

Среди принципиально новых методов борь-
бы с биопленками-использование новых не-

антибактериальных агентов, и мы бы хотели 
отдельно выделить данную практику, так как 
она не приводит к лекарственной устойчиво-
сти. Предполагается нанесение агентов, содер-
жащих имидазол, фенолы, индол, триазол, 
сульфид, фуранон, бромпиррол, пептиды и т. 
д. непосредственно на поверхность импланта. 
Действие данных веществ протестировано 
invitro, открыт механизм ингибирования\рас-
сеивания бактериальных биопленок, полагают, 
что они так же будут эффективны при введении 
в организм in vivo [43].

Цвиттер-ионные полимерные щетки по-
лисульфобетаинметакриата на поверхности 
Ti6Al4V в эксперименте повышали гидрофиль-
ность поверхности подложки и значительно 
снижали активность адгезии золотистого ста-
филококка [44,45]. 

Внедряется неинвазивный метод терми-
ческой деструкции биопленки на металличе-
ских имплантах с использованием переменных 
магнитных полей (AMF) с высокой частотой 
(свыше 100 Гц). Исследования in vitro демон-
стрируют снижение количества бактерий > 5 
клеток после 5 минут воздействия AMF, а также 
увеличение чувствительности к антибактери-
альной терапии на примере ципрофлоксаци-
на и Ps. Aeruginosa. Несмотря на то, что такие 
локальные термические методы сопряжены 
с большим риском повреждения окружающих 
тканей, исследования in vivo показали, что не-
посредственно температурное повреждение 
затронет ограниченную область менее 2 мм 
возле импланта и использование акустического 
мониторинга наличия поверхностного кипения 
снизит вероятность травматизации к миниму-
му [46].

Большой потенциал для ликвидации био-
пленок имеет применение антимикробных 
пептидов (АМП), которые обладают способно-
стью вмешиваться в различные этапы режи-
ма роста биопленки и действуют как на грам-
положительные, так и на грамотрицательные 
бактерии; способны к синергическому дей-
ствию с другими антибиотиками и нацелены 
на универсальную реакцию микроорганизмов 
на стресс.  В частности, катионный антими-
кробный пептид PLG0206 является высокосе-
лективным в отношении бактериальных клеток 
и нетоксичен для клеток крови. Данный АМП 
обладает широким спектром действия, вклю-
чая полирезистентные патогены из группы, так 
называемых, ESKAPE и резистентные к коли-
стину изоляты [47, 48].

Перспективным представляется также ис-
пользование полиэтилена сверхвысокой моле-
кулярной массы, нагруженного анестетиками 
с антибактериальной активностью. В экспери-
менте в отношении метициллин-чувствитель-
ного золотистого стафилококка была показана 
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высокая антибиотическая активность ропивака-
ина, лидокаина и бупивакаина. Наиболее пред-
почтительным оказался бупивакаин, включение 
которого в полиэтилен сверхвысокой молеку-
лярной массы (UHMWPE) с последующим по-
крытием компонентов эндопротеза, вызывало 
снижение пролиферации S. Aureus на 70% [6].

Лекарственные средства на основе корня кур-
кумы, содержащие куркумин (или диферуло-
илметан), обладают противовоспалительными 
и антибактериальными свойствами. Клиниче-
ское применение куркумина ограничивает низ-
кая биоактивность в воде, однако наночастицы 
куркумина (CURN) не имеют этого недостатка 
и в эксперименте достоверно ослабляют экс-
прессию провоспалительных цитокинов и ак-
тивных форм кислорода за счет чего наблюда-
ется подавление биопленкой пролиферации 
иммунных T-клеток и увеличение терапевтиче-
ской активности ванкомицина in vivo [49]. 

Существуют обнадеживающие данные ис-
пользования лаважа с разбавленным пови-
дон-йодом, который используют интраопе-
рационно до закрытия раны, что позволяет 
снизить риск развития глубокой инфекции, 
а также в имеющихся примерах использова-
ния в практике не вызвал осложнений. По-
видон-йод — антисептический раствор, со-
стоящий из поливинилпирролидона и 1% 
активного йода, рану орошают разбавленным 
повидоном-йодом в течение 3 минут, затем вы-
мывают физиологическим раствором [50].

При проведении многофакторного анализа 
одноцентровой базы данных пациентов с ППИ 
в КНР установлено, что длительный прием 
Аспирина®, в течение 6 месяцев до постанов-
ки диагноза ППИ и последующее применение 
в дозе ≥ 100 мг/сут является обоснованным в со-
ставе комплексной терапии [12].

Интересно исследование MaierGS и др. 
(2014), которое показало связь между дефици-
том витамина Д и возникновением ППИ. Со-
гласно данным статьи выявлена высокая часто-
та тяжелого дефицита витамина Д (<20 нг/мл) 
у пациентов с ППИ [51].

Также, интересна недавно обнаруженная 
связь между определенным генотипом и пред-
расположенностью к ППИ, аллель C и генотип 
C/C для SNP MBL-550, генотип A/A для SNP 
MBL-54 и аллель G для SNP MBL-221 повышают 
риск инфекции, в то время как аллель G и гено-
тип G/G для MBL-550 SNP снижает его в евро-
пеоидной популяции. Таким образом, методы 
лечения, направленные на генетические мани-
пуляции, могут стать определяющими в буду-
щем [17].

Заключение
Таким образом, мы представили актуаль-

ность проблемы развития ППИ, выделили 

наиболее частых возбудителей, образующих 
бактериальные колонии в составе биопленок, 
и рассказали об основных принципах суще-
ствования организмов внутри биопленки; уде-
лили внимание проблемам диагностики таких 
инфекций. Осветили наработки и некоторые 
примеры применения принципиально новых 
методов лечения биопленочных инфекций: фо-
тодинамические токи, обработка титановых по-
верхностей холодной плазмой с последующим 
применением хлоргексидина; использование 
новых неантибактериальных агентов, обработ-
ка компонентов протеза полиэтиленом, нагру-
женным анестетиками с антибактериальным 
эффектом,  цвиттер-ионных полимерных ще-
ток, переменных магнитных полей, шариков 
сульфата кальция с антибиотиками, наночастиц 
куркумина, прием аспирина®, применение ме-
тодики повидон-йодного лаважа, липосомы, 
нагруженные антибиотиками, конъюгаты анти-
тело-антибиотик, полимерные мицеллы, новые 
виды антибиотиков, моноклональные антите-
ла, бактерицидные наночастицы, фаготерапия, 
антибактериальные пептиды, цис-DA кислота 
и NO; наметили основное направление в обла-
сти генетических исследований, которые могут 
помочь в предотвращении ППИ [4, 31]. 

Совершенно ясно, что вышеизложенные 
положения являются многообещающими, т.к. 
несут за собой решение многих проблем паци-
ента, практикующих врачей и системы здраво-
охранения в целом. Реальности последних лет 
позволяют утверждать, что при выборе хирур-
гических методов лечения и методик антибак-
териальной химиотерапии необходимо ориен-
тироваться на те из них, которые максимально 
не связаны с риском развития антибактериаль-
ной устойчивости. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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11. Статьи с оригинальными исследовани-
ями должны содержать следующие разделы, 
четко разграниченные между собой: 1. «Вве-
дение», 2. «Цель исследования»; 3. «Материал 
и методы»; 4. «Результаты»; 5. «Обсуждение»; 
6. «Выводы» или «Заключение». Возможно объ-
единение 4-го и 5-го разделов в один, т. е. «Ре-
зультаты и обсуждение». Во «Введении» при-
водится краткое изложение сути проблемы. 
«Цель (и) работы» содержит 2-3 предложения, 
ясно и четко ее формулирующие. Возможно ис-
пользование дробления цели на задачи. В этом 
случае раздел обозначают как «Цели и задачи». 
«Материал и методы» включает в себя подроб-
ное изложение методик исследования, аппара-
туры, на которой оно проводилось, количество 
и характеристику пациентов с разбивкой их 
по полу и возрасту, с указанием средних вели-
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чин. Обязательно указывается принцип раз-
биения на группы пациентов, а также дизайн 
исследования. Если исследование было рандо-
мизированным, указывается принцип рандо-
мизации. Данный раздел должен содержать 
максимальную информацию, что необходимо 
для последующего возможного воспроизве-
дения результатов другими исследователями, 
сравнения результатов аналогичных исследо-
ваний и возможного включения данных статьи 
в мета-анализ. В конце раздела «Материал и ме-
тоды» выделяется подраздел «Обработка дан-
ных», в котором подробно указывается, какими 
методами обработки данных пользовался автор. 
Средние величины приводятся в виде М+о, где 
М – среднее арифметическое, а – среднеквадра-
тичное отклонение. В тексте статьи и в табли-
цах при указании достоверности желательно 
приводить полное значение р (р=..., а не р<....). 
Коэффициенты корреляции приводить только 
с указанием их достоверности, т.е. со значением 
р, например (г=0,435; р=0,006).

12. Список литературы должен быть напе-
чатан на отдельном листе, каждый источник 
с новой строки под порядковым номером. 
Нумерация осуществляется по мере цити-
рования их в статье. Оформление списка ли-
тературы осуществляется в соответствии 
с требованиями Ванкуверского стиля. За пра-
вильность приведенных в литературном спи-
ске данных ответственность несет автор. 

Фамилии иностранных авторов даются в ори-
гинальной транскрипции.

13.  Текст следует дублировать в электрон-
ном виде в текстовом редакторе Word (текст 
набирается без абзацных отступов, без перено-
сов) присылать на CD-диске и (или) E-mail ре-
дакции с отметкой «Для «Медицинского обо-
зрения».  Каждый рисунок / фото формировать 
отдельным файлом с расширением .tif  или 
.jpeg, с разрешением не менее 300 dpi. Табли-
цы и диаграммы необходимо дублировать до-
полнительно в формате Excel, название файла 
должно быть одноименное с основным файлом 
формата Word.

14.  Редакция оставляет за собой право на со-
кращение и редактирование присланных ста-
тей. Рецензии на статьи будут отправлены авто-
рам при наличии письменного запроса.

15. За опубликование рукописей аспиран-
тов плата не взимается. Статьи, оформленные 
не в соответствии с настоящими требованиями, 
рассматриваться не будут, присланные рукопи-
си обратно не возвращаются.

Контактные данные редакции:
656038, РФ, Алтайский край, Барнаул,   
пр. Ленина, 40, кабинет 415.
Телефон: +7(3852) 566869.
E-mail: bmn@agmu.ru, matsuramv@agmu.ru 
www.newbmn.asmu.ru


