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ЧАСТОТА ПЛАЦЕНТА-АССОЦИИРОВАННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ АЛГОРИТМАХ ПРОФИЛАКТИКИ В СЛУЧАЕ 
ЦИРКУЛЯЦИИ АНТИФОСФОЛИПИДНЫХ АНТИТЕЛ И ПРИ 
АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ
1 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург
2 Родильный дом № 6 имени профессора В.Ф. Снегирева, г. Санкт-Петербург 

Багдасарова Ю.С.1,2, Зайнулина М.С.1,2 

Цель исследования: провести анализ частоты плацента-ассоциированных осложнений при циркуля-
ции антифосфолипидных антител и при наличии полных критериев антифосфолипидного синдрома 
с различными алгоритмами профилактики.
Материалы и методы исследования: проведено двухэтапное исследование, в которое вошли 286 за-
конченных случаев беременности у пациенток с антифосфолипидным синдромом и не получающим 
специфической профилактики (группа сравнения) и 150 беременных с отягощенным акушерско-гине-
кологическим анамнезом и циркуляцией антифосфолипидных антител в плазме крови, получающие 
в течение наблюдаемой беременности медикаментозную профилактику, с учетом которой пациент-
ки разделены на 3 группы. Группа основная (1) – профилактика низкими дозами ацетилсалициловой 
кислоты, профилактическими дозами низкомолекулярных гепаринов (НМГ), курсами мембранного 
плазмафереза, основная (2) – низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, профилактические дозы НМГ, 
курсы внутривенного иммуноглобулина, основная (3) – только низкие дозы ацетилсалициловой кисло-
ты и профилактические дозы НМГ. Каждая группа разделена на подгруппы: подгруппа «А» – пациентки 
с циркуляцией некритериальных антифосфолипидных антител, подгруппа «В» - пациентки с полны-
ми критериями антифосфолипидного синдрома. 
Результаты: при проведении комплексной профилактики низкими дозами ацетилсалициловой кисло-
ты, НМГ, курсами мембранного плазмафереза и внутривенного иммуноглобулина снижается риск раз-
вития плацента-ассоциированных осложнений. При сравнении двух подгрупп в зависимости от наличия 
полных критериев антифосфолипидного синдрома по частоте развития плацента-ассоциированных ос-
ложнений (задержка роста плода, малый для гестационного возраста плод, гестационная артериальная 
гипертензия, умеренная преэклампсия, тяжелая преэклампсия) статистически достоверных различий 
не получено.
Заключение: частота осложнений беременности при циркуляции некритериальных антифосфолипид-
ных антител у пациенток с отягощенным акушерским анамнезом и при полных критериях антифос-
фолипидного синдрома сопоставима, что требует проведения комплексной профилактики акушерских 
осложнений в обеих группах пациентов.  
Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфолипидный синдром, плацента-ассоцииро-
ванные осложнения беременности.

FREQUENCY OF PLACENTA-ASSOCIATED COMPLICATIONS 
IN VARIOUS PREVENTION ALGORITHMS IN THE CASE 
OF ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES CIRCULATION 
AND IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
1 I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Saint 
Petersburg
2 V.F. Snegirev Maternity Hospital No. 6, Saint Petersburg

Bagdasarova Y.S.1,2, Zainulina M.S.1,2

Objective: to analyze the frequency of placenta-associated complications in the circulation of antiphospholipid 
antibodies and in the presence of full criteria for antiphospholipid syndrome with various algorithms of prevention.
Materials and methods of research: A prospective study was conducted, which included 150 pregnant women 
with a burdened obstetric and gynecological history and circulation of antiphospholipid antibodies in the blood. 
The patients were divided into 3 groups. Group 1 received prevention of pregnancy complications with low 
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doses of acetylsalicylic acid, prophylactic doses of low molecular weight heparins, membrane plasmapheresis, 
group 2 received low doses of acetylsalicylic acid, prophylactic doses of low molecular weight heparins, courses 
of intravenous immunoglobulins courses, group 3 received only low doses of acetylsalicylic acid, prophylactic 
doses of low molecular weight heparins. Each group is divided into subgroups: subgroup ‘A’ - patients with 
antiphospholipid antibodies, subgroup ‘B’ - patients with full criteria for antiphospholipid syndrome.
Results: When performing complex prophylaxis with low doses of acetylsalicylic acid, low molecular weight 
heparins, membrane plasmapheresis, intravenous immunoglobulins, the risk of developing placenta-associated 
complications is reduced. When comparing two subgroups, the incidence of placenta-associated complications (fetal 
growth retardation, a small fetus for gestational age, gestational arterial hypertension, moderate preeclampsia, 
severe preeclampsia) did not show statistically significant differences.
Conclusion: The frequency of pregnancy complications with isolated circulation of antiphospholipid antibodies 
and with full criteria for antiphospholipid syndrome is comparable, which requires a comprehensive prevention of 
obstetric complications in both groups of patients.
Keywords: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, placenta-associated pregnancy complications.

Антифосфолипидные антитела (АФА) пред-
ставляют собой группу аутоантител, которые 
нацелены на фосфолипид-связывающие белки 
плазмы крови и являются основой развития 
антифосфолипидного синдрома (АФС) [1,2]. 
Антифосфолипидный синдром является муль-
тисистемным аутоиммунным приобретенным 
заболеванием, основные клинические прояв-
ления которого включают рецидивирующие 
тромбозы и / или осложнения беременности 
[3,4]. На сегодняшний день в связи с высокой 
частотой патологии беременности, связанной 
с воздействием АФА, акушерский антифосфо-
липидный синдром выделен в отдельную груп-
пу от сосудистого АФС, тем самым подчерки-
вается высокая медико-социальная значимость 
данной проблемы [5,6]. 

Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что гестационные осложнения, об-
условленные циркуляцией АФА, являются 
результатом реализации нескольких патоге-
нетических механизмов, а именно: нарушение 
микроциркуляции, дисбалансом в системе ге-
мостаза, в основном, за счет активации тромбо-
цитов и гиперагрегации, а также эндотелиаль-
ной дисфункцией [7-11]. 

Основной мишенью АФА в случае акушер-
ского АФС является плацента. АФА, фиксируясь 
на клеточных мембранах, приводят к активации 
процессов свертывания, нарушению процессов 
имплантации и инвазии трофобласта, нару-
шению формирования синцитиотрофобласта 
из цитотрофобласта, уменьшают выработку хо-
рионического гонадотропина и прогестерона, 
ингибируют механизмы ангиогенеза в эндоме-
трии [5].

Таким образом, АФА активируют эндоте-
лиальные клетки, тромбоциты, моноциты, си-
стему комплемента и факторы свертывания. 
В итоге каскада патологических процессов 
АФА приводят к осложнениям беременности 
на любом этапе ее развития, начиная с момен-
та оплодотворения. Клинически циркуляция 

АФА может реализоваться репродуктивными 
потерями в раннем сроке беременности, а в слу-
чае ее пролонгирования – плацента-ассоцииро-
ванными осложнениями [12]. 

При имеющихся осложнениях гестации 
в виде трех и более выкидышей до 10 недель, 
как минимум один эпизод гибели плода 
на сроке гестации 10 недель и более, преждев-
ременные роды нормального новорожденного 
до 34 недель гестации вследствие эклампсии, 
преэклампсии или плацентарной недостаточ-
ности, согласно критериям Саппоро [13-17] 
диагностируется акушерский антифосфоли-
пидный синдром, что определяет обязатель-
ное проведение комплекса профилактических 
мероприятий для предупреждения развития 
осложнений в последующие беременности [18]. 
Дискутабельным остается вопрос целесообраз-
ности и эффективности проведения профилак-
тических мероприятий пациенткам с изолиро-
ванной циркуляцией АФА или циркуляцией 
некритериальных АФА [19,20], что и определи-
ло цель нашего исследования.

Цель исследования: провести анализ часто-
ты плацента-ассоциированных осложнений 
при наличии полных и неполных критериев ан-
тифосфолипидного синдрома при различных 
алгоритмах профилактики.

Материалы и методы 
Для оценки риска развития осложнений 

беременности проведен ретроспективный ана-
лиз 286 законченных случаев беременности 
у пациенток с антифосфолипидным синдро-
мом и не получающим специфической профи-
лактики (группа сравнения) и проспективное 
наблюдение 150 беременных с клиническими 
критериями акушерского АФС и циркуляцией 
критериальных или некритериальных АФА (ос-
новная группа), получавших различные схемы 
профилактики. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.
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Рисунок 1. Дизайн сравнительного исследования изучения риска и реализации плацента-ассоциированных 
осложнений беременности у пациенток с полным и неполным АФС в зависимости от алгоритма 

профилактических мероприятий

Критерии включения:
1. Женщины репродуктивного возраста 

с носительством хотя бы 1 вида критериальных 
АФА (антитела к кардиолипину, β2-гликопро-
теину) и волчаночного антикоагулянта, а также 
некритериальных АФА (антитела к протромби-
ну, аннексину 5). 

2. Отягощенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез (невынашивание беременности, 
задержка роста плода, малый для гестаци-
онного возраста плод, антенатальная гибель 
плода, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, бесплодие, неудачи 
экстракорпорального оплодотворения, преэ-
клампсия).

3. I триместр беременности.
Критерии невключения:
1. Тяжелая сопутствующая соматическая па-

тология (декомпенсированная почечная недо-
статочность, печеночная недостаточность, сер-
дечно-сосудистая недостаточность, сахарный 
диабет 1 и 2 типа).

2. Наличие эндокринных, генетических, ин-
фекционных и анатомических факторов не-
вынашивания беременности.

Для определения наиболее эффективной 
схемы профилактических мероприятий паци-
ентки проспективной группы наблюдения с по-
мощью генератора случайных чисел рандоми-
зированы на 3 подгруппы:

1. Основная группа (1) (n=50) – получали 
курсы мембранного плазмафереза в сочетании 
с антикоагулянтной и антиагрегантной профи-
лактикой. 

2. Основная группа (2) (n=50) – получали 
курсы внутривенного иммуноглобулина в соче-

тании с антикоагулянтной и антиагрегантной 
профилактикой.

3. Основная группа (3) (n=50) – получали 
только антиагрегантную и антикоагулянтную 
профилактику.

Методы и средства профилактических меро-
приятий: 

- антиагрегантная профилактика заключа-
лась в назначении низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты (100-150 мг), антикоагулянтная 
профилактика (эноксапарин натрия) назнача-
лась в профилактических дозах с учетом веса 
пациентки. Использование низкомолекулярно-
го гепарина в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой рассматривалось как базовая профи-
лактика;

- курсы мембранного плазмафереза прово-
дились в сроках 6-8, 12-14, 22-24 неделях бере-
менности. Курс состоял из 4 сеансов с интер-
валом 1-2 дня, за 1 сеанс удалялось 30% общего 
объема циркулирующей плазмы;

- курсы лечения внутривенным иммуногло-
булином проводились в аналогичные сроки бе-
ременности. Курс состоял из 3-х инфузий 100 
мл 5% иммуноглобулина человека нормального 
с интервалом 2 дня. 

Представленные методики профилактики 
проводились «oфф-лейбел», назначались после 
проведения врачебной комиссии и письменно-
го согласия пациентки. Заключение локально-
го этического комитета от 27 декабря 2019 года 
из протокола №9 заседания Ученого Совета ле-
чебного факультета ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 
И.П. Павлова Минздрава России. 

Кроме того, для более глубокого анализа 
значимости влияния АФА на гестационные 
и перинатальные исходы на фоне проводимой 
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профилактики подгруппы 1, 2, 3 дополнительно 
разделены: подгруппа «А» - пациентки с цир-
куляцией некритериальных АФА, подгруппа 
«В» - пациентки с полными критериями АФС. 
Конечной точкой исследования, свидетельству-
ющей об эффективности схемы профилактики 
определено – живорождение. 

Методы исследования включали в себя кли-
нико-анамнестическое, лабораторное и инстру-
ментальное исследование. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования с помощью программной системы 
Statistica 6.1 (Statsoft Inc., США) и с использо-
ванием программы StatTech v. 2.6.7 (разработ-
чик - ООО «Статтех», Россия). Сравнение рядов 
выполняли с использованием непараметриче-
ских методов. Анализ статистических гипотез 
о совпадении наблюдаемых и ожидаемых ча-
стот проводился с использованием критерия χ2 

и точного критерия Фишера. При анализе двой-
ных признаков вычисляли отношение шансов 
(ОШ) и 95% доверительный интервал (95% ДИ). 
Критический уровень значимости различий (p) 
определен как p <0,05.

Результаты 
Средний возраст женщин групп сравнения 

был идентичен и составил 30,5 ± 2,8 и 30,1 ± 2,2 
лет соответственно. Пациентки также были со-
поставимы по частоте предшествующих аку-
шерских осложнений и сопутствующей сома-
тической патологии.

В таблице 1 представлена сравнительная 
оценка шансов развития осложнений гестации 
в зависимости от наличия или отсутствия про-
ведения профилактики при дифференциро-
ванном рассмотрении циркуляции различных 
АФА.

Таблица 1
Шансы развития осложнений беременности при отсутствии или проведении профилактики 

акушерских осложнений, характерные для циркуляции различных АФА

Гестационные осложнения

Группа сравнения 
(без профилактики) 

(ОШ, 95 % ДИ) 
n=286

Основная группа 
(с профилактикой) 

(ОШ, 95 %) ДИ 
n=150

р

Антитела к β2-гликопротеину
Невынашивание беременности в I и II три-
местрах 2,19 (1,30-3,07) - 0,042

Преэклампсия 3,42 (1,89-4,97) 0,83 (0,14-3,20) 0,039
Антитела к кардиолипину

Невынашивание беременности в I и II три-
местрах 5,66 (2,41-6,90) - 0,004

Антенатальная гибель плода 2,76 (1,59-4,92) - 0,025
Малый для гестационного возраста плод 2,10 (1,13-3,36) 1,80 (0,44-6,20) 0,34

Антитела к протромбину
Невынашивание беременности в I и II три-
местрах 3,26 (2,01-4,52) - 0,0039

Антенатальная гибель плода 2,49 (1,34-4,65) - 0,007
Малый для гестационного возраста плод 1,83 (1,11-3,06) 2,1 (0,46-8,70) 0,3
Задержка роста плода 1,65 (1,00-3,00) 2,2 (0,04-30,0) 0,45

Антитела к аннексину 5
Невынашивание беременности в I и II три-
местрах 2,10 (1,25-3,46) - 0,008

Малый для гестационного возраста плод 2,67 (1,49-3,86) 1,50 (0,39-5,30) 0,53
Преэклампсия 1,89 (1,15-3,07) 2,00 (0,43-7,7) 0,27

Волчаночный антикоагулянт
Антенатальная гибель плода 2,79 (1,62-3,98) - 0,043
Малый для гестационного возраста плод 1,51 (1,04-2,60) 0,88 (0,38-2,1) 0,84
Преэклампсия 2,15 (1,28-3,92) 0,93 (0,33-2,80) 1,0
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Согласно полученным результатам, отсутст-
вие профилактики плацента-ассоциированных 
осложнений у беременных с АФС, достоверно 
значимо сопровождается реализацией в виде 
потери беременности в 1 и 2 триместрах при 
циркуляции всех изучаемых АФА.  При этом, 
циркуляция антитела к β2-гликопротеину ста-
тистически значимо (0,039) сопряжена с реали-
зацией преэклампсии. Циркуляция антител 
к протромбину (0,007) и кардиолипину (0,025) 
достоверно ассоциируется с антенатальной ги-
белью плода. Проведение профилактических 
мероприятий не повлияло на частоту развития 
задержки роста плода, вне зависимости от вида 
АФА.

В целом, необходимо отметить, что прове-
дение комплекса профилактических меропри-
ятий у пациенток с критериальным и непол-

ным АФС, реализовалось рождением живого 
новорожденного в 99,3% случаев, в том числе 
в доношенном сроке – 94,7%. Тяжелые плацен-
та – ассоциированные осложнения определены 
в 3,3 % наблюдений.

Полученные результаты подтверждают не-
обходимость проведения профилактики, в том 
числе использования низкомолекулярного 
гепарина, у пациенток с критериальным и не-
полным АФС, не только, и не сколько с целью 
предупреждения тромботических событий, 
сколько для улучшения исходов беременности.

Для определения более эффективного ал-
горитма профилактических мероприятий, 
по факту родоразрешения пациенток основной 
группы, проведен анализ частоты гестационных 
и перинатальных осложнений в подгруппах 
(табл. 2). 

Таблица 2
Частота плацента-ассоциированных осложнений у пациенток с критериальным  

и неполным АФС в зависимости от алгоритма проводимых профилактических мероприятий

Осложнение  
беременности

Группа основная (1) 
n=50, курсы мембран-
ного плазмафереза в 
сочетании с антикоа-

гулянтной и антиагре-
гантной профилакти-

кой

Группа основная (2) 
n=50, курсы внутри-
венного иммуногло-
булина в сочетании 
с антикоагулянтной 
и антиагрегантной 

профилактикой

Группа основная (3) 
n=50,  только антиа-

грегантная и антикоа-
гулянтная профилак-

тика

Груп-
па 1А, 

%

Груп-
па 1В, 

%
p

Груп-
па 2А, 

%

Груп-
па 2В, 

%
p

Груп-
па 3А, 

%

Груп-
па 3В, 

%
p

Малый для гестационного 
возраста плод 20,6 25 0,728 9,4 11,1 1,00 48,3 35 0,356

Задержка роста плода 3 17,6 0,108 - - - 17,2 15,0 1,000
Гестационная артериальная 
гипертензия 23,5 31,2 0,731 0 5,6 0,360 41,4 20,0 0,136

Умеренная преэклампсия 11,8 18,8 0,666 3,1 5,6 1,000 34,5 15 0,191
Тяжелая преэклампсия 0 6,2 0,320 0 5,6 0,360 6,9 5,0 1,000

Согласно полученным результатам, можно 
сказать, что частота гестационных осложнений 
в группе с критериальным и неполным АФС 
была сопоставима при проведении любой рас-
сматриваемой схемы профилактики. 

При оценке эффективности схем профилак-
тики по конечной точке исследования опреде-
лено, что максимальная частота живорождения 
в основных группах 1 и 2 составила 100%, в ос-
новной группе 3 частота живорождения опре-
делена в 98% наблюдений. Статистических раз-
личий получено не было.

Обсуждение
Сложным вопросом в ведении беременно-

сти у женщин с циркуляцией АФА при непол-
ном АФС является принятие решения о необхо-
димости и начале медикаментозного лечения, 

выборе препаратов и продолжительности тера-
пии. Вместе с тем, циркуляция АФА представ-
ляет собой период, в течение которого можно 
предупредить развитие неблагоприятных по-
следствий АФС [21]. Однако на сегодняшний 
день не разработано четких рекомендаций в от-
ношении тактики ведения пациенток с цирку-
ляцией АФА.

Так, если лечение пациентов с полными кри-
териями АФС основано на длительной антикоа-
гулянтной терапии, то в случае неполного АФА 
без предшествующих тромботических эпизодов 
и акушерских осложнений в анамнезе тактика 
в основном направлена на снижение дополни-
тельных факторов риска [22]. В то же время по-
казано, что применение профилактических доз 
низкомолекулярных гепаринов и низких доз 
ацетилсалициловой кислоты у данной груп-
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пы пациенток, позволяет достоверно снизить 
частоту репродуктивных потерь и увеличить 
частоту рождения живых детей с 26% (без ле-
чения) до 72% на фоне лечения (р<0,0001) [23], 
что сопоставимо с результатами нашего иссле-
дования (в исследуемых группах не встречалось 
невынашивание беременности в I и II триме-
страх). В исследовании с участием 39 пациенток 
с некритериальными АФА на фоне приема про-
филактических доз эноксапарина натрия и аце-
тилсалициловой кислоты беременность закон-
чилась рождением живых детей в 84,6% случаев 
[24]. В нашем исследовании все беременности 
у пациенток, получавших аналогичную профи-
лактику, закончились рождением живых детей. 

По данным литературы при дополнитель-
ном использовании мембранного плазмафере-
за у пациенток с циркуляцией АФА отмечалась 
тенденция к нормализации показателей систе-
мы гемостаза, главным образом, за счет сосуди-
сто-тромбоцитарного звена, а также улучшение 
показателей иммунного статуса. Благоприятное 
течение беременности, закончившейся рожде-
нием живого ребенка, отмечалось чуть более 
чем в половине случаев (51,5%) [25], что не про-
тиворечит нашим результатам. Имеются еди-
ничные работы по применению внутривенного 
иммуноглобулина с целью профилактики ос-
ложнений беременности при циркуляции АФА 
[26,27], однако все они демонстрируют высокую 
клиническую эффективность. Аналогичные ре-
зультаты получены и в представленной работе: 
при комплексной профилактике с добавлением 
внутривенного иммуноглобулина задержка ро-
ста плода не диагностировалась.

Заключение
Установлено, что частота плацента-ассоци-

ированных (гестационных) осложнений иден-
тична у пациенток с АФС и циркуляцией АФА, 
что предполагает проведение комплекса про-
филактических мероприятий в обеих группах. 
Использование различных алгоритмов профи-
лактики, включая применение мембранного 
плазмафереза и внутривенного иммуноглобу-
лина демонстрирует сопоставимую эффектив-
ность относительно клинически неблагоприят-
ных исходов беременности. 
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Резюме: Показано влияние иммобилизированных ферментов гиалуронидазы и субтилизина на клетки 
конъюнктивы человека. Для исследования были использованы два вида фармацевтических субстанций 
- иммобилизированная на полиэтиленгликоле посредством радиационного синтеза гиалуронидаза 
(ИмГд) и субтилизин (ИмСб). Препараты иммобилизированных ферментов гиалуронидазы и 
субтилизина изменяют внутриклеточный биохимизм клеток эпителия конъюнктивы при контакте 
с их мембраной. Установлено, что ИмГд не оказывает цитотоксического действия на клетки 
конъюнктивы человека во всех изучаемых концентрациях. Отмечается статистически достоверное 
позитивное воздействие ИмГд в дозе 150 ед/мл на пролиферативную активность клеток конъюнктивы 
по сравнению с контролем. Под влиянием всех концентраций ИмСб отмечались цитотоксические 
эффекты, пролиферативная активность клеток конъюнктивы снижалась.
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Summary: The effect of immobilized enzymes hyaluronidase and subtilisin on human conjunctival cells was stud-
ied. Two types of pharmaceutical substances immobilized on polyethylene glycol by radiation synthesis were used 
for the study, hyaluronidase (ImHd) and subtilisin (ImSb). ImHd and ImSb change the intracellular biochemistry 
of conjunctival epithelial cells upon contact with their membrane. We revealed that ImHD does not have a cytotox-
ic effect on human conjunctival cells in the entire range of concentrations studied. At a dose of ImHd 150 U/ml, a 
statistically significant positive effect was observed on the proliferative activity of conjunctival cells compared with 
the control. It was found that under the action of ImSb the proliferative activity of conjunctival cells decreases, the 
cytotoxic effect on conjunctival cells was observed in the entire range of concentrations studied.
Keywords: conjunctival cell proliferative activity, cytotoxicity, immobilized subtilisin, immobilized hyaluroni-
dase

В последнее время все большее внимание 
уделяется новым терапевтическим методам 
в области лечения офтальмологических забо-
леваний, с каждым новым исследованием от-
крываются все новые перспективы достижения 

значимых результатов, о которых ранее не было 
сказано. Активное исследование и научно обо-
снованное применение ферментных препа-
ратов в медицине ведётся последние 30 лет. 
В настоящее время актуальность разработки 
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лекарственных препаратов на основе фермен-
тов очень высока, а возможность их примене-
ния в различных сферах медицины достаточно 
перспективна. В офтальмологической практике 
ферментные препараты используются, но они 
имеют достаточно ограниченное применение. 

Гиалуронидаза - это фермент, расщепляю-
щий гиалуроновую кислоту путем её распада 
до глюкозамина глюкуроновой кислоты за счет 
разрушения гликозидной связи β1,4 [1]. В оф-
тальмологии гиалуронидазу впервые исполь-
зовал Atkinson W.S. в 1949 году в сочетании 
с местными анестетиками, с целью их лучше-
го проникновения в ткани и пролонгирования 
действия местной анестезии [2]. В 2011 году было 
опубликовано исследование по использованию 
гиалуронидазы в виде субконъюнктивальных 
инъекций после проведения антиглаукомных 
операций, с целью профилактики избыточного 
рубцевания в зоне операции [3]. Имеются пер-
спективные исследования по использованию 
гиалуронидазы в качестве активного агента для 
«фармакологического витреолиза» при пато-
логии стекловидного тела [4, 5, 6]. Субтилизин 
– это фермент, который производит Bacillus 
subtilis и который обладает протеолитической 
активностью. В настоящее время в России за-
регистрирован лекарственный препарат на ос-
нове субтилизина – Тромбовазим. За счет того, 
что в его основе лежит пегилированный субти-
лизин, он обладает большой степенью тром-
болитической активности с высоким уровнем 
безопасности. Этот препарат зарегистрирован 
в двух формах (парентеральная и перораль-
ная) для лечения острого инфаркта миокарда 
и заболеваний периферических вен [7]. В 2011 
году был опубликован патент по способу его 
применения для лечения послеоперационно-
го гемофтальма, как в виде монотерапии, так 
и в сочетании с лазерными методами [8]. Так-
же были опубликованы исследования, в кото-
рых была показана эффективность применения 
этого препарата с целью лечения фибриноид-
ного синдрома после хирургии катаракты [9, 
10]. Помимо этого, в 2015 году в исследовании 
были показаны фибринолитический, противо-
воспалительный и цитопротективный эффекты 
при применении его в качестве профилактики 
рубцевания после хирургического лечения пер-
вичной открытоугольной глаукомы [11].

Для лечения заболеваний глазной поверх-
ности, куда входит конъюнктива, роговица 
и слезная пленка, обычно применяются лекар-
ственные препараты в виде инстилляций. Ос-
новной и немаловажной функцией конъюнкти-
вы является поддержание гомеостаза глазной 
поверхности, в том числе и роговицы, которая 
лишена кровеносных и лимфатических сосу-
дов и достаточно уязвима перед патогенными 
факторами. Поэтому необходимо обращать 

внимание на то, какое влияние могут оказывать 
лекарственные препараты на строение и функ-
ционирование клеток конъюнктивы, чтобы по-
лучить благоприятные эффекты от примене-
ния того или иного лекарственного препарата. 
Для того, чтобы понять возможно ли примене-
ние гиалуронидазы и субтилизина в качестве 
инстилляций на поверхность глаза, необходимо 
изучить влияние этих препаратов на клеточном 
уровне. 

Цель исследования: в формате культураль-
ного эксперимента изучить параметры цито-
токсичности и пролиферативной активности 
клеток конъюнктивы под воздействием препа-
ратов на основе иммобилизированных гиалуро-
нидазы и субтилина. 

Материалы и методы
Объекты исследования. Иммобилизирован-

ная на полиэтиленгликоле посредством радиа-
ционного синтеза гиалуронидаза (ИмГд) пред-
ставляет собой фармацевтическую субстанцию 
в виде лиофилизированного порошка с фер-
ментативной активностью 2800 ед/г сухого веще-
ства (производитель АО «СЦФБ», Новосибирск, 
Россия). ИмГд изучалась в концентрациях 150 
ед/мл, 75 ед/мл, 37 ед/мл в физиологическом 
растворе. Иммобилизированный на полиэ-
тиленгликоле посредством радиационного 
синтеза субтилизин (ИмСб) является фарма-
цевтической субстанцией в виде лиофилизиро-
ванного порошка с ферментативной активно-
стью 5400 ед/г сухого вещества (производитель 
АО «СЦФБ», Новосибирск, Россия). Исследова-
ния ИмСб проведены в концентрациях 300 ед/
мл, 150 ед/мл, 75 ед/мл, 37 ед/мл в физиологи-
ческом растворе. Иммобилизация ферментов 
проведена на полиэтиленгликоле (Макрогол 
1500) под пучком ускоренных электронов в дозе 
1,5МРад, создаваемым импульсным линейным 
ускорителем ИЛУ-10 (производство Институт 
ядерной физики имени Г.И. Будкера СО РАН, 
г.  Новосибирск) на площадке ООО СФМ-Фарм, 
г. Новосибирск.

Культура клеток. В эксперименте использо-
вали перевиваемую культуру нормальных кле-
ток конъюнктивы человека Chanq сonjunсtiva, 
клон 1-5 С-4 из коллекции перевиваемых со-
матических клеток позвоночных (НИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи). Клетки культивировали в пита-
тельной среде Игла МЕМ (ФБУН ГНЦ ВБ «Век-
тор», Россия) с добавлением 10% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (ЭТС, HyСlone, USА), 
40 мкг/мл гентамицина сульфата (Дальхим-
фарм, Россия) и 2 мМоль L-глутамина (ICN, 
США) в СО2-инкубаторе при 37оС и 5% СО2 
до образования конфлюэнтного монослоя.

Эксперимент по определению параметров 
цитотоксичности. Для определения цитоток-
сичности препаратов клетки конъюнктивы 
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человека высевали в 96-луночные планшеты 
в количестве 2×104 клеток/лунку. Через 24 ч 
культивирования среду удаляли, добавляли 
среду Игла МЕМ с 1% содержанием ЭТС и те-
стируемые вещества ИмГд в концентрациях 150 
ед/мл, 75 ед/мл, 37 ед/мл и ИмСб в концентра-
циях 300 ед/мл, 150 ед/мл, 75 ед/мл, 37 ед/мл. 
Далее культивировали клетки в течение 48 ч. 
После инкубации клеток с препаратами в СО2
инкубаторе при 370С культуральную среду 
убирали из лунок, добавляли по 100 мкл сре-
ды с МТТ (3[4,5-диметил-тиазол-2-ил]-2.5-ди-
фенилтетразолия бромида, Sigma) в исходной 
концентрации 5 мг/мл и инкубировали в те-
чение 4 часов. Поглощение растворенных кри-
сталлов формазана измеряли при длине волны 
492 нм с использованием планшетного ридера 
Stat Fax-2100 (Awareness Technology Inc., США) 
и выражались в единицах оптической плотно-
сти (ЕОП).

Эксперимент по определению пролифера-
тивной активности. Пролиферативную актив-
ность клеток конъюнктивы изучали на клеточ-
ном анализаторе xCELLigence System (Roche 
Applies Science, США). Влияние ИмГд на про-
лиферацию клеток оценивали в концентрациях 
300 ед/мл, 150 ед/мл, 75 ед/мл, 37 ед/мл и ИмСб 
в концентрациях 300 ед/мл, 150 ед/мл, 75 ед/мл, 
37 ед/мл. Изменение импеданса на микроэлект-
родах на дне лунки, выражается как клеточный 
индекс (КИ), автоматически вычисляемый про-
граммой. КИ=(Rn-Rb)/t, где Rb – исходное зна-
чение импеданса в лунке, содержащей только 

ростовую среду для клеток или тестируемые 
вещества, Rn – значение импеданса в любое 
время t в лунке, содержащей, помимо росто-
вой среды, тестируемые клетки. КИ, таким об-
разом, отражает изменения количества клеток, 
качества прикрепления клеток в лунке, которые 
могут меняться во времени. Первые сутки клет-
ки росли в планшетах в стандартных условиях 
культивирования среда Игла МЕМ с 10% ЭТС 
40 мкг/мл гентамицина сульфата и 2 мМоль 
L-глутамина, клетки вносили в объёме 100 мкл 
1х104 клеток/лунку. Через 24 часа среду убирали 
и вносили среду с 1% содержанием ЭТС и те-
стируемые вещества. В условиях исследования 
задается общее время сканирования (48ч.) и ин-
тервал сканирования (1 час), далее все измере-
ния производятся в автоматическом режиме.

Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием пакета программ Statistica 10.0 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде 
среднего значения (M) и стандартного отклоне-
ния (SD). Достоверность различий между груп-
пами оценивали по критерию Манна-Уитни. 
Различия считались достоверными при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Параметры цитотоксичности для исследуе-

мых препаратов определены в условиях куль-
тивирования клеток конъюнктивы человека. 
Показатели цитотоксичности препаратов им-
мобилизированных гиалуронидазы и субтили-
зина для клеток конъюнктивы в различных кон-
центрациях представлены на рисунке 1.

Рисунок 1. Показатели цитотоксичности препаратов ИмГд и ИмСб 
в различных концентрациях на клетки конъюнктивы

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с контролем p=0,004;
# - достоверность различий в сравнении с ИмСб 300 ед/мл p=0,008; 
^ - достоверность различий в равнении с ИмСб 150 ед/мл p=0,008.
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Установлено, что ИмГд не оказывает цито-
токсического действия на клетки конъюнктивы 
человека во всех изучаемых концентрациях. Бо-
лее того, отмечается статистически достоверное 
позитивное воздействие ИмГд в дозе 150 ед/мл 
на пролиферативную активность клеток конъ-
юнктивы по сравнению с контролем. Это под-
тверждается показателем МТТ-теста - 1,36 ЕОП 
и 0,97 ЕОП, соответственно (рис. 1). Под воздей-
ствием ИмГд в концентрации 75 ед/мл и 37 ед/
мл показатели МТТ-теста были 1,1 ЕОП и 1,09 
ЕОП, соответственно. Эти показатели сопоста-
вимы с контролем (0,97 ЕОП). 

Под влиянием всех концентраций ИмСб от-
мечались цитотоксические эффекты (рис. 1). 

По данным МТТ-теста пролиферативная актив-
ность клеток конъюнктивы снижалась и показа-
тели находились в диапазоне 0,46-0,56 ЕОП, что 
статистически значимо ниже значений контро-
ля (0,97 ЕОП).  Необходимо отметить, что вли-
яние ИмСб на цитотоксичность клеток конъюн-
ктивы оказывало дозозависимый эффект. Так, 
под влиянием ИмСб в концентрациях 75 ед/мл 
и 37 ед/мл показатель МТТ-теста составил 0,54 
ЕОП и 0,56 ЕОП, соответственно. Концентрации 
ИмСб 150 ед/мл и 300 ед/мл статистически зна-
чимо снижали параметры МТТ-теста 0,48 ЕОП 
и 0,46 ЕОП, соответственно, как по сравнению 
с контролем, так и с концентрациями 75 ед/мл 
и 37 ед/мл.  

Рисунок 2. Пролиферативная активность клеток конъюнктивы под влиянием ИмГд в различных концентрациях в 
режиме реального времени 

Примечание: --- 150 ед/мл, --- 75 ед/мл, --- 37 ед/мл, --- контроль; 
*- достоверность различий в сравнении с контролем p=0,003;
# - достоверность различий в сравнении с дозой 37 ед/мл p=0,003;

При изучении влияния ИмГд на проли-
феративную активность клеток конъюнктивы 
в режиме реального времени получены данные 
о постепенном снижении пролиферации кле-
ток после добавления препарата во всех изуча-
емых концентрациях на протяжении 72 часов 
наблюдения после добавления препарата (рис. 
2). К концу наблюдения отмечается статисти-
чески значимое снижение пролиферативной 
активности клеток конъюнктивы под влиянием 
ИмГд в дозе 150 ед/мл и 75 ед/мл в сравнении 
с контролем. В дозе 37 ед/мл ИмГд достоверно 
не снижает пролиферацию клеток по сравне-
нию с контролем. 

Данные о пролиферации, полученные 
на приборе xCELLigence System отличаются 
от данных МТТ-теста, скорее всего из-за того, 
что ИмГд формирует плотный осадок на дне 
лунки планшета и сигнал от микроэлектродов 
со дна лунки перестает проводиться на доста-
точном уровне. Но если убрать осадок со дна 

лунки клетки, остаются жизнеспособными c ти-
пичной морфологией.

По аналогии с предыдущим экспериментом 
было изучено влияние препарата иммобилизи-
рованного субтилизина на пролиферацию кле-
ток конъюнктивы в режиме реального времени 
(рис. 3). Показано, что после добавления ИмСб 
в изучаемых концентрациях к клеткам в течение 
2 часов происходит резкое статистически значи-
мое падение их пролиферативной активности 
в сравнении с контролем. В следующие 46 часов 
наблюдения в присутствии субтилизина клетки 
конъюнктивы не пролиферируют. Полученные 
данные можно объяснить прежде всего тем, что 
после добавления субтилизина клетки окру-
гляются при наблюдении в микроскоп, соот-
ветственно значительно уменьшается площадь 
контакта поверхности клеток с электродами 
на дне лунки планшета и поэтому прибор от-
мечает отсутствие пролиферативной активно-
сти клеток конъюнктивы. Между тем, получен-
ные данные по пролиферации клеток в режиме 
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реального времени согласуются с результатами 
МТТ-теста о цитотоксическом влиянии субти-

лизина в различных концентрациях на проли-
феративную активность клеток конъюнктивы.

Рисунок 3. Пролиферативная активность клеток конъюнктивы под влиянием ИмСб в различных концентрациях 
в режиме реального времени 

Примечание: --- спонтанная пролиферация, --- субтилизин 300 ед/мл; --- 150 ед/мл; --- субтилизин 75 ед/мл; --- 
субтилизин 37 ед/мл; 
*- достоверность различий в сравнении с контролем p=0,001

Заключение
Суммарный анализ проведённых экспе-

риментов очевидно демонстрирует, что пре-
параты иммобилизированных ферментов 
гиалуронидазы и субтилизина изменяют вну-
триклеточный биохимизм клеток эпителия 
конъюнктивы при контакте с их мембраной. 
Особенность культурального эксперимента по-
зволяет исключить влияние иных гуморальных 
и нервных регуляторно-компенсаторных меха-
низмов поддержания гомеостаза клетки в этих 
условиях. С позиции фармакодинамических 
эффектов можно предполагать, как аллостери-
ческое ингибирование, так и аллостерическую 
активацию рецепторного аппарата эпителия 
конъюнктивы. Принимая во внимание факт 
облегчённого пиноцитоза пегилированных 
ферментов, можно предполагать и наличие 
для них внутриклеточных фармакологических 
мишеней. Данное экспериментальное иссле-
дование не может дать однозначных ответов 
о механизмах влияния ИмГд и ИмСб на про-
лиферативную активность и жизнеспособность 
клеток эпителия конъюнктивы, но полученные 
данные демонстрируют позитивное влияние 
ИмГд на пролиферативную активность клеток 
эпителия конъюнктивы и дозозависимое нега-
тивное влияние ИмСб. 

Необходимо отметить и то обстоятельство, 
что методология эксперимента на приборе 
xCELLigence System не позволяет сделать точ-
ных выводов об истинном влиянии тестируемых 
ферментных препаратов на жизнеспособность 

клеток и их последующую пролиферативную 
активность. Между тем, очевидно, что фермент-
ные препараты изменяют химическое микро-
окружение. В условиях данного эксперимента 
модификация касается ЭТС. Можно предпо-
ложить, что ограничение пролиферативной 
активности эпителиальных клеток гиалурони-
дазой является одним из механизмов преду-
преждения патологического разрастания тка-
ней с последующим рубцеванием, например, 
после их травматического повреждения. Это 
отчасти согласуется с тем обстоятельством, что 
в современной клинической практике подкож-
ное введение лекарственного препарата Лида-
за на основе гиалуронидазы позиционируется, 
как способ воздействия на рубцово-измененные 
ткани (РУ №: Р N000820/01 от 29.05.09). 

Нами фактически установлен феномен воз-
можности управления пролиферативной ак-
тивностью эпителия конъюнктивы с помощью 
дозозависимого контакта клеток с иммобили-
зированной гиалуронидазой. При этом в че-
тырёхкратном диапазоне концентрации ИмГд 
от 37 до 150 ед/мл цитотоксических эффектов 
не отмечается. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ 
ОРТОСТАТИЧЕСКОЙ ГИПОТОНИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Антропова О.Н., Дехарь В.В., Карташова М.А., Кольцова И.В.

Целью исследования было оценить частоту ортостатической гипотонии (ОГ) у лиц с фибрилляцией 
предсердий (ФП) и выявить ее значение для состояния органов-мишеней и скорости ходьбы у пациентов 
с фибрилляцией предсердий. В проспективное одномоментное исследование методом сплошной выборки 
включены 46 пациентов, находившиеся на стационарном лечении, в диагнозе у которых имелась фи-
брилляция предсердий, в независимости от этиологии и формы. Средний возраст пациентов составил 
66,3±9,0 лет. Большинство пациентов имели пароксизмальную форму ФП (71,7%, 33 человека), у 21,7% 
выявлена персистирующая форма, у 6,5% - постоянная форма ФП. Из обследованных у 41,3% (19 па-
циентов) имелись признаки ОГ. При оценке состояния органов-мишеней в группах выявлена большая 
частота гипертрофии левого желудочка на 32,3% (x²= 5,148, p=0,024) и атеросклероза сосудов нижних 
конечностей на 33,6% (x²= 6,337, p=0,012) у пациентов с ФП, имеющих ОГ, в отличие от лиц без ОГ. 
Другие признаки поражения органов-мишеней встречались с сопоставимой частотой. Скорость ходьбы 
(4 метра) у пациентов с ОГ составила - 5,8±0,8 секунд, у пациентов без ОГ - 6,2±0,7 секунды, достовер-
ных различий не выявлено. Скорость ходьбы составила в группе лиц с ОГ 0,69 м/с, в группе пациентов 
без ОГ 0,65 м/с. Таким образом, ОГ, по-видимому, имеет важное значение, возможно, являясь промежу-
точной переменной, которая опосредует действие фактической причины, которая независимо влияет 
на прогноз и может стать новой терапевтической мишенью.
Ключевые слова: ортостатическая гипотензия, фибрилляция предсердий, вегетативная недостаточ-
ность. 

CLINICAL SIGNIFICANCE AND INCIDENCE OF ORTHOSTATIC 
HYPOTENSION IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
Altai State Medical University, Barnaul

Antropova O.N., Dekhar V.V., Kartashova M.A., Koltsova I.V.

The study evaluated the frequency of orthostatic hypotension (OH) in people with atrial fibrillation and revealed 
its significance for the condition of target organs and walking speed in patients with atrial fibrillation. A total 
of 46 patients who were hospitalized with atrial fibrillation, regardless of etiology and form, were included in a 
single-sample prospective study using continuous sampling. The mean age of the patients was 66.3±9.0 years. 
Most of the patients had paroxysmal form of AF (71.7%, 33 patients), 21.7% had persistent form, and 6.5% had 
the permanent form of AF. 
Of those examined, 41.3% (19 patients) had signs of OH. The evaluation of the state of the target organ between 
the groups revealed a higher frequency of left ventricular hypertrophy by 32.3% (x²= 5.148, p=0.024) and lower 
limb vascular atherosclerosis by 33.6% (x²= 6.337, p=0.012) in patients with AF who have OH as opposed to those 
without OH. Other signs of target organ lesions occurred with comparable frequency. The walking speed was 0.69 
m/s in the group of people with OH and 0.65 m/s in the group of patients without OH. Therefore, OH appears 
to be important, perhaps as an intermediate variable that mediates an actual cause that independently affects the 
prognosis and can become a new therapeutic target.
Keywords: orthostatic hypotension, atrial fibrillation, autonomic insufficiency.

Ортостатическая гипотензия (ОГ) является 
распространенным сердечно-сосудистым рас-
стройством, клиническое значение которого 
все чаще признается как причина ухудшения 
качества жизни и потенциально худшего про-
гноза. Ортостатическая гипотензия широко 
изучалась, сообщалось о многочисленных ас-
социациях с неблагоприятными событиями, 

ОГ рассматривалась как установленный мар-
кер ухудшения прогноза [1]. Несколько иссле-
дований продемонстрировали значительную 
связь между OГ и артериальной гипертонией, 
старением, сахарным диабетом и заболевани-
ем почек, другими возможными факторами 
риска являются применение специфических 
лекарственных препаратов (в основном анти-
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гипертензивных и антидепрессантов), поли-
прагмазия в целом, наличие множественных 
сопутствующих заболеваний и нарушение фи-
зической активности [2]. 

Что касается прогностической роли ОГ, 
крупные проспективные исследования и ме-
таанализы продемонстрировали взаимосвязь 
между ОГ и неблагоприятными сердечно-сосу-
дистыми исходами, такими как ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недостаточность, 
инсульты, хроническая болезнь почек, и вено-
зная тромбоэмболия.  Связь между ФП (фи-
брилляцией предсердий) и ОГ представляется 
логичной, однако, влияние ОГ на развитие ФП 
не определено [3].  

Целью исследования было оценить частоту 
ортостатической гипотонии у лиц с фибрил-
ляцией предсердий и выявить ее значение для 
состояния органов-мишеней и скорости ходьбы 
у пациентов с фибрилляцией предсердий.

Материалы и методы 
В проспективное одномоментное исследова-

ние методом сплошной выборки включены 46 
пациентов, находившиеся на стационарном ле-
чении, в диагнозе у которых имелась фибрилля-
ция предсердий, в независимости от этиологии 
и формы. Средний возраст пациентов составил 
66,3±9,0 лет. По форме фибрилляции предсер-
дий было следующее распределение: пароксиз-
мальная -  71,7% (33 человека), персистирующая 
у 21,7%, у 6,5% - постоянная форма ФП. У 100% 
больных поставлен диагноз АГ. 

У каждого пациента был изучен анамнез 
жизни и заболевания, где особенно было при-
нято во внимание наличие в анамнезе падений, 
синкопальных состояний, наличие симптома-
тической гипотонии, а также инфарктов мио-
карда, транзиторной ишемической атаки или 
инсульта и хронической сердечной недостаточ-
ности со сниженной фракцией выброса. 

Измерение АД осуществлялось на обеих ру-
ках последовательно осциллометрическим ав-
томатическим тонометром «OMRON M2 Basic». 
Ортостатическая гипотония диагностировалась 
при устойчивом снижении систолического АД 
≥ 20 мм рт. ст. и более или диастолического АД 
≥ 10 мм рт. ст. и более в сравнении с исходным 
или падением систолического АД <90 мм рт. ст. 
на протяжении 3 минут после перехода паци-
ента из положения лежа в вертикальное поло-
жение (положение стоя).

У исследуемых лиц было изучено состояние 
органов-мишеней. Был оценен лодыжечно-пле-
чевой индекс (ЛПИ), как соотношение систоли-
ческого артериального давления (САД), изме-
ренного на лодыжке и плече. При ЛПИ менее 0,9 
определялось наличие атеросклеротического 
поражения сосудов артерии нижних конечно-
стей. Количественное определение креатинина 

крови проводилось путем кинетического коло-
риметрического анализа, основанного на реак-
ции Jaffe, тест основан на реакции креатинина 
с пикратом натрия и формированием красного 
комплекса. СКФ рассчитывалась по формуле 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) по уровню креатинина. Количе-
ственное определение альбумина в моче прово-
дилось иммунотурбидиметрическим методом 
на основе реакции антител к антиальбумину 
с антигеном в образце мочи с образованием 
комплекса антиген-антитело и последующей 
агглютинации. Оценка микроальбуминурии 
производилась с учетом суточного количества 
выделенной мочи пациента, за пороговые зна-
чения микроальбуминурии принимались пока-
затели 30-300 мг/24 часа.

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась 
с помощью ультразвукового аппарата EnVisor C 
фирмы Philips (Голландия) датчиком частотой 
3,5 МГц по стандартной методике и из стандарт-
ных доступов, при этом пациент в спокойном 
состоянии лежал на левом боку. Проводилось 
вычисление индекса массы миокарда лево-
го желудочка (ИММЛЖ): к показателю роста 
(ИММЛЖ/рост, г/м) и к показателю площади 
поверхности тела (ИММЛЖ/м2). Эхокардио-
графическими критериями гипертрофии лево-
го желудочка у лиц с нормальной массой тела 
были ИММЛЖ/ППТ более 115 г/м2 у мужчин, 
более 95 г/м2 у женщин. Для лиц с избыточным 
весом и ожирением применялись критерии 
ИММЛЖ/рост: более 50 г/м у мужчин, более 47 
г/м у женщин. 

Определена скорость ходьбы в тесте ходьбы 
на 4 метра, результат теста менее 0,8 м/с расце-
нивался как снижение мышечной функции.

Также анализу была подвержена гипотен-
зивная медикаментозная терапия, которая при-
нималась пациентом на амбулаторном и стаци-
онарном этапах. При анализе фармакотерапии 
обнаружено, что 15,2% (7 пациентов) получали 
антигипертензивную монотерапию, 36,9% (17 
человек) – комбинацию 2/3 препаратов, осталь-
ные 47,8% - более 3 антигипертензивных препа-
ратов.

Использована статистическая обработка дан-
ных с применением программного обеспечения 
RStudio (версия 1.2.5001 – © 2009-2019 RStudio, 
Inc., USA, URL https://www.rstudio.com/) на языке 
R (версии 3.6.1, URL https://www.R-project.org/). 
Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости 0.05, т.е. 
различие считалось статистически значимым 
при достигнутом уровне p <0.05. 

Результаты исследования и обсуждение
Из включенных больных у 41,3% (19 пациен-

тов) имелись признаки ОГ. Клиническая харак-
теристика пациентов в зависимости от наличия 
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ОГ представлена в таблице 1. Средний возраст 
в группах был сопоставим, большинство па-
циентов имели пароксизмальную форму ФП, 
только у лиц с ОГ в 15,7% имелась постоянная 

форма ФП. При анализе медикаментозной те-
рапии оказалось, что пациенты с ОГ чаще в 2,5 
раза (x²= 8,674, p=0,004) получают комбинацию 
четырех антигипертензивных препаратов.

Таблица 1
Характеристика больных с ФП

Показатель ОГ, n=19 ОГ «-», n=27

Возраст, M+m 67,5 + 5,9 65,6 +10,4

Пароксизмальная форма, n (%) 12 (63,1) 21 (77,8)

Персистирующая форма, n (%) 4 (21,1) 6 (22,2)

Постоянная форма, n (%) 3 (15,7) 0

ТИА/инсульт, % 5 (26,3) 0

ИМ, % 4 (21,1) 3 (11,1)

ФВ (фракция выброса) <40% 2 (10,5) 4 (14,8)

Один гипотензивный препарат 1 (5,3) 6 (22,2)
Комбинация из двух гипотензивных препаратов, % 1 (5,3) 6 (22,2)
Комбинация из трех гипотензивных препаратов, % 3 (15,8) 7 (25,9)
Комбинация из четырех гипотензивных препаратов, % 14 (73,7) 8 (29,6)

При оценке состояния органов-мишеней 
в группах выявлена большая частота гипертро-
фии левого желудочка на 32,3 % (x²= 5,148, p=0,024) 
и атеросклероза сосудов нижних конечностей 
на 33,6% (x²= 6,337, p=0,012) у пациентов с ФП, 
имеющих ОГ, в отличие от лиц без ОГ. Другие 
признаки поражения органов-мишеней встреча-
лись с сопоставимой частотой (рисунок 1).

Ортостатическая гипотензия, из-за склонно-
сти к гипоперфузии вызывает частые эпизоды 
ишемии миокарда, головного мозга и почек, 
что в долгосрочной перспективе может приве-
сти к необратимому повреждению [4]. Более 
того, OГ способствует увеличению вариабель-
ности АД, которая считается фактором риска 
повреждения органов-мишеней и неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов [5]. Про-
должительные и повторяющиеся ортостати-
ческие реакции могут привести к повышению 
активности ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, что вызывает вазоконстрикцию, 
протромботическое состояние, ускоряет атеро-
склероз [6]. Аналогичным образом, ОГ связана 
с повышенной активностью эндотелина и вазо-
прессина, которые вызывают вазоконстрикцию 
и могут способствовать развитию атеротромбо-
за. Кроме того, вегетативная дисфункция, часто 
присутствующая при ОГ, может привести к хро-
нически повышенной симпатической активно-
сти, что связано с ремоделированием сердца 
[7,8]. И хотя наше исследование показало лишь 
тенденцию в большой артериальной жесткости 
у пациентов с ФП и ОГ, можно предполагать, 
что этот факт может опосредовать связь между 
OГ и неблагоприятными исходами [8].

В ряде исследований было показано, что 
объем ходьбы (МЕТ-часов в неделю) обратно 
пропорционален заболеваемости ишемиче-
ской болезнью сердца, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и сердечно-сосудистой и общей 
смертностью у пожилых женщин. Интересно, 
у людей с более быстрым темпом ходьбы про-
слеживался более низкий риск сердечно-со-
судистых заболеваний, сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин. J.E. 
Manson и соавт. обнаружили, что среди 73 743 
женщин в постменопаузе в возрасте 50–79 лет 
темп ходьбы был связан со снижением частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний в зависимо-
сти от дозы [9]. В ходе 40-летнего наблюдения 
за исследованием Уайтхолла, в котором приня-
ли участие 6981 британский государственный 
служащий, сравнили медленный темп ходьбы 
с высоким темпом ходьбы и обнаружили сни-
жение риска всех причин, ишемической болез-
ни сердца и общей смертности от рака [10].

Скорость ходьбы (4 метра) у пациентов с ОГ 
составила -  5,8±0,8 секунд, у пациентов без ОГ - 
6,2±0,7 секунды, достоверных различий не выяв-
лено. Скорость ходьбы составила в группе лиц 
с ОГ 0,69 м/с, в группе пациентов без ОГ 0,65 м/с.  

Выводы
ОГ может служить маркером слабости, ухуд-

шения состояния и повышенного бремя болез-
ней, которые способствуют худшему прогнозу. 
Результаты исследования демонстрируют, что 
скорость ходьбы, как и ее продолжительность, 
оказывают влияние на риск развития ХСН. 
Была выявлена сильная обратная зависимость 
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между темпом ходьбы и общим риском разви-
тия ХСН (ОР = 0.73, 95% ДИ [0.65, 0.83] средний/
низкий темп; HR = 0.66, 95%CI [0.56, 0.78] высо-
кий/низкий темп). Подобные результаты были 

получены при анализе риска декомпенсации 
ХСН у пациентов с ХСН с сохранной и снижен-
ной ФВ. 

Рисунок 1. Частота поражения органов-мишеней у лиц с ФП

Таким образом, ОГ, по-видимому, имеет 
важное значение, возможно, являясь проме-
жуточной переменной, которая опосредует 
действие фактической причины, которая неза-
висимо влияет на прогноз и может стать новой 
терапевтической мишенью.
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ВЫНУЖДЕННОГО 
ПОЗДНЕГО АБОРТА ПРИ ВРОЖДЕННЫХ АНОМАЛИЯХ ПЛОДА, 
НЕСОВМЕСТИМЫХ С ЖИЗНЬЮ
Омский государственный медицинский университет, г. Омск

Коломбет Е.В., Кравченко Е.Н.

Цель исследования: разработать комплекс реабилитации женщин после вынужденного аборта при вы-
явленных врожденных аномалиях, несовместимых с жизнью. Материалы и методы: была проведена 
реабилитация и прегравидарная подготовка 124 пациенткам после аборта при ВАР, несовместимых 
с жизнью.  Обследуемых разделили на две группы: в первую была включена 61 пациентка, им проводи-
лась реабилитация по предложенной трехэтапной схеме, во вторую – 63 женщины. Результаты: были 
выявлены ранние осложнения после вынужденного аборта у 14,7% пациенток первой группы и у 42,9% 
(р<0,001) – второй. Отдаленные осложнения развивались в 18% и 41,5% соответственно наблюдаемым 
группам. Заключение. Предложенная методика проведения подготовки к вынужденному аборту явля-
ется более эффективной; производство аборта комбинированным способом, является более безопасным. 
Ключевые слова: поздний аборт, реабилитация после вынужденного аборта, профилактика осложне-
ний аборта.

REHABILITATION OF WOMEN AFTER FORCED LATE ABORTION 
WITH CONGENITAL FETAL ANOMALIES INCOMPATIBLE WITH LIFE 
Omsk State Medical University, Omsk

Colombet E.V., Kravchenko E.N.

The purpose of the study: to develop a complex for the rehabilitation of women after forced abortion with identified 
congenital anomalies that are incompatible with life. Materials and Methods: Rehabilitation and preconception 
preparation was carried out in 124 post-abortion patients with CM incompatible with life. The subjects were 
divided into two groups: the first included 61 patients, who underwent rehabilitation according to the proposed 
three-stage scheme, the second 63 women. Results: Early complications after induced abortion were detected in 
14.7% in the patients of the first group and in 42.9% (p<0.001) of the second group. Long-term complications 
developed in 18% and 41.5%, respectively, of the observed groups. Conclusion. The proposed method for preparing 
for a forced abortion is more effective, and the production of an abortion in a combined way is safer.
Keywords: late abortion, rehabilitation after induced abortion, prevention of abortion complications.

Вынужденные поздние аборты, выполнен-
ные по медицинским показаниям со стороны 
плода, связанные с врожденными аномалиями 
(ВАР), выявленными, как правило, при про-
ведении первого и второго скринингов, могут 
приводить к формированию ранних и отдален-
ных осложнений, снижающих репродуктивный 
потенциал женщины в последующем. Следова-
тельно, очень важной является профилактика 
возможных последствий поздних вынужденных 
абортов. Это заставляет акушеров-гинекологов 
искать подходы к альтернативным технологиям 
позднего прерывания беременности и методам 
профилактики ранних и поздних последствий. 
Женщине, которой проведено искусственное 
прерывание гестации, необходимо планиро-
вать последующую беременность, проходить 
прегравидарную подготовку, чтобы постепенно 
снижать риск акушерских и перинатальных ос-
ложнений [1]. 

Выделяют ранние (во время проведения 
аборта — маточные кровотечения и перфора-
ция), отсроченные (в течение первого месяца 
по завершении аборта — гематометра, эндоми-
ометрит, задержка частей плаценты, воспали-
тельные болезни органов малого таза и другие) 
и отдаленные (рубцовая деформация наружно-
го зева цервикального канала, гиперпластиче-
ские изменения в эндометрии, формирование 
синехий в маточной полости, нарушение функ-
ции гипоталамо-гипофизарной оси, депрессив-
ные расстройства) осложнения абортов [2,3].

В последние десятилетия было проведено 
большое количество исследований по разра-
ботке новых технологий безопасных абортов, 
направленных на снижение риска развития 
ранних и поздних последствий. Один из часто 
используемых способов проведения прерыва-
ния беременности — медикаментозный аборт 
в ранних сроках гестации и поздний вынуж-
денный аборт с применением антипрогестинов 
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(мифепристон) и простагландинов (мизопро-
стол) [4, 5].  

В то же время каким безопасным не был 
бы аборт, он может приводить к психологиче-
ской травме, травматическим повреждениям 
и гормональному стрессу, снижению репро-
дуктивного потенциала женщины. Проявление 
нарушений гипоталамо-гипофизарной функ-
ции называют «гормональным ударом», при-
водящим к нарушениям функции эндокрин-
ной системы, которые в свою очередь приводят 
к нарушениям менструальной функции, фор-
мированию гинекологических болезней, созда-
ют условия для срыва метаболизма в организме 
и возникновению метаболического синдрома [3].

В последние годы имеется большой опыт 
применения гормональных контрацептивных 
средств с целью предохранения от беременно-
сти, в том числе в послеабортном периоде [6]. 
Немедленное начало контрацепции, включая 
начало методики до завершения аборта, явля-
ется удобным вариантом для женщин, обра-
щающихся за медицинской помощью при вы-
нужденном аборте. Инициация гормонального 
метода контрацепции после аборта и уже в тот 
же день, что и первая таблетка медикаментоз-
ного аборта, является одним из вариантов, если 
требуется контрацепция [7]. После вынужден-
ного аборта могут развиваться депрессивные 
настроения. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что меньшее число женщин ис-
пытывают изменения в сексуальной функции 
при применении гормональной контрацепции 
в отношении общей сексуальной реакции, же-
лания и удовлетворенности отношениями [8]. 
Гормональная контрацепция является обяза-
тельным компонентом реабилитации после 
позднего вынужденного аборта. Интерграви-
дарный интервал после вынужденного аборта 
должен составлять 3-6 месяцев [9-12]. 

Назначение фолиевой кислоты пациенткам, 
которым выполнен аборт по медицинским по-
казаниям со стороны плода, в частности ВАР, 
несовместимых с жизнью, не вызывает сомне-
ний и является чрезвычайно необходимым ме-
роприятием в комплексе реабилитации [13-15]. 
Также после проведения позднего вынужден-
ного аборта могут понадобиться препараты, 
подавляющие лактацию, среди которых более 
предпочтительным при наличии галактореи 
считают агонисты дофамина и препараты, сти-
мулирующие выработку пролактин-ингибиру-
ющего фактора [16-17].

Риск после проведения вынужденного позд-
него аборта связан с развитием не только гине-
кологических болезней, но и с формированием 
так называемых нейроэндокринных синдромов, 
одним из которых является метаболический. 
Для профилактической цели его развития на-
значают соблюдение принципов правильного 

питания и рациональных методик физической 
нагрузки, снижение гиподинамии. Кроме того, 
в комплекс дополнительных реабилитацион-
ных мероприятий при развитии поздних ос-
ложнений и отдаленных последствий включа-
ют физиотерапевтические методы воздействия. 
Большую роль в охране репродуктивного здо-
ровья имеют психотерапия и применение фи-
зических факторов в послеабортном периоде, 
которые могут применяться с целью преду-
преждения развития осложнений, при их фор-
мировании – с лечебной целью, в отдаленном 
периоде с целью сохранения репродуктивного 
потенциала женщины [18,19].

Цель исследования: разработать комплекс 
реабилитации женщин после вынужденного 
аборта при выявленных врожденных аномали-
ях, несовместимых с жизнью.

Материалы и методы
Была проведена реабилитация и прегра-

видарная подготовка 124 пациенткам после 
аборта при ВАР, несовместимых с жизнью. Об-
следуемых разделили на две группы: в первую 
была включена 61 пациентка, им проводилась 
реабилитация по предложенной трехэтапной 
схеме. Реабилитация проводилась в Омском го-
родском клиническом перинатальном центре. 
Предложенная реабилитация после аборта со-
держала следующие моменты: до выполнения 
аборта, заключающаяся в более тщательном 
обследовании женщин с патологическими бе-
лями, в том числе на инфекции, передаваемые 
половым путем и их лечении при подтвержде-
нии; применение комбинированного способа 
прерывания беременности при позднем аборте 
[4-5], с использованием нестероидных противо-
воспалительных препаратов в качестве средств, 
облегчающих боли; после аборта назначались 
подавление лактации и гормональная послеа-
бортная контрацепция на 3 месяца и дополни-
тельное обследование для выявления возмож-
ных причин ВАР плода с целью вынашивания 
последующей беременности. Всем пациенткам, 
включенным в исследование, имеющим моти-
вацию на проведение реабилитационных ме-
роприятий после аборта, назначалась дотация 
фолиевой кислоты (400 микрограмм). После 
аборта при возникших показаниях, пациентки 
получали консультацию врача физиотерапев-
та, и им назначались в соответствии с развити-
ем ранних и отдаленных осложнений аборта: 
магнитотерапия, магнитолазерное воздействие, 
лечение импульсным низкочастотным полем 
низкой интенсивности. Во вторую группу были 
включены 63 женщины, которые получали 
стандартную профилактику осложнений после 
аборта. 

Клиническое обследование беременных 
до аборта назначалось в соответствии с прика-
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зами МЗ РФ. При подозрении на ИППП назна-
чалось обследование с помощью мультиплекс-
ного набора реагентов системы «Флороценоз». 
Эхографическое сканирование проводили 
в сроке 11-13 недель, скрининг – в 18-20. Ульт-
развуковое исследование после вынужденного 
аборта проводили на 3 сутки с оценкой фор-
мы, контуров, длины, ширины, толщины, объ-
ема, эхоструктуры и состояния полости матки. 
При формировании отдаленных осложнений 
наблюдение за пациенткой продляли и прово-
дили лечение в соответствии с клиническими 
рекомендациями. Статистическая обработ-
ка материала проводилась с использованием 
известных методов медицинской статистики: 

анализа четырехпольной таблицы (критерий 
хи-квадрат). 

Результаты и обсуждение
В обеих исследовательских группах были 

выявлены осложнения во время проведения 
аборта и после его производства. Преждевре-
менная отслойка плаценты при использовании 
больших доз прогестинов и простагландинов 
выявлены в первой группе в 1 наблюдении и у 5 
беременных второй группы (таблица 1). Кро-
вотечение в раннем послеабортном периоде 
развилось у 2 (3,2%) пациенток первой группы 
и у 3 (4,7%) – второй. Эндомиометрит после 
позднего аборта сформировался в 3,2% наблю-
дений первой группы и в 6,3% второй группы.  

Таблица 1
Ранние осложнения после вынужденного аборта

Группа

Осложнения, n – %

Отслойка 
плаценты

Кровотече-
ния после 

аборта

Эндомио-
метрит

Суб-
инво-

люция

Гемато-
метра

Разрывы 
мягких 
тканей

Всего

Первая
(n = 61) 1 – 1,6 2 – 3 ,2 2 – 3 ,2 2 – 3 ,2 1 – 1,6 1 – 1,6 9 – 14,7

Вторая
(n = 63) 5 – 7,9 3 – 4,7% 4 – 6,3% 5 – 7,9 5 – 7,9 5 – 7,9 27 – 42,9

р 0,103 0,675 0,426 0,262 0,103 0,103 < 0,001

Субинволюция матки диагностирована 
в 3,2% и 7,9% соответственно исследователь-
ским группам. Гематометра выявлена в 1 (1,6%) 
случае первой группы и 5 (7,9%) второй. Раз-
рыв мягких тканей был выявлен в виде разрыва 
шейки матки одной наблюдаемой первой груп-
пы и 5 (7,9%) – второй. Всего было ранних ос-
ложнений после вынужденного аборта у 14,7% 
пациенток и у 42,9% (р<0,001) соответственно 
наблюдаемым группам, следовательно, мето-
дика проведения подготовки к вынужденному 
аборту является более эффективной, производ-
ство аборта комбинированным способом явля-
ется более безопасным. 

Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-
яич ни ковой системы (ГГЯС), проявляющаяся 
нарушениями менструальной функции и ано-
мальными маточными кровотечениями (АМК), 
диагностирована в 1,6% наблюдений первой 
группы и в 6,3% – второй (таблица 2).  Гипер-
пластические процессы эндометрия (ГПЭ), 
проявляющиеся чаще полипом эндометрия, 
определены в 1 случае первой группы и в 3 
(4,7%) второй. Галакторея и гиперпролактине-
мия выявлены у 3,2% пациенток первой группы 
и у 9,5% – второй. Доброкачественная диспла-
зия молочной железы (ДДМЖ) диагностирова-
на в 3,2% случаев первой группы и в 7,9% второй. 
Хронический эндометрит (ХЭ) сформировался 
в 1,6% наблюдений первой группы и в 6,3% - 

второй. Метаболический синдром (МС) с раз-
витием инсулинорезистентности и гиперин-
сулинемии развился у 3,2% женщин первой 
группы и у 6,3% второй группы. Всего отдален-
ные осложнения после вынужденного аборта 
развивались в 18% наблюдений первой группы 
и в 41,5% второй.

Следовательно, методика подготовки к позд-
нему аборту, комбинированный метод его про-
изводства и ведение послеабортного периода, 
предложенные нами, являются более эффек-
тивными, чем использование традиционных 
методик. Предложенная реабилитация, заклю-
чающаяся в более расширенном обследова-
нии перед проведением вынужденного аборта, 
а именно обследование на инфекции, передава-
емые половым путем, комбинированный метод 
выполнения позднего аборта, заключающий-
ся в использовании подготовки ламинариями 
и применение меньших доз прогестерона и про-
стагландинов, способствующих уменьшению 
побочных эффектов и повышающих компла-
ентность их применения,  использование гор-
мональной контрацепции с момента производ-
ства аборта, с подавлением лактации, дотацией 
фолиевой кислоты, использование физиотера-
певтических методов лечения при возникших 
осложнениях, приводит к снижению числа ран-
них и поздних осложнений, повышению репро-
дуктивного потенциала женщины.
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Таблица 2
Отдаленные осложнения после вынужденного аборта

Группа
Осложнения, n – %

АМК ГПЭ Галакторея ДДМЖ ХЭ МС Всего
В1
(n = 30) 1 – 1,6 1 – 1,6 2 –  3 ,2 2 – 3 ,2 1 – 1,6 2 – 3 ,2 11 – 18,0

В2
(n = 30) 4 – 6,3% 3 – 4,7% 6 – 9,5 5 – 7,9 4 – 6,3% 4 – 6,3 26 – 41,3

р 0,183 0,326 0,158 0,262 0,183 0,426 < 0,005

Заключение
Ведение женщин после вынужденного абор-

та по показаниям плода, связанного с врожден-
ными аномалиями, выявляемыми при втором 
скрининге, не должно заключаться только 
традиционной подготовкой и стандартным 
лечением сформировавшихся осложнений, 
но и включать некоторые моменты предложен-
ной реабилитации, перетекающей в прегра-
видарную подготовку с целью благополучного 
вынашивания и благоприятных исходов для ма-
тери и плода при последующей за вынужден-
ным поздним абортом беременности. 
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ НОВУЮ КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ. 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального 
медико-биологического агентства России, г. Санкт-Петербург

Матвиенко О.Ю., Головина О.Г., Кобилянская В.А., Смирнова О.А., Папаян Л.П.

Резюме: Высокая частота тромботических осложнений обусловила широкое применение 
антикоагулянтной профилактики у пациентов с COVID-19 как в остром периоде, так и после 
выздоровления. Оценка состояния системы гемостаза и эффективности антитромботической 
профилактики у пациентов с новой коронавирусной инфекцией является важной задачей. В исследование 
включено 77 пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой и среднетяжелой форме. 56% обследованных 
получали антикоагулянтную профилактику. У пациентов выявлены выраженные нарушения в системе 
гемостаза, которые сохраняются в течение длительного срока после выписки из стационара. Наличие 
эндотелиальной дисфункции и прокоагулянтных изменений гемостаза не зависит от антикоагулянтной 
профилактики. Снижение эффективности системы протеина С отмечено у обследованных пациентов, 
не получающих антикоагулянты. Определение индекса коагуляции по параметрам генерации тромбина, 
подтвердило наличие гиперкоагуляции у пациентов, не получающих антикоагулянты, а у получающих 
выявило снижение коагуляционного потенциала, отражающее эффективность профилактики.
Ключевые слова: гемостаз, COVID-19, генерация тромбина, тромбомодулин, ПОАК.

ASSESSMENT OF HEMOSTASIS STATE IN PATIENTS AFTER NEW 
CORONAVIRUS INFECTION. EFFICIENCY OF ANTICOAGULANT 
PROPHYLAXES
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, Federal Medical and Biological Agency of 
Russia, St. Petersburg

Matvienko O.Yu., Golovina O.G., Kobylanskaya V.A., Smirnova O.A., Papayan L.P.

Summary: COVID-19 is associated with complications of thrombosis because these patients need anticoagulant 
prophylaxes. An important task is the evaluation of hemostasis status and the efficiency of anticoagulant 
prophylaxes. 77 patients were examined after severe and middle severe coronavirus infection. 56% of the patients 
received anticoagulant prophylaxis. Hypercoagulability and endothelial dysfunction persisted for a long time after 
the disease despite anticoagulant prophylaxis. The dysfunction of the anticoagulant protein C system was typical 
for patients without prophylaxes. The thrombin generation test showed hypercoagulability in patients without 
prophylaxe and a low level of thrombin in patients with prophylaxes.
Keywords: hemostasis, COVID-19, thrombin generation, thrombomodulin, DOACA 

Пандемия COVID-19, вызванная вирусом 
SARS-CоV-2, продолжает оставаться глобаль-
ной проблемой здравоохранения во всем мире. 
Несмотря на увеличение доли случаев легкого 
течения заболевания и снижение числа госпи-
тализаций, количество пациентов, перенося-
щих заболевание в среднетяжелой и тяжелой 
форме с развитием осложнений, остается до-
статочно высоким. Известно, что новая корона-
вирусная инфекция сопровождается выражен-
ными гиперкоагуляционными изменениями 
системы гемостаза, получившими специфиче-
ское название COVID-19-ассоциированной коа-
гулопатии, провоцирующей развитие венозных 

тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) [1, 2]. 
Частота тромбоза глубоких вен у больных, го-
спитализированных с тяжелым и среднетяже-
лым течением COVID-19 составляет около 13%, 
а тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
около 8%. Встречаемость ТЭЛА растет до 18% 
у пациентов, находящихся в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии [3-4]. Высокая 
частота развития ВТЭО обусловила широкое 
применение антикоагулянтной профилакти-
ки у пациентов с COVID-19. В связи с тем, что 
повышенный риск ВТЭО может сохраняться 
и в периоде реконвалесценции, данная профи-
лактика назначается не только во время госпи-
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тализации, но и после выписки из стационара 
[5]. В амбулаторных условиях предпочтение 
отдается прямым пероральным антикоагулян-
там (ПОАК) в профилактических дозировках. 
Основная масса исследований, посвященных 
нарушениям системы гемостаза, сосредоточена 
на обследовании пациентов в остром периоде 
коронавирусной инфекции, однако большой 
интерес представляют также ее изменения, со-
храняющиеся после перенесенного заболева-
ния, и влияние на них назначаемой антикоагу-
лянтной профилактики.

Цель: оценить состояние системы гемостаза 
и эффективность антикоагулянтной профилак-
тики у пациентов, перенесших коронавирусную 
инфекцию, вызванную вирусом SARS-CоV-2, 
в тяжелой и среднетяжелой форме.

Материалы и методы
Обследовано 77 пациентов, перенесших ко-

ронавирусную инфекцию в тяжелой и сред-
нетяжелой форме. Срок после перенесенного 
заболевания до проводимого обследования со-
ставлял от 1 до 4 месяцев. В группу вошли 28 
мужчин и 49 женщин в возрасте от 24 до 84 лет, 
медиана возраста составила 59 лет. Контроль-
ную группу составили 68 практически здоро-
вых лиц. Более чем у половины пациентов (65%) 
имела место значимая сопутствующая патоло-
гия: гипертоническая болезнь 2–3 ст. (ГБ), ише-
мическая болезнь сердца, атеросклеротический 
кардиосклероз, ожирение, сахарный диабет 
2-го типа. Наиболее часто при этом встречалась 
ГБ, в большинстве случаев в сочетании с ИБС, 
наличие которой отмечалось у 40 пациентов 
(52%). Больше половины пациентов (56%) по-
лучали на момент обследования ПОАК (23 че-
ловека получали ривароксабан, 16 – апиксабан, 
4 – дабигатран). Остальные пациенты (44%) на-
ходились без антикоагулянтной профилактики, 
треть из них (29%) принимала антиагрегантные 
препараты, содержащие ацетилсалициловую 
кислоту. По наличию или отсутствию антико-
агулянтной профилактики были выделены две 
группы пациентов. 

Определение общих параметров коагуло-
граммы, таких как индекс активированного 
парциального тромбопластинового времени 
(АПТВ), протромбиновый тест по Квику (ПТ), 
концентрация фибриногена, активность фак-
тора VIII (ф.VIII), активность и содержание 
фактора Виллебранда (ф.В, Аг ф.В), а также ак-
тивности антитромбина (АТ), протеина С (PC), 
уровня свободного протеина S (PS) и D-диме-
ра проводили на автоматических коагуломе-
трах серии ACL (Instrumentation Laboratory, 
США) с использованием реактивов HemosIL 
(Instrumentation Laboratory, США) согласно ре-
комендациям производителя. Тест генерации 
тромбина (ТГТ) методом калиброванной авто-

матизированной тромбинографии, согласно 
методике, предложенной Hemker Н., выполня-
ли в бедной тромбоцитами плазме без добав-
ления тромбомодулина (ТМ-) и с добавлением 
такового (ТМ+) на планшетном флюориметре 
(Fluoroscan, ThermoScientific, Финляндия) [7, 8]. 
В качестве триггера использовали «PPP-reagent 
+/– ТМ», конечная концентрация тканевого 
фактора составляла 5 пМ, прокоагулянтных 
фосфолипидов – 4 мкМ. Добавление в реакци-
онную смесь ТМ позволяет определить чувстви-
тельность к ТМ, которая характеризует эффек-
тивность работы антикоагулянтной системы 
протеина С. По результатам ТГТ оценивали 
количественные показатели: ЕТР (эндогенный 
тромбиновый потенциал, нМоль*мин) и Peak 
(пиковое количество тромбина, нМоль), а так-
же время инициации образования тромбина 
Lag time (Lag, мин). Чувствительность к ТМ рас-
считывали, как процент (%) падения ЕТР и Peak 
при добавлении ТМ. 

Обработка данных: Для статистической об-
работки результатов использовали пакет про-
грамм Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Анализ 
нормальности распределения оценивали с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Ввиду несим-
метричного распределения данных, определя-
ли медиану (Ме) и межквартильный интервал 
(Q1-Q3) Для сравнения групп использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. Для устранения проблемы множе-
ственных сравнений применяли поправку Бон-
феррони.

Результаты и обсуждение
Параметры коагулограмм пациентов, пере-

нёсших COVID-19, представлены в таблице 1.
Как видно из данных, приведенных в табли-

це 1, все показатели обеих групп пациентов зна-
чимо отличаются от параметров здоровых лиц. 
При этом достоверные различия между двумя 
группами больных выявлены только по значе-
ниям АПТВ и ПТ, что отражает влияние при-
нимаемых антикоагулянтов на увеличение 
времени, необходимого для появления первых 
нитей фибрина при выполнении скрининговых 
тестов. В результате у больных, получающих 
ПОАК, отмечается сдвиг данных значений в сто-
рону гипокоагуляции, тогда как у пациентов 
без антикоагулянтной профилактики наблюда-
ются незначительные гиперкоагуляционные из-
менения. Значения остальных параметров в ка-
ждой обследованной группе свидетельствуют 
о выраженном увеличении белков острой фазы, 
таких как фибриноген, ф. VIII, ф. В, каждый 
из которых является независимым фактором 
риска развития тромбоэмболических ослож-
нений [9, 10]. Повышение уровня и активности 
перечисленных острофазных белков указывает 
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на сохранение реактивных изменений после пе-
ренесенного инфекционного процесса. Высокие 
значения уровня ф. В (Аг ф. В) являются обще-
признанным маркером дисфункции эндотелия 
[9, 10]. У пациентов, перенесших COVID-19, не-
зависимо от приёма антикоагулянтов отмечено 
значимое повышение данного показателя, что 
говорит о нарушении функции эндотелия, ко-
торое сохраняется, по крайней мере, в течение 
1 – 4 месяцев после выписки из стационара. 
Как известно, развитию эндотелиальной дис-
функции сопутствует потеря атромбогенности 
сосудистой стенки, приводящая к прокоагу-
лянтным изменениям в системе гемостаза, что 
способствует развитию ВТЭО. Увеличение кон-

центрации D-димера у пациентов с COVID-19 
отмечается многочисленными исследователя-
ми и рассматривается как важный предиктор 
неблагоприятного течения заболевания [11]. 
Как показывают полученные нами результаты, 
уровень D-димера у пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию, остаётся 
выше значений контрольной группы. При этом 
у больных с сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологией (ГБ, ИБС) данный параметр 
значимо превышает соответствующие показа-
тели тех пациентов, у которых такие заболе-
вания не отмечены: Ме (Q1 – Q3) 160,0 (126,6 – 
263,0) против 107,0 (84,0 – 179,5) соответственно 
(р = 0,0059). 

Таблица 1
Показатели коагулограммы пациентов, перенёсших COVID-19,  

в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели 
коагулограммы

Контрольная 
группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

АПТВ 1,03
0,99–1,07

0,9*
0,87–0,97

1,01*
0,91–1,01 0,009

ПТ, % 93,4
91,2-105,4

107,0*
92,2-112,5

90,2*
83,3–98,6 0,0000

ФГ, г/л 2,7
2,5-2,9

3,4*
2,95-3,94

3,11*
2,73–4,03 0,471

ф. VIII, % 104,0
85,0-130,0

159,5*
129,3-185,0

166,0*
131,0–213,3 0,369

ф. В, % 97,0
84,7–110,0

152,5*
120,0–183,8

185,0*
145,0–240,0 0,052

Аг ф. В, % 107,0
95,2–133,5

171,6*
122,3–194,8

197,5*
132,2–210,0 0,208

D-димер, нг/мл 54,0
48,0-85,0

156,0*
98,0-214,0

130,5*
101,3–243,5 0,714

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

Большое значение в обеспечении гемостати-
ческого баланса принадлежит состоянию есте-
ственных антикоагулянтов, среди которых наи-
более значима эффективность антитромбина 

и белков системы протеина С. В таблице 2 при-
ведены результаты определения активности ан-
титромбина, протеина С и уровня свободного 
протеина S.

Таблица 2
Показатели активности и/или уровня естественных антикоагулянтов у пациентов,  

перенёсших COVID-19, в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели 
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

АТ, % 94,0
81,5–105,5

103,0
91,0–109,0

106,0*
97,5–112,5 0,299

РС, % 102,0
89,5–114,3

114,5*
104,3–128,0

121,0*
107,0–132,0 0,372

PS, % 102,0
86,0–109,0

105,5
95,8–117,0

107,5
95,0–118,0 0,529

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.
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Как видно из результатов, представленных 
в таблице 2, между пациентами, получающими 
ПОАК и больными, которые уже завершили 
курс антикоагулянтной профилактики на мо-
мент обследования, не отмечено значимых раз-
личий ни по одному из показателей. При этом 
уровень свободного РS не отличался от нор-
мальных значений, тогда как активность РС 
была выше одноименного показателя здоровых 
лиц, что, возможно, отражает компенсаторную 
реакцию на наличие изменений, способствую-
щих развитию гиперкоагуляции. Активность 
антитромбина превышала значения контроль-
ной группы только у больных, принимающих 
ПОАК. При этом, как уже отмечено, выражен-
ной разницы с параметрами пациентов, закон-
чивших приём антикоагулянтных препаратов, 
отмечено не было.

Таким образом, приведенные в таблицах 1 
и 2 данные, позволяют говорить о ряде измене-
ний состояния системы гемостаза у пациентов, 

перенесших COVID-19. На фоне повышения 
концентрации и активности ряда факторов 
свёртывания крови (фибриногена, ф.VIII, ф.В), 
которые отмечаются у пациентов независимо 
от профилактического приёма ПОАК, актив-
ность и уровень естественных антикоагулянтов 
претерпевают менее выраженные изменения, 
основным из которых представляется увеличе-
ние активности РС. Данные особенности не по-
зволяют однозначно судить о суммарном дей-
ствии про- и антикоагулянтов и сделать вывод 
о наличии или отсутствии протромботических 
нарушений в системе гемостаза как на фоне 
антикоагулянтной профилактики, так и без на-
личия таковой. Учитывая данные особенности, 
для оценки общего гемостатического потенциа-
ла всем пациентам проводили определение ди-
намики генерации тромбина с помощью ТГТ. 
Результаты проведенных исследований пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 3
Показатели теста генерации тромбина у пациентов, перенесших COVID-19,  

в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

Lag, мин 3,0
2,0-4,0

4,0*

3,3-4,5
5,4*

4,3-6,7 0,00000

ETP (ТМ-), нМ∙мин 1642,3
1489,9–1777,0

1550,7
1295,4–1823,4

1305,1*
998,0–1657,1 0,067

Peak (ТМ-), нМ 285,6
265,5–311,8

186,4*
163,2–225,0

105,5*
70,0–161,9 0,00011

ETP (ТМ+), нМ∙мин 759,0
614,1–885,5

956,1,0*
735,9–1124,3

629,6
398,9–866,8 0,00094

Peak (ТМ+), нМ 161,8
140,6–185,0

164,3
128,7–183,9,0

82,0*
57,9–125,6 0,00039

Процент падения 
ЕТР, %

52,9
48,7–57,7

42,0*
27,4–50,0

55,0
46,3–62,0 0,0057

Процент падения 
Peak, %

42,1
36,2–47,0

11,0*
4,0–28,0

20,0 *
13,0–28,3 0,120

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

При анализе результатов, представленных 
в таблице 3, в первую очередь обращает на себя 
внимание наличие значимой разницы почти 
между всеми (кроме падения Peak, %) показа-
телями двух групп пациентов, которые в боль-
шинстве случаев также отличались от контроль-
ных значений. Так у пациентов, не получающих 
антикоагулянтную профилактику, отмечено 
снижение максимальной концентрации тром-
бина в отсутствии ТМ и повышение эндогенного 
потенциала тромбина в его присутствии. У па-
циентов, принимающих ПОАК, имело место 
снижение генерации тромбина практически 

по всем количественным показателям ТГТ как 
в сравнении со значениями пациентов первой 
группы, так и в сравнении с контролем. Однако, 
наиболее выраженные отличия выявлены для 
показателя Lag, который характеризует время 
появления следовых количеств тромбина после 
начала процесса его генерации. Увеличение дан-
ного параметра относительно нормальных зна-
чений вполне ожидаемо у больных, получаю-
щих антикоагулянты. Но, как показывают наши 
результаты, показатель Lag значимо больше, 
чем в контрольной группе, также и у пациен-
тов, которые закончили приём ПОАК. Данная 
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особенность может свидетельствовать о влия-
нии эндогенных антикоагулянтов на начальные 
этапы процесса генерации тромбина. Известно, 
что продолжительность Lag в ТГТ в значитель-
ной мере определяется действием ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI) [12]. Возможно, 
у пациентов, перенесших COVID-19, именно 
TFPI способствует увеличению Lag-фазы и огра-
ничению процесса генерации тромбина, что 
проявляется снижением определенных показа-
телей ТГТ. Данные изменения у обследованных 
пациентов обеих групп сопровождались умень-
шением чувствительности к ТМ, которое указы-
вает на низкий антикоагулянтный потенциал 
и считается общепризнанным фактором риска 
развития тромботических осложнений. У па-
циентов, не получающих ПОАК, о снижении 
чувствительности к ТМ свидетельствует мень-
ший, чем в контрольной группе процент паде-
ния ЕТР и Реаk после добавления ТМ. У боль-
ных, которые продолжали профилактический 
прием антикоагулянтов, чувствительность к ТМ 
была снижена относительно нормальных зна-

чений только по проценту падения Реаk, тогда 
как процент падения ЕТР не отличался от кон-
трольных параметров и значимо превышал со-
ответствующий показатель в группе больных, 
не получающих антикоагулянтные препараты. 
Данная особенность может быть объяснена ча-
стичным восстановлением работы системы про-
теина С на фоне антикоагулянтной профилак-
тики.

Представленные выше разнонаправленные 
результаты ТГТ так же, как и показатели коа-
гулограммы, не дают возможности однозначно 
оценить изменения системы гемостаза и эф-
фективность антикоагулянтной профилактики 
у пациентов после перенесенной новой коро-
навирусной инфекции. В связи с этим встает 
вопрос о направленности гемостатического ба-
ланса, который определяется отношением про- 
и антикоагулянтов. Для его оценки мы пред-
лагаем использовать расчетный показатель, 
индекс коагуляции (ИК), вычисляемый по сле-
дующей формуле:

, где

ЕТР (ТМ-), нмоль∙мин - эндогенный потенци-
ал тромбина, без добавления тромбомодулина.

NETP (TM-), нмоль∙мин – медиана эндоген-
ного потенциала тромбина у здоровых лиц без 
добавления тромбомодулина. 

ЧТМ (по ЕТР), % - процент падения эндо-
генного потенциала тромбина при добавлении 
тромбомодулина.

ИК позволяет определить соотношение 
про- и антикоагулянтов и дает возможность 
оценить гемостатический баланс обследуемо-
го пациента. Снижение ИК указывает на сдвиг 
гемостатического баланса в сторону гипокоагу-
ляции, повышение, соответственно, на наличие 
гиперкоагуляционных изменений. Результа-
ты определения ИК у пациентов, перенесших 
COVID-19, подставлены в таблице 4.

Таблица 4
ИК у пациентов, перенесших COVID-19, в сравнении со здоровыми лицами (Ме, Q1-Q3)

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 68)

Пациенты, не 
получающие ПОАК

(n = 34)

Пациенты, 
получающие ПОАК

(n = 43)
р

ИК 1,91
1,34–2,53

2,65*
1,86–3,57

1,7
1,02–2,48 0,0028

Примечание: * - p <0,025 по сравнению с контрольной группой, р - сравнение двух групп пациентов.

Показатель ИК у пациентов, не получавших 
антикоагулянтную профилактику, был значимо 
выше, чем у здоровых лиц, что говорит о сдвиге 
гемостатического баланса в сторону гиперко-
агуляции. В то же время ИК пациентов, при-
нимавших ПОАК был достоверно ниже значе-
ний первой группы пациентов и не отличался 
от контрольных показателей, свидетельствуя 
о сохранении гемостатического баланса на фоне 
проводимой профилактики. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что 

после перенесённой новой коронавирусной 

инфекции у обследованных пациентов наблю-
даются выраженные нарушения в системе ге-
мостаза, которые сохраняются в течение дли-
тельного срока после выписки из стационара 
(по крайней мере до 4 месяцев). Наличие эн-
дотелиальной дисфункции и прокоагулянт-
ных изменений плазменного звена гемостаза 
характерно для обследованных пациентов не-
зависимо от антикоагулянтной профилактики. 
Снижение эффективности системы протеина 
С отмечено у обследованных пациентов, не по-
лучающих ПОАК, тогда как профилактический 
приём антикоагулянтов сопровождается ча-
стичным восстановлением ее работы. Наиболее 
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высокие значения уровня D-димера, важного 
прогностического маркера течения заболева-
ния, выявлены у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, что говорит о связи 
данной патологии с повышенным риском раз-
вития тромботических осложнений после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции. 
Использование параметров ТГТ для определе-
ния ИК, который даёт возможность оценить 
направленность и степень выраженности нару-
шений гемостатического баланса, подтвердило 
наличие гиперкоагуляции у пациентов, не по-
лучающих антикоагулянты, и выявило сниже-
ние коагуляционного потенциала у пациентов, 
получающих ПОАК, отражающее эффектив-
ность проводимой профилактики. Вычисление 
ИК, в отличие от стандартных коагуляционных 
тестов, позволяет осуществлять персонифици-
рованный подход к оценке состояния системы 
гемостаза и мониторингу антикоагулянтной 
профилактики у пациентов после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции. Сохра-
няющиеся после острого периода заболевания 
прокоагулянтные изменения могут быть осно-
ванием для назначения и пролонгации данной 
профилактики после выздоровления у пациен-
тов из группы риска развития ВТЭО. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ФАКТОРОВ РИСКА ПРИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко, г. Воронеж

Есина Е.Ю., Котова Ю.А., Зуйкова А.А.

Введение. Артериальная гипертензия у женщин имеет ряд особенностей, которые касаются формиро-
вания и прогрессирования заболевания.
Целью исследования стало изучение клинико-лабораторных особенностей артериальной гипертензии 
(АГ) у женщин и мужчин, проживающих в сельской местности.
Материалы и методы. Обследовано 42, проживающих в сельской местности, пациента, страдающих 
гипертонической болезнью (ГБ) 2 стадии, в возрасте от 36 до 65 лет, из них, 22 женщины и 20 мужчин, 
составивших первую и вторую группы. Для статистической обработки полученной информации ис-
пользовалась программа Statistica 6,0. 
Результаты. Анализ модифицируемых факторов риска ГБ у больных женщин и мужчин, продемон-
стрировал их большую встречаемость у страдающих АГ женщин. У больных ГБ женщин преобладали 
низкая ФА, ожирение, клинически выраженная депрессия. Получены достоверные различия между па-
циентами исследуемых групп по значениям индекса массы тела (ИМТ) (р=0,040), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) (р=0,042), уровню тревоги (р=0,046). 
Заключение. АГ у женщин имеет свои клинические особенности, требующие дальнейшего изучения 
и учета при назначении лечения.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, факторы риска, женщины, 
мужчины.

GENDER CHARACTERISTICS OF RISK FACTORS IN HYPERTENSION
Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Voronezh, Russia

Yesina E.Yu., Kotova Yu.A., Zuikova A.A.

Introduction. Arterial hypertension in women has many characteristics that are related to the formation and 
progression of the disease.
This study studied the clinical and laboratory characteristics of arterial hypertension (AH) in women and men 
who live in rural areas.
Materials and methods. 42 patients living in rural areas with stage 2 hypertension (GB), aged 36 to 65 years, 
were examined, 22 of whom were women and 20 men, who made up the first and second groups. The Statistica 6.0 
program was used for statistical processing of the received information.
Results. The analysis of modifiable risk factors for hypertension in women and men showed their greater occurrence 
in women who have hypertension. Low FA, obesity, and clinically pronounced depression prevailed in women with 
GB. Significant differences were obtained between the study groups in terms of body mass index (BMI) values 
(p=0.040), heart rate (HR) (p = 0.042), and anxiety level (p=0.046).
Conclusions. Hypertension in women has its own clinical characteristics that require further study and 
consideration when prescribing treatment.
Keywords: arterial hypertension, hypertension, risk factors, women, men.

В России сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) продолжают занимать лидирующее 
место в структуре заболеваемости и смертно-
сти населения. Ведущая позиция среди ССЗ, 
по-прежнему, отводится артериальной гипер-
тензии (АГ). Сохраняющаяся большая распро-
страненность АГ среди населения, в том числе 
работоспособного, постоянно поддерживает 
и направляет исследовательскую работу в об-

ласти профилактики, диагностики и лечения 
данного заболевания [1,2]. Благодаря достиже-
ниям медицины, показатели выживаемости 
улучшились, однако, ее повышение и старение 
населения, ведут к росту экономическое бреме-
ни АГ в группе ССЗ. АГ у женщин имеет ряд 
особенностей, которые касаются формирова-
ния и прогрессирования заболевания [3]. Среди 
факторов риска (ФР) АГ у женщин, по мнению 
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исследователей, превалируют ожирение и низ-
кая физическая активность [3]. К патогенети-
ческим особенностям АГ у женщин относят 
более выраженную суточную вариабельность 
артериального давления (АД), более высокий, 
по сравнению с мужчинами сердечный индекс, 
тенденцию к нарастанию пульсового давления 
и др. Показана роль ген-генных и генно-средо-
вых взаимодействий полиморфизмов матрикс-
ных металлопротеиназ с ожирением и курени-
ем у женщин при формировании АГ [4]. Такие 
осложнения АГ, как инсульт и хроническая 
сердечная недостаточность с низкой фракци-
ей выброса, также, по мнению исследователей, 
чаще встречаются у женщин. Больные АГ жен-
щины более аккуратны в лечении заболевания 
и в отличие от мужчин, у них выше вероятность 
достижения целевых уровней АД. Доказано, 
что гипотензивная терапия оказывает одина-
ковое влияние на уровень АД у мужчин и жен-
щин. Однако, на фоне адекватного контроля 
АД, у женщин наблюдается менее выраженное 
снижение общего сердечно-сосудистого риска 
(ССР), по сравнению с мужчинами [5,6]. В связи 
с этим, нам представилось важным проанали-
зировать ФР АГ в зависимости от пола у боль-
ных АГ, проживающих в сельской местности, 
оценить данные клинического амбулаторного 
осмотра, такие как систолическое артериальное 
давление (САД) и диастолическое артериаль-
ное давление (ДАД), и их соответствие целевым 
уровням АД для больных АГ данной возраст-
ной группы, а также проанализировать уровень 
коррекции сопутствующих факторов ССР, пре-
жде всего уровня липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). 

Цель исследования: изучить клинико-лабо-
раторные особенности артериальной гипертен-
зии у женщин и мужчин, проживающих в сель-
ской местности.

Материалы и методы
В одномоментном исследовании приняли 

участие 42 проживающих в сельской местности 
пациента, страдающих гипертонической болез-
нью (ГБ), в возрасте от 36 до 65 лет. Из них, 22 
женщины (средний возраст 60,72±5,8 лет) соста-
вили первую группу. 20 мужчин, страдающих 
ГБ (средний возраст 56,6±8,15 лет), составили 
вторую группу. Критериями включения в ис-
следование были: вторая стадия ГБ, высокий 
сердечно-сосудистый риск (ССР), использова-
ние в лечении препаратов из групп ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) или блокатор рецепторов ангиотензи-
на (БРА), в сочетании с антагонистом кальция 
(АК) или диуретиком, для женщин – менопа-
уза (возраст менопаузы 52,63±6,14). Критерия-
ми исключения были: острое воспалительное 
заболевание, ГБ третьей стадии, наличие в ана-

мнезе преэклампсии, эклампсии, применение 
противозачаточных средств. В ходе исследова-
ния проводили клинический осмотр пациен-
тов с изучением жалоб, анамнеза ГБ, анамнеза 
жизни, в том числе COVID-19, ФР ГБ и ише-
мической болезни сердца (ИБС), объективный 
осмотр, анализировали данные лабораторных 
и инструментальных обследований. В соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями по ар-
териальной гипертензии у взрослых, утверж-
денными Министерством здравоохранения 
Российской Федерации, ставили диагноз ГБ [1]. 
К модифицируемым ФР ГБ относили: куре-
ние, дислипидемию, гипергликемию натощак, 
избыточную массу тела или ожирение, мало-
подвижный образ жизни, частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) >80 ударов в минуту, пси-
хологические факторы - тревога и депрессия. 
К немодифицируемым ФР относили мужской 
пол, возраст ≥55 лет у мужчин, ≥65 лет у жен-
щин, семейный анамнез развития ССЗ в моло-
дом возрасте (< 55 лет для мужчин и <65 лет для 
женщин). ССР определяли по шкале SCORE.

Госпитальную шкалу тревоги и депрессии 
применяли для выявления таких психосоци-
альных ФР, как тревога и депрессия. Результаты 
трактовали следующим образом: 0-7 баллов – 
отсутствие тревоги/депрессии, 8-10 баллов – ве-
роятная тревога/депрессия, ≥11 баллов – клини-
чески выраженная тревога/депрессия.

Статистическую обработку информации 
проводили с использованием программы 
Statistica 6,0. При нормальном распределении 
использовали среднее значение (M), в качестве 
меры рассеяния – среднее квадратическое от-
клонение (s). Признаки с распределением от-
личным от нормального описывались в виде Ме 
[Q25; Q75], где Ме – медиана, Q25 и Q75 – 25-й 
и 75-й квартили, соответственно. Различия меж-
ду группами определялись с использованием 
критерия Манна-Уитни, различия считались 
достоверными при p <0,05. Корреляционные 
взаимосвязи между параметрами изучались 
с помощью критерия Спирмена, коэффициент 
корреляции считался значимым при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Исследуемые группы были сопоставимы 

по возрасту (р=0,056) и по получаемой тера-
пии ГБ (р=0,952). Все пациенты имели вторую 
стадию ГБ и высокий риск ССО. Все пациенты 
перенесли COVID-19. Среди пациентов первой 
и второй групп инвалидность третьей группы 
имели 8 (36%) и 10 (50%) респондентов, соот-
ветственно. Все пациенты подписывали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Больные ГБ обеих групп при-
нимали в качестве гипотензивных препаратов 
ИАПФ или БРА, в сочетании с АК или диурети-
ком. Анализ модифицируемых ФР у пациентов 
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ГБ исследуемых групп выглядел следующим 
образом. У женщин, больных ГБ, лидировали 
низкая физическая активность (ФА), ожирение, 
клинически выраженная депрессия, субклини-
ческая тревога и ЧСС >80 ударов в минуту, в 21 
(95%), 18 (82%), 11 (50%), 10 (45%) и 10 (45%) слу-
чаях соответственно. У больных ГБ мужчин ФР 
по частоте выявления распределились следу-
ющим образом: курение, низкая ФА, ЧСС >80 

ударов в минуту, субклиническая тревога и суб-
клиническая депрессия, в 17 (85%), 14 (70%), 7 
(35%), 6 (30%) и 6 (30%) случаях соответственно. 
Уровень и распространенность изучаемых нами 
психосоциальных ФР, таких как тревога и де-
прессия, также был выше у женщин, больных 
ГБ, по сравнению со страдающими ГБ мужчи-
нами (рис.1).

Примечание: * - различия достоверны при р <0,05

Рисунок 1. Распространенность факторов риска ГБ у пациентов исследуемых групп

Рисунок 2. Распределение больных в исследуемых группах с учетом значений ИМТ

Нам представилось интересным проанали-
зировать выраженность ожирения у респонден-
тов исследуемых групп. Среди больных ГБ жен-
щин преобладали пациентки с ожирением 2 
степени – 9 (41%). Во второй группе было боль-
ше больных ГБ мужчин с ожирением 1 степе-
ни – 10 (50%) (рис. 2). Однако, мы не получили 
достоверных различий между группами по зна-
чениям избыточной массы тела (р=0,275), ожи-
рению I степени (р=0,174) и ожирению II сте-
пени (р=0,227). Полученные нами результаты 
согласуются с данными литературы, показыва-
ющими более выраженную степень ожирения 
у женщин [7].

Пациенты исследуемых групп относились 
к лицам с высоким ССР, требующим дости-
жения целевых уровней ЛПНП ≤1,8 ммоль/л. 
Уровень общего холестерина (ОХС) был ≥ 5,0 
ммоль/л у 16 (72%) больных ГБ первой груп-
пы и у 11 (55%) респондентов второй группы. 
Число респондентов, имевших повышенный 
уровень ЛПНП, было почти в два раза выше 
в первой группе, однако, различия между груп-
пами были недостоверны (р=0,446). Не полу-
чены достоверные различия между группами 
по уровню триглицеридов (р=0,568). Эксперта-
ми доказаны разные нормативные показатели 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
для женщин и мужчин [1]. Проведенное нами 
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исследование показало, что 14 (63%) больных 
ГБ женщин, проживающих в сельской мест-
ности, имели патологический уровень ЛПВП. 

Число страдающих ГБ мужчин, со значени-
ем ЛПВП≤1,0 было ниже и составило 5 (25%) 
(рис. 3).

Рисунок 3. Значения показателей липидного спектра у пациентов ГБ исследуемых групп

К ФР ИБС кроме проанализированных отно-
сится сахарный диабет 2 типа (СД 2 типа). СД 2 
типа был выявлен у 16 (73%) пациенток первой 
группы и у 5 (25%) больных второй группы. 

Установлены достоверные различия между 
первой и второй группами по ИМТ (p=0,040). 
Больные ГБ мужчины и женщины обеих групп 
страдали ожирением первой степени, однако, 
у пациенток первой группы медиана ИМТ до-
стигла верхней границы значения референт-
ного интервала для данного показателя. Раз-
личия по ЧСС между группами также были 
достоверными (p=0,042). Необходимо отметить, 
что пациентки первой группы имели ЧСС бо-
лее 80 ударов в минуту. Получены достоверные 

различия между группами по уровню тревоги 
(p=0,046), причем у больных ГБ первой группы 
по сравнению со второй, была выявлена веро-
ятная тревога. Различия по уровню депрессии 
были недостоверны (р=0,134). Однако, у паци-
енток первой группы была выявлена вероят-
ная депрессия, а у больных ГБ второй группы 
депрессии выявлено не было. Анализ показате-
лей липидного спектра у респондентов иссле-
дуемых групп показал наличие дислипидемии. 
У респондентов обеих групп уровень ОХС пре-
вышал 5,0 ммоль/л. У пациенток первой группы 
уровень ЛПВП был ниже нормы, по сравнению 
с больными второй группы, однако различия 
были недостоверны (р=0,820) (табл. 1).

Таблица 1
Некоторые клинико-лабораторные показатели у больных исследуемых групп

Клинико-лабораторные показатели,  
Ме [Q25; Q75]

Группа 1
(n=22)

Группа 2
(n=20) p

ИМТ, (кг/м2) 34,7 [32,8; 38,3] 31,8 [29,2; 34,2] 0,040
ЧСС, (ударов в минуту) 82,6 [78,0; 89,0] 78,7 [75,0; 83,5] 0,042
САД, (мм рт. ст.) 147,9 [135,0;160,0] 143,0 [137,5;150] 0,472
ДАД, (мм рт. ст.) 88,7 [80,0;90,0] 91,0 [85,0;97,5] 0,290
Тревога, (баллы) 8,0 [7,0; 10,0] 6,0 [4,0; 9,0] 0,046
Депрессия, (баллы) 8,5 [7,0; 11,0] 7,0 [4,5; 9,5] 0,134
ОХС, (моль/л) 5,5 [4,5; 6,0] 5,2 [4,4; 6,15] 0,605
ЛПНП, (ммоль/л) 2,9 [2,6; 3,48] 2,8 [2,2; 3,5] 0,378
Триглицериды, (ммоль/л) 2,1 [1,3; 2,8] 1,5 [1,2; 2,5] 0,528
ЛПВП, (ммоль/л) 1,1 [0,9; 1,26] 1,1 [0,97; 1,3] 0,820
глюкоза, (ммоль/л) 8,0 [6,6; 10,9] 5,1 [4,8; 7,2] 0,001

HbA1c, (%) 11,7 [8,5; 13,0] 7,57 [6,5; 9,8] 0,001

Наши данные согласуются с другими иссле-
дованиями, демонстрирующими более высо-
кую ЧСС у женщин, страдающих АГ, по срав-

нению с мужчинами. У женщин, по сравнению 
с мужчинами, была выше степень ожирения, 
которое является независимым ФР коронарных 
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заболеваний, хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), инсульта. Исследователи от-
мечают высокую прогностическую значимость 
ИМТ как показателя риска АГ и связанных с ней 
метаболических нарушений [8].

Пациенты исследуемых групп имели вы-
сокий риск развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО), с необходимостью в процессе 
лечения достичь целевых значений ЛПНП ≤1,8 
ммоль/л. Мы получили достоверные различия 
между полученным уровнем ЛПНП у больных 
ГБ женщин (р=0,000) и мужчин (р=0,011) и реко-
мендуемыми значениями этого показателя для 
респондентов с высоким ССР. 

Респонденты обеих групп в процессе лече-
ния не достигли целевых уровней САД и ДАД, 
которые для данной возрастной категории со-
ставляют 120-129 мм рт. ст. и 70-79 мм рт. ст., 
соответственно [1]. Мы также получили досто-
верные различия между полученными значени-
ями САД и ДАД и рекомендуемыми величина-
ми для этих показателей для женщин (р=0,023), 
(р=0,006) и мужчин (р=0,128), (р=0,000) соответ-
ственно.

Анализ корреляционных взаимосвязей 
с учетом гендерных различий продемонстри-
ровал следующие особенности. У больных 
ГБ женщин мы выявили умеренную прямую 
корреляционную взаимосвязь между уровнем 
тревоги и COVID-19 в анамнезе (r=0,501, р<0,05). 
У больных ГБ мужчин такой взаимосвязи выяв-
лено не было. У страдающих ГБ женщин были 
установлены корреляционные взаимосвязи 
между САД и ЧСС (r=0,434, р<0,05), САД и ДАД 
(r=0,603, р<0,05). В группе больных ГБ мужчин 
была выявлена корреляционная взаимосвязь 
между тревогой и инвалидностью (r=0,588, 
р<0,05).

Различия, связанные с полом, надо учи-
тывать при ведении пациентов. Одна из пяти 
смертей среди американских женщин случа-
ется в результате АГ, что является большим 
бременем для женщин, по сравнению с муж-
чинами [9, 10]. АГ может развиться у женщин 
на всех этапах жизни, в подростковом возрасте 
и у молодых женщин, во время беременности, 
при использовании оральных контрацептивов 
и вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, во время лактации, менопаузы и замести-
тельной гормональной терапии, у пожилых 
женщин. Elisa Lodi et all. показали, что меньшее 
число женщин достигает целевых значений АД, 
по сравнению с мужчинами, и что больным 
ГБ женщинам чаще назначают «другие» классы 
лекарственных средств, чем те, которые освеще-
ны в действующих рекомендациях [11, 12]. 

Выводы 
Таким образом, анализ модифицируемых 

ФР ГБ у больных женщин и мужчин исследу-

емых групп продемонстрировал их большую 
встречаемость у страдающих АГ женщин. 
У больных ГБ женщин преобладали низкая ФА, 
ожирение, клинически выраженная депрессия. 
У больных ГБ мужчин - курение, низкая ФА, 
ЧСС >80 ударов в минуту. У больных ГБ жен-
щин, по сравнению с мужчинами была выше 
частота и выраженность психосоциальных ФР. 
И мужчины, и женщины исследуемых групп, 
больные ГБ, в процессе лечения не достигли 
целевых значений ЛПНП, однако показате-
ли липидного профиля были хуже у больных 
ГБ женщин. Респонденты исследуемых групп 
не достигли целевых уровней САД и ДАД, из-
меренных на амбулаторном приеме, у боль-
ных ГБ женщин САД было недостоверно выше 
по сравнению с мужчинами и больше пульсовое 
АД, что подтверждается другими исследовани-
ями [10, 12]. Следовательно, АГ у женщин имеет 
свои клинические особенности на каждом эта-
пе жизненного цикла, требующие дальнейшего 
изучения.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ АНКЕТЫ GERD-Q В ДИАГНОСТИКЕ 
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 
В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Латышев Д.Ю., Лобанов Ю.Ф., Строзенко Л.А., Текутьева Н.А., Орехова А.К., Мартиросян М.С., 
Болденкова И.Ю.

Цель работы: установить пороговую величину диагностически значимого балла, при которой анкета 
Gerd-Q имела бы удовлетворительную чувствительность и специфичность для диагностики ГЭРБ 
в детском возрасте. 
Материалы и методы: исследование основано на данных о 80 пациентах школьного возраста с болевым 
и диспепсическим синдромами.
Результаты: удовлетворительные результаты для выявления эрозивного эзофагита получены для анке-
ты с пороговым баллом 8, где чувствительность и специфичность составили 64,1% и 82,9% соответ-
ственно, ППЦ - положительная прогностическая ценность (вероятность болезни при положительном 
диагнозе) - 78,1%, ОПЦ - отрицательная прогностическая ценность (вероятность отсутствия болезни 
при отрицательном диагнозе) -70,8%, точность - 73,75%.
Выводы: анкетирование по опроснику Gerd-Q может быть рекомендовано для диагностики ГЭРБ в дет-
ском возрасте с опорой на версию анкеты с пороговым баллом 7. Среди пациентов, прошедших анкети-
рование по опроснику Gerd-Q, наиболее высокий процент положительных результатов определяется 
в группе больных с эрозивной формой ГЭРБ, где удовлетворительные результаты для выявления эрозив-
ного эзофагита получены для анкеты с пороговым баллом 8.
Ключевые слова: дети, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, анкета Gerd-Q.

EXPERIENCE OF USING THE GERD-Q QUESTIONNAIRE IN THE 
DIAGNOSIS OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE IN 
PEDIATRIC PRACTICE
Altai State Medical University, Barnaul

Latyshev D.Yu., Lobanov Yu.F., Strozenko L.A., Tekutyeva N.A., Orekhova A.K., Martirosyan M.S., 
Boldenkova I.Yu.

The purpose of this work: to establish the threshold value of a diagnostically significant score at which the Gerd-Q 
questionnaire would have satisfactory sensitivity and specificity for diagnosing GERD in childhood.
Materials and methods: the study is based from data on 80 school-age patients with pain and dyspeptic syndromes.
Results: satisfactory results were obtained for the detection of erosive esophagitis for a questionnaire with a cut-off 
score of 8, where the sensitivity and specificity were 64.1% and 82.9%, respectively, the probability of disease with 
a positive diagnosis was 78.1%, the probability of absence of disease with a negative diagnosis was 70.8 NPV%, 
precision 73.75%.
Conclusions: The Gerd-Q questionnaire can be recommended for diagnosing GERD in childhood, based on the 
version of the questionnaire with a threshold score of 7.
Among the patients who completed the Gerd-Q questionnaire, the highest percentage of positive results was 
determined in the group of patients with erosive GERD, where satisfactory results were obtained to detect erosive 
esophagitis for a questionnaire with a cutoff score of 8.
Keywords: children, gastroesophageal reflux disease, Gerd-Q questionnaire

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) – заболевание, связанное с попаданием 
желудочного содержимого в пищевод, вызы-
вающим значимые симптомы и/или ослож-
нения [1,2,3,4]. В России гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью страдают порядка 11-

15% взрослого населения. Так изжога, основ-
ной симптом ГЭРБ, беспокоит 61,7% мужчин 
и 63,6% женщин в Новосибирске (10,3% и 15,1% 
часто или постоянно), 46% жителей Санкт-Пе-
тербурга, 46% населения Красноярска, 37% 
Республики Тыва [5,6,7]. Распространенность 
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симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни у детей может достигать 2-7%, а среди 
детей, которым выполнялось эндоскопическое 
исследование верхних отделов пищеваритель-
ного тракта, эрозивный эзофагит определяется 
в 5-15 % случаев [8].

Проблемы диагностики ГЭРБ связаны, пре-
жде всего, с необходимостью проведения ин-
вазивных исследований. Так большинство ис-
следований по изучению распространенности 
эрозивного эзофагита базируется на резуль-
татах фиброгастродуоденоскопии, особенно 
в педиатрической практике, но при этом возни-
кают трудности проведения эндоскопических 
исследований в отдельные возрастные периоды. 
В связи с этим актуален поиск инструментов, 
которые уже на начальном этапе, при первом 
обращении пациента, давали бы возможность 
педиатру определить тактику дальнейшего об-
следования и лечения, контролировать резуль-
таты терапии. Прежде всего, таким инструмен-
том является анкетирование. В терапевтической 
практике свою эффективность доказала анке-
та Gerd-Q. Так наиболее крупное российское 
многоцентровое исследование эффективности 
данной анкеты показало, что чувствительность 
опросника GerdQ составляет 65,4%, специфич-
ность достигает 91,7% [9].  Также актуален поиск 
аналогичного по эффективности опросника для 
детского возраста. Адаптированный для России 
вариант анкеты Gerd-Q представляет интерес 
для детского гастроэнтеролога и требует изу-
чения возможности применения на практике. 
Наиболее значимое исследование по использо-
ванию данной анкеты среди детского населения 
в возрасте от 9 до 18 лет проведено в 2014 году 
в Китае Jhen-Yan Chiu и соавторами. Данное ис-
следование показало, что у детей чувствитель-
ность и специфичность анкеты GerdQ (с поро-
говым значением ≥7) для выявления пациентов 
с эрозивным эзофагитом составили 65,5% и 80% 
соответственно. Отношение шансов GerdQ для 
порогового значения 7 для выявления эрозив-
ного эзофагита составило 7,6 (95% доверитель-
ный интервал = 2,6–21,9, p<0,001). Таким обра-
зом, авторы исследования сделали вывод, что 
для выявления эрозивного эзофагита у детей 
анкета GerdQ имеет такую же чувствительность 
и специфичность, что и для взрослых, и анкета 
может применяться как неинвазивный инстру-
мент скрининга ГЭРБ у детей [10].

Важным вопросом является диагностически 
значимая величина порогового балла для педи-
атрического контингента больных. Так в ранее 
цитируемом исследовании она составила ≥7 
для диагностики эрозивного эзофагита. В ис-
следовании Dian Artanti и соавт. (2019 г) распро-
страненность подозрения на ГЭРБ у подрост-
ков составляла 32,9% или 10,9%, в зависимости 
от использованного порогового значения (≥7 
или ≥ 8 баллов соответственно) [11].

Таким образом, оценка эффективности но-
вых и имеющихся анкет для диагностики ГЭРБ 
у детей является актуальной задачей.

Цель работы - установить пороговую вели-
чину диагностически значимого балла, при 
которой анкета Gerd-Q имела бы удовлетво-
рительную чувствительность и специфичность 
для диагностики ГЭРБ в детском возрасте.

Материалы и методы
В исследовании приняло участие 80 детей 

школьного возраста (средний возраст 12,7 ± 2,15 
лет), госпитализированных первично в гастро-
энтерологическое отделение КГБУЗ «Детская 
городская больница №1, г. Барнаула» в пери-
од с сентября 2018 г. по июнь 2019 г., с болевым 
и диспепсическим синдромами. Дети, которым 
в стационаре был выставлен диагноз ГЭРБ, со-
ставили опытную группу (62 человека). Дети 
с функциональной диспепсией контрольную 
группу (18 человек). В дальнейшем, из опытной 
группы были выделены две подгруппы: с эро-
зивной ГЭРБ (39 детей) и с неэрозивной ГЭРБ 
(23 ребенка). 

Основным критерием для включения в пер-
вую подгруппу было наличие эрозивного эзо-
фагита по данным фиброгастродуоденоскопии. 
Основным критерием включения во вторую 
группу была изжога с частотой более 2-х раз 
в неделю. Основными критериями исключе-
ния были – плановый прием антисекреторных 
препаратов и препаратов с прокинетическим 
эффектом за три месяца до исследования, на-
личие других заболеваний пищеварительного 
тракта, потенциально влияющих на клиниче-
скую картину заболевания, отказ от участия 
в исследовании.

В соответствии с целью исследования ка-
ждому ребенку проведено клинико-инстру-
ментальное исследование, согласно отрасле-
вым стандартам диагностики ГЭРБ. Кроме 
того, проведено анкетирование по опроснику 
Gerd-Q (русскоязычная версия). С целью уста-
новить пороговую величину диагностически 
значимого балла, при которой анкета Gerd-Q 
имела бы наиболее высокую чувствительность 
и специфичность в выявлении ГЭРБ в детском 
возрасте, оценка результатов опроса пациентов 
проводилась четырехкратно — для пороговых 
результатов в 6, 7, 8 и 9 баллов соответствен-
но. Пациенты, набравшие указанное в каждом 
случае количество баллов и выше, считались 
потенциальными больными ГЭРБ. Расчет ста-
тистических показателей был выполнен в про-
грамме Statistica 6.1.

Результаты и обсуждения
По результатам анкеты Gerd-Q с порогом в 8 

баллов (классическая форма опросника Gerd-Q 
для взрослого контингента больных, далее ан-
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кета №8) диагностически значимого результата 
достигли: в группе с эрозивной ГЭРБ — 25 детей 
(64,1%), в группе с неэрозивной ГЭРБ - 7 детей 
(30,4%), а в контрольной группе диагностиче-
ски значимого балла не достиг никто (0,0%). 
Таким образом, из 62 детей с подтвержденным 
диагнозом ГЭРБ анкета с пороговым значением 
в 8 баллов выявила заболевание у 32 пациентов, 
ложноположительных результатов в контроль-
ной группе выявлено не было. Чувствительность 
и специфичность по выявлению ГЭРБ состави-
ли 51,6% и 100% соответственно, положитель-
ная прогностическая ценность (вероятность 
болезни при положительном диагнозе, далее 
ППЦ) — 100%, отрицательная прогностическая 
ценность (вероятность отсутствия болезни при 
отрицательном диагнозе, далее ОПЦ) — 37,5%. 
Точность анкеты Gerd-Q с пороговым баллом 8 
по выявлению ГЭРБ у детей составила 62,5%. 

Результата опросника Gerd-Q в 6 баллов 
и выше (далее анкета №6) в группе с эрозивной 
ГЭРБ достиг 31 ребенок (79,5%), в группе с неэ-
розивной ГЭРБ — 12 детей (52,2%), в контроль-
ной группе — 6 детей (33,3%). Чувствительность 
и специфичность анкеты Gerd-Q с пороговым 
баллом 6 составили 69,4% и 66,7% соответствен-
но, ППЦ - 87,7%, ОПЦ - 38,7%, точность - 68,7%.

Результата опросника Gerd-Q в 7 баллов 
и выше (далее анкета №7) в группе с эрозивной 
ГЭРБ достигло 28 детей (71,8%), в группе с неэро-
зивной ГЭРБ — 10 детей (43,5%), в контрольной 
группе — 2 ребенка (11,1%). Чувствительность 
и специфичность анкеты Gerd-Q с пороговым 
баллом 7 составили 61,3% и 88,9% соответствен-
но, ППЦ - 95,0%, ОПЦ - 40,0%, точность - 67,5%.

Результата опросника Gerd-Q в 9 баллов 
и выше (далее анкета №9) в группе с эрозивной 
ГЭРБ достигло 16 детей (41,1%), в группе с неэ-
розивной ГЭРБ — 6 детей (26,1%), в контрольной 
группе результатов 9 баллов и выше обнаруже-
но не было. Чувствительность и специфичность 
анкеты Gerd-Q с пороговым баллом 9 составили 
35,5% и 100% соответственно, ППЦ - 100%, ОПЦ 
- 31,1%, точность - 50,0%.

Вне зависимости от величины порогового 
балла, отмечается высокий процент пациен-
тов с положительным результатом опросника 
Gerd-Q среди больных с эрозивной формой бо-
лезни. Средний балл по анкете Gerd-Q у детей 
с эрозивной ГЭРБ составил 7,85 [7,26-8,74], 95%, 
у детей с неэрозивной ГЭРБ 6,0 [4,9-7,1], 95%, 
у контрольной группы 4,44 [4,17- 5,83], 95%. Об-
щая сумма баллов по анкете Gerd-Q статистиче-
ски достоверно выше у детей с эрозивной ГЭРБ, 
чем у детей из других групп (p=0,00001, крите-
рий Краскела-Уоллиса). 

При статистическом анализе четырех моди-
фикаций анкеты Gerd-Q во всех случаях веро-
ятность положительного результата у больных 
эрозивной формой ГЭРБ также оказалась до-

стоверно выше (критерий хи-квадрат Пирсо-
на): для анкеты №6 — p=0,002; №7 – p=0,00009; 
№8 – p=0,000014; №9 – p=0,005. Для выявления 
точного распределения вероятностей по груп-
пам пациентов было проведено их попарное 
сравнение с использованием критерия хи-ква-
драт Пирсона (для анкет №6 и №7) и критерия 
Фишера (№8 и №9). Статистический анализ для 
анкеты №6 показал недостоверность различий 
между вероятностью положительного резуль-
тата Gerd-Q в неэрозивной и контрольной груп-
пах пациентов (p=0,227, критерий хи-квадрат 
Пирсона). При анализе результатов анкеты №9 
было выявлено отсутствие достоверности раз-
личий между показателями эрозивной и неэ-
розивной групп (p=0,181, критерий Фишера). 
Для анкет №7 и №8 было статистически дока-
зано повышение вероятности положительного 
результата анкеты в зависимости от выражен-
ности поражения слизистой пищевода (p <0,05, 
критерии хи-квадрат Пирсона и критерий Фи-
шера). 

Исходя из вышесказанного, была выдвинута 
гипотеза о возможности выявления при помо-
щи анкеты Gerd-Q не только ГЭРБ, но и эрозив-
ного эзофагита. Для подтверждения гипотезы 
были использованы 4 модификации порого-
вого балла анкеты, предложенные нами ранее. 
Результаты представлены в таблице 1.

В ходе теоретического эксперимента были 
сопоставлены 4 модификации анкеты Gerd-Q 
с разными пороговыми баллами. Наибольшую 
точность по выявлению ГЭРБ в детском возрас-
те показали анкеты с пороговыми баллами 6 
и 7 - 68,7% и 67,5% соответственно. Сравнивая 
чувствительность и специфичность данных ва-
риантов анкеты Gerd-Q с аналогичными пока-
зателями ее классической версии, применяе-
мой в терапевтической практике (65% и 71%), 
можно отметить более точное соответствие по-
лученных значений заявленным для взрослой 
анкеты в случае опросника с пороговым баллом 
7 - 61,3% и 88,9% соответственно. Данные ста-
тистические показатели сопоставимы и с тако-
выми для синдромальной диагностики ГЭРБ 
гастроэнтерологом (67% и 70%), а также при 
проведении эндоскопического исследования 
(70% и 90%) [6].

Следовательно, из 4 возможных модифика-
ций анкеты Gerd-Q для диагностики ГЭРБ в дет-
ском возрасте наиболее подходящей является 
версия анкеты с пороговым баллом 7. Однако 
ввиду умеренной точности (67,5%), применение 
анкеты как единственного метода диагностики 
ГЭРБ не рекомендуется.

Среди всех пациентов, прошедших анке-
тирование по опроснику Gerd-Q, наиболее 
высокие значения процента положительно-
го результата определяются в группе больных 
с эрозивной формой ГЭРБ. Наиболее удовлет-
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ворительные результаты для выявления эрозив-
ного эзофагита получены для анкеты с порого-
вым баллом 8. В этом случае чувствительность 
и специфичность составили 64,1% и 82,9% соот-

ветственно, вероятность болезни при положи-
тельном диагнозе - 78,1%, ОПЦ (вероятность от-
сутствия болезни при отрицательном диагнозе) 
- 70,8%, точность -73,8%.

Таблица 1
Сравнительная эффективность диагностики эрозивной формы ГЭРБ  

в зависимости от порогового балла анкеты Gerd-Q

Показатель
Gerd-Q №6 Gerd-Q №7 Gerd-Q №8 Gerd-Q №9

ГЭРБ ЭЭ ГЭРБ ЭЭ ГЭРБ ЭЭ ГЭРБ ЭЭ
Чувствительность, % 69,3 79,5 61,3 71,8 51,6 64,1 35,5 41,1
Специфичность, % 66,7 56,1 88,9 70,7 100,0 82,9 100,0 85,4
ППЦ, % 87,7 63,3 95,0 70,0 100,0 78,1 100,0 72,7
ОПЦ, % 38,7 74,2 40,0 72,5 37,5 70,8 31,1 60,3
Точность, % 68,7 67,5 67,5 71,3 62,5 73,8 50,0 63,7

Примечание: ППЦ (положительная прогностическая ценность) - вероятность болезни при положительном диагно-
зе; ОПЦ (отрицательная прогностическая ценность) - вероятность отсутствия болезни при отрицательном диагнозе

Заключение
Анкетирование по опроснику Gerd-Q мо-

жет быть рекомендовано для диагностики ГЭРБ 
в детском возрасте с опорой на версию анкеты 
с пороговым баллом 7. Среди пациентов, про-
шедших анкетирование по опроснику Gerd-Q, 
наиболее высокий процент положительных ре-
зультатов определяется в группе больных с эро-
зивной формой ГЭРБ, где удовлетворительные 
результаты для выявления эрозивного эзофаги-
та получены для анкеты с пороговым баллом 8.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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ВЛИЯНИЕ ЛОКАЛЬНОЙ И СИСТЕМНОЙ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ДИСФУНКЦИЮ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ У ПАЦИЕНТОВ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ 
ПАЛЛИАТИВНОГО ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул, Россия
2Алматинская региональная многопрофильная клиника, Алматы, Казахстан
3Городская больница №5, г. Барнаул, Россия
4Городская поликлиника №14, г. Барнаул

Цеймах А.Е.1, Олжаев С.Т.2, Лазарев А.Ф.1, Куртуков В.А.3,  
Теплухин В.Н.3, Кореновский Ю.В.4, Шойхет Я.Н.1 

Обоснование: анализируется комплексное лечение больных со злокачественными новообразованиями 
поджелудочной железы, в двух нозологически сопоставимых группах больных. 
Цель исследования: оценить влияние комплексного паллиативного лечения c применением ФДТ на 
эндотелиальную дисфункцию и выживаемость у больных злокачественными новообразованиями подже-
лудочной железы
Методы: в основной группе, состоявшей из 32 пациентов с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной железы, которым проводилось паллиативное лечение с при-
менением ФДТ. В группе сравнения, состоявшей из 48 пациентов с гистологически верифицированным 
злокачественным новообразованием поджелудочной железы, которым проводилось радикальное лечение 
без применения ФДТ. 
Результаты: на фоне применения локальной и системной фотодинамической терапии в основной 
группе не наблюдалось статистически значимого увеличения продолжительности жизни больных в 
группе сравнения по сравнению с основной, уменьшения риска развития осложнений за счет замедления 
роста новообразования, ассоциированного с уменьшением концентрации цитокина TNF-α.
Заключение: комплексное лечение с применением фотодинамической терапии злокачественных но-
вообразований поджелудочной железы, позволяет уменьшить наибольший размер и скорость инвазии 
новообразования, увеличить выживаемость пациентов.
Ключевые слова: злокачественные новообразования поджелудочной железы, фотодинамическая тера-
пия, инвазия злокачественного новообразования, эндотелиальная дисфункция.

INFLUENCE OF LOCAL AND SYSTEMIC PHOTODYNAMIC THERAPY 
ON ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND SURVIVAL IN PATIENTS 
WITH PANCREATIC MALIGNANT TUMORS AFTER PALLIATIVE 
SURGICAL TREATMENT
1Altai State Medical University, Barnaul, Russia 
2Almaty Regional Multidisciplinary Clinic, Almaty, Kazakhstan
3City hospital №5, Barnaul, Russia
4City Polyclinic №14, Barnaul

Tseimakh A.Е.1, Olzhayev S.T.2, Lazarev А.F.1, Kurtukov V.А.3,  
Teplukhin V.N.3, Korenovskij Yu.V.4, Shoykhet Ya.N.1 

Background: The complex treatment of patients with malignant neoplasms of the pancreas is analyzed in two 
nosologically comparable groups of patients.
Aims: to evaluate the effect of complex palliative treatment using PDT on endothelial dysfunction and survival in 
patients with pancreatic malignancies.
Methods: in the main group, which consisted of 32 patients with histologically verified malignant neoplasm of the 
pancreas, who underwent palliative treatment with PDT. In the comparison group, which consisted of 48 patients 
with histologically verified malignant neoplasm of the pancreas, who underwent radical treatment without the use 
of PDT.
Results: in the background of local and systemic photodynamic therapy in the main group, there was no 
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statistically significant increase in the life expectancy of patients in the comparison group compared to the main 
group, a decrease in the risk of complications due to a slowdown in the growth of the neoplasm associated with a 
decrease in the concentration of the cytokine TNF-α.
Conclusion: complex treatment with the use of photodynamic therapy of malignant neoplasms of the pancreas, 
can reduce the largest size and rate of invasion of the neoplasm,and  increase the survival of patients.
Keywords: pancreatic malignant neoplasms of the pancreas; photodynamic therapy, invasion of malignant 
neoplasms, endothelial dysfunction.

Рак поджелудочной железы является важ-
ной проблемой современной онкологии. Яв-
ляясь относительно редко встречающимся 
заболеванием, занимающим в структуре онко-
логической заболеваемости России лишь 3,3%, 
он занимает пятое место в структуре смертно-
сти онкологических заболеваний [1, 2, 3, 4, 5]. 

Современным стандартом лечения пациен-
тов со злокачественными новообразованиями 
панкреатобилиарной зоны является комплекс-
ное лечение, в котором главную роль играет 
хирургический метод. При этом вследствие 
длительного периода стертых симптомов 
и позднего обращения пациентов на момент по-
становки диагноза менее 20% больных являются 
резектабельными [6, 7, 8, 9, 10]. Большинству 
больных возможно провести лишь паллиатив-
ное лечение (ПЛ), при этом важнейшим факто-
ром успешного лечения является ликвидация 
жизненно угрожающих осложнений, таких как, 
механическая желтуха (МЖ) и холангит [6, 7, 8, 
9, 10]. На фоне развития технологий декомпрес-
сии желчевыводящих протоков, появления но-
вых схем и препаратов химиотерапевтического 
лечения прогностическая медиана выживания 
данных пациентов не меняется на протяжении 
многих лет, по-прежнему составляя 3,7 месяцев 
в случае, если опухоль нерезектабельна, что со-
ставляет одну из самых низких медиан выжива-
емости среди опухолей гастроинтестинального 
тракта [2]. 

При этом, вследствие отсутствия значимого 
улучшения результатов паллиативного лече-
ния, несмотря на развитие химиотерапии, идет 
поиск других методов паллиативного лечения 
данной категории пациентов.

Одним из таких методов является фотоди-
намическая терапия (ФДТ). Фотодинамическая 
терапия – это метод воздействия на опухолевые 
клетки с помощью специальных лекарственных 
средств, которые накапливаются в них и, стано-
вясь химически активными в присутствии света 
определенной длины волны и кислорода, при-
водят эти клетки к гибели путем апоптоза, не-
кроза и аутофагии. Проведенные в 2002 и 2014 
году исследования влияния контактной ФДТ 
на исходы комплексного лечения рака подже-
лудочной железы позволяют говорить о пер-
спективности применения ФДТ в сочетании 
с хирургическими методами с целью повыше-
ния продолжительности жизни пациентов со 
злокачественными новообразованиями панкре-
атобилиарной зоны [8, 9].

На современном этапе одной из централь-
ных проблем канцерогенеза является эндоте-
лиальная дисфункция, сопровождающая рост 
всех злокачественных новообразований, Суще-
ственную роль в ней играют патологические 
эффекты эндотелиальных нарушений в отно-
шении сосудисто-тромбоцитарных механизмов 
системы гемостаза, а также изменение сосу-
додвигательной функции, выражающееся либо 
в уменьшении степени системной и локальной 
вазодилятации, либо в развитии парадоксаль-
ной вазоконстрикции [11, 12].

Цель исследования: оценить влияние ком-
плексного паллиативного лечения c примене-
нием ФДТ на эндотелиальную дисфункцию 
и выживаемость у больных злокачественными 
новообразованиями поджелудочной железы.

Материалы и методы
В сравнительном проспективном исследо-

вании участвовало 80 пациентов с гистологи-
чески верифицированными злокачественными 
новообразованиями поджелудочной железы, 
проходивших комплексное лечение на базах 
Алматинской региональной многопрофильной 
клиники (г. Алматы, Республика Казахстан) 
и краевого гепатологического центра КГБУЗ 
«Городская больница №5, г. Барнаул» (Россий-
ская Федерация) с 2017 по 2020 гг. Больные по-
делены на две группы: 

1. В основную группу вошло 32 пациента 
с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной 
железы, которым проводилось паллиативное 
лечение с применением ФДТ.

2. В группу сравнения вошло 48 пациентов 
с гистологически верифицированным злокаче-
ственным новообразованием поджелудочной 
железы, которым проводилось радикальное ле-
чение без применения ФДТ.

Паллиативное хирургическое лечение вклю-
чало в себя оперативное лечение жизнеугрожа-
ющих осложнений, прежде всего механической 
желтухи: чрескожное чреспеченочное моно- 
и билобарное дренирование желчных прото-
ков, стентирование желчных протоков под уль-
тразвуковым и рентгенологическим контролем, 
выполнение обходных билиодигестивных ана-
стомозов. Симптоматическое консервативное 
лечение включало в себя инфузионную, дезин-
токсикационную, анальгетическую, гепатопро-
текторную, антибактериальную терапию [5]. 
Радикальное хирургическое лечение в группе 
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сравнения включало выполнение гастропанкре-
атодуоденальной резекции с нейродиссекцией 
и лимфодиссекцией (операция Уиппла) соглас-
но действующим стандартам [3].

У всех больных основной группы проводи-
лась локальная и системная ФДТ двухэтапным 
методом по оригинальной методике, предло-
женной в клинике, с достижением при локаль-
ной контактной ФДТ на длине волны 662 нм 
с экспозиционной дозой света 220 Дж/см2 через 
эндоскопический или антеградный транспече-
ночный доступ эффекта апоптоза раковых кле-
ток по границе новообразования [13]. 

У всех пациентов проводилось взятие мар-
кера системного протеолиза и эндотелиальной 
дисфункции, а также сосудисто-тромбоцитар-
ного и плазменно-коагуляционного гемостаза 
за сутки до и через сутки после выполнения 
хирургического лечения: фактора некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), фракций интерлейкинов 2, 
6, 10, 12 (ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12), протром-
бинового индекса (ПТИ), международного 
нормализованного отношения (МНО), активи-
рованного парциального тромбопластинового 
времени (АПТВ), фибриногена. 

Для определения референсных значений по-
казателей системного воспаления использова-
лись данные литературы [14, 15, 16].

Для определения концентрации TNF-α в сы-
воротке крови использовался набор для имму-
ноферментного анализа Human TNF alpha total 
Platinum ELISA (кат. № BMS2034/BMS2034TEN, 
Bender MedSystems GmbH, Австрия), измеря-
лась оптическая плотность раствора в лунках 
при длине волны 450 нм, с помощью автомати-
ческого фотометра для микропланшет ELx808 
(BioTec Instruments, Inc., США).

Активированное парциальное тромбопла-
стиновое время (АПТВ) определялось по Caenet. 
al. (1968) с использованием набора реагентов 
фирмы «Технология – Стандарт» (Россия), пред-
усматривающего использование для активации 
контактной фазы солей эллаговой кислоты.

Протромбиновое время (ПВ) определялось 
по Quick (1935) с расчетом показателя междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) 
с тромбопластином, стандартизированным 
по международному индексу чувствительности 
(МИЧ 1,1 – 1,3) – набор реагентов фирмы «Тех-
нология – Стандарт» (Россия).

Определение концентрации фибриногена 
в плазме по Clauss (1957) проводилось набо-
ром реагентов фирмы «Технология – Стандарт» 
(Россия).

Для определения содержания цитокинов 
в сыворотке крови применяли количественный 
иммуноферментный метод с помощью авто-
матического фотометра АИФР-01 УНИПЛАН 
для 96 микропланшет (Россия) с использовани-

ем набора Merck Life Science (Millipore, Sigma-
Aldrich, Supelso, Германия).

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета статистических программ SigmaPlot 
14.0 (регистрационный номер 775400014). Для 
связанных выборок в статистическом анализе 
использовались непараметрический критерий 
Вилкоксона, для несвязанных выборок – непа-
раметрический критерий Манна-Уитни, по-
скольку, согласно критерию Шапиро Уилка, все 
изучаемые показатели имели распределение, 
отличное от нормального в основной группе 
и группе сравнения, нормальное распределе-
ние в группе контроля. Результаты представ-
лены как в виде медианы (Me) и первого (Q1) 
и третьего (Q3) квартилей для групп с распре-
делением, отличным от нормального, и в виде 
среднего значения (М) и его стандартного от-
клонения (SD) для групп с нормальным распре-
делением. Для анализа относительных величин 
использовался z-критерий Фишера. Для оцен-
ки общей продолжительности жизни приме-
нялся метод кривых Каплан-Мейер, для сравни-
тельного анализа выживаемости использовался 
лог-ранговый критерий. Для оценки влияния 
2-х и более независимых переменных на непре-
рывную зависимую переменную использовал-
ся множественный линейный регрессионный 
анализ, результаты которого представлялись 
в форме уравнения регрессии с оценкой силы 
связи и специфичности соответственно в виде 
коэффициента множественной корреляции (R) 
и коэффициента детерминации (R2). Стати-
стическая значимость оценивалась с помощью 
критерия Фишера (F). Критический уровень 
значимости результатов исследования прини-
мался p <0,05.

Результаты
Сравнительная характеристика групп 

по полу и стадии основного заболевания пред-
ставлена в таблице 1. Была выявлена большая 
запущенность основной группы по сравнению 
с группой сравнения, поскольку в группу срав-
нения не были включены пациенты с IV стадией 
заболевания, которым не показано радикаль-
ное хирургическое лечение. Сравнительная ха-
рактеристика групп по возрасту представлена 
в таблице 2. Статистически значимых различий 
не выявлено. 

У пациентов основной группы не наблюда-
лось послеоперационных осложнений после 
ФДТ. У трех больных второй группы (9,38%) 
была выявлена эмпиема желчного пузыря по-
сле проведенного стентирования желчных про-
токов.

У пациентов группы сравнения было выявле-
но 14 (27,5%) послеоперационных осложнений, 
а также 15 (29,4%) случаев местного рецидива 
и метастазов после оперативного лечения.
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Не было выявлено статистически значимых 
различий между числом послеоперационных 

осложнений между основной группой и груп-
пой сравнения (р=0,091). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных по полу и стадии основного заболевания

Table 1
Comparative characteristics of patients by sex and stage of the underlying disease

Показатель
Основная группа Группа сравнения

рабс. % абс. %
Мужской пол 16 50,00 24 50,00 0,82
Женский пол 16 50,00 24 50,00 0,82
Iа стадия 0 0 0 0 0,10
Ib стадия 1 3,13 0 0 0,84
IIа стадия 5 15,63 7 14,58 0,85
IIb стадия 1 3,13 2 4,17 0,72
III стадия 5 15,63 39 81,25 < 0,001
IV стадия 20 62,50 0 0 < 0,001

Примечание: р – статистическая значимость различий между основной группой и группой сравнения. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных по возрасту

Table 2
Comparative characteristics of patients by age

Показатель
Основная группа Группа сравнения

рMe 
(Q1; Q3) M± SD Me 

(Q1; Q3) M± SD

Возраст 66 (57,50;72,50) 64,33±10,32 61,50 (54,50;68) 60,00±10,71 0,088
Примечание: р – статистическая значимость различий между основной группой и группой сравнения. 

При проведении оценки продолжительно-
сти жизни в параллельно сравниваемых груп-
пах (таблица 3) не обнаружено статистически 

достоверных различий между двумя группами 
(p = 0,067) (рис. 1).

Таблица 3
Сравнительный анализ выживаемости больных

Table 3
Comparative analysis of survival of patients

Группа
Медиана выживания, дни

95% доверительный интервал р
Ме (Q1; Q3)

Основная 183 (148;348) 164,01-201,99
0,067

Сравнения 270 (312;233) 243,97-296,03

С целью оценки факторов, влияющих на вы-
живаемость пациентов был проведен много-
факторный линейный регрессионный анализ, 
результаты которого представлены в таблице 
4. Было выявлено статистически достоверное 
влияние TNF-α, фибриногена, МНО, АПТВ 
и стадии злокачественного новообразования 

на выживаемость. При этом фактор интерлей-
кина-10, хотя и не имеет статистически значи-
мого влияния на выживаемость, значительно 
улучшал качество регрессионной модели и силу 
регрессионной связи статистически значимых 
факторов.
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Рисунок 1. Сравнительная характеристика выживаемости у пациентов, которым было проведено паллиативное 
хирургическое лечение злокачественного новообразования поджелудочной железы с применением локальной и 

системной фотодинамической терапии и группы сравнения.
Figure 1. Comparative characteristics of survival in patients who underwent palliative surgical treatment of a malignant 

pancreatic tumor using local and systemic photodynamic therapy and the comparison group.

Был проведен сравнительный анализ абсо-
лютных показателей динамики маркеров про-
теолиза и гемостаза, имеющих статистически 
достоверное влияние на выживаемость в двух 
группах пациентов (таблица 5). Было выявлено 

статистически значимое уменьшение уровня 
TNF-α в основной группе (рисунок 2). При этом 
в группе сравнения TNF-α не только не умень-
шался, но и статистически достоверно увеличи-
вался (рисунок 3).
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Таблица 4
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 

влияния стадии злокачественного новообразования головки поджелудочной железы, значения 
TNF-α, АПТВ, фибриногена, МНО, ИЛ-10 после лечения на медиану выживаемости у пациентов со 

злокачественным новообразованием головки поджелудочной железы

Table 4
Parameters and characteristics of the multiple linear regression analysis model to assess  
the impact of the stage of pancreatic head cancer, TNF-α, APTT, fibrinogen, INR, IL-10  
values after treatment on the median survival in patients with pancreatic head cancer

Показатель β±σ p

Константа 1025,958±212,186 <0,001

Стадия злокачественного новообразования го-
ловки поджелудочной железы -145,331±47,332 0,003

Значение TNF-α -9,972±4,123 0,018

Значение фибриногена 32,529±10,620 0,003

Значение МНО 33,803±14,445 0,022

Значение АПТВ -6,978±3,171 0,030

Значение ИЛ-10 -7,718±4,114 0,064

Медиана выживаемости = 1025,958 + (32,529 * Значение фибриногена) – (9,972 *  Значение TNF- α ) 
– (6,978 * Значение АПТВ) + (33,803 * Значение МНО) – (145,331 *  Стадия злокачественного новообра-
зования головки поджелудочной железы) – (7,718 * ИЛ-10)

R =0,552;                     R2 =0,305;                  F =6,428;                   p <0,001                            

Таблица 5
Сравнительная характеристика показателей протеолиза и гемостаза до и после хирургического 

лечения злокачественного новообразования в двух группах больных

Table 5
Comparative characteristics of proteolysis and hemostasis parameters before  

and after surgical treatment of a malignant neoplasm in two groups of patients

Показатель

Основная группа Группа сравнения

р1 р2

До лечения После лечения До лечения После лечения

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

Me
(Q1; Q3)

TNF-α
17,52 

(14,13;5,26)
17,52 

(11,89;5,35)
11,00

(6,90;16,90)
15,30

(12,10;15,50)
0,043 0,039

Фибриноген
3,10 

(2,73;4,00)
2,95 

(2,70;3,88)
4,40 

(3,90;5,80)
4,10 

(3,70;4,60)
0,387 0,58

АПТВ
27,75 

(26,10;31,80)
28,00 

(24,10;32,00)
30,00

(21,60;39,30)
27,50 

(20,80;31,60)
0,722 0,4

Примечание: p1 – статистическая значимость различий до и после лечения в основной группе, р2 – . статистиче-
ская значимость различий до и после лечения в группе сравнения. 
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Рисунок 2. Сравнительная характеристика уровня TNF-α у пациентов 
основной группы до и через сутки после проведения комплексного лечения.

Figure 2. Comparative characteristics of the level of TNF-α in patients 
of the main group before and 1 day after complex treatment.

Рисунок 3. Сравнительная характеристика уровня TNF-α у пациентов группы 
сравнения до и через сутки после проведения комплексного лечения.

Figure 3. Comparative characteristics of the level of TNF-α in patients 
of the control group before and 1 day after complex treatment.
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Обсуждение
По данным литературы известно, что TNF-α 

является активным медиатором эндотелиаль-
ной дисфункции, а также является маркером 
канцерогенеза [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. TNF-α 
стимулирует образование циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), стимулируют пролиферацию клеток 
и сосудов вокруг опухоли [34, 35, 36, 37, 38, 39, 
40]. Эти механизмы обуславливают закономер-
ность, известную у многих злокачественных 
новообразований, заключающуюся в том, что 
увеличение концентрации TNF-α в сыворот-
ке крови ассоциируется с ускорением инвазии 
опухоли и уменьшением медианы выживаемо-
сти больных за счет усиления локальной эндо-
телиальной дисфункции [20]. 

Таким образом, уменьшение концентрации 
TNF-α нами связывается с уменьшением раз-
меров опухоли, торможением ее прогрессии 
и увеличением средней продолжительности 
жизни у больных основной группы, что объяс-
няет отсутствие статистически значимо боль-
шей средней продолжительности жизни у па-
циентов после радикального хирургического 
лечения по сравнению с группой, которой про-
ведено паллиативное лечение с применением 
ФДТ. 

По результатам проведенного исследования 
можно сделать вывод, что полученные резуль-
таты подтверждают данные, полученные в пре-
дыдущих исследованиях по данному вопросу, 
а также позволяют объяснить механизм раз-
вития эффектов ФДТ. ФДТ является методом 
выбора у пациентов со злокачественными но-
вообразованиями поджелудочной железы, ко-
торым не показано радикальное хирургическое 
лечение и которым не показаны другие методы 
паллиативного лечения вследствие их высокой 
токсичности. 

ФДТ, в сочетании с хирургическими метода-
ми, является перспективным методом умень-
шения эндотелиальной дисфункции, скорости 
инвазии опухоли, повышения выживаемости 
пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями поджелудочной железы. Кроме того, 
в отличие от альтернативных методов паллиа-
тивного лечения, таких как химиотерапия и лу-
чевая терапия, ФДТ высоко безопасна для паци-
ентов.

Заключение
Таким образом, комплексное паллиативное 

лечение с применением ФДТ злокачественных 
новообразований поджелудочной железы по-
зволяет увеличить продолжительность жизни 
пациентов за счет уменьшения локальной эн-
дотелиальной дисфункции и скорости инвазии 
опухоли, при этом не оказывая побочных эф-
фектов на пациента.  Исходя из вышеизложен-
ного, локальную и системную ФДТ можно реко-

мендовать, как метод выбора при комплексном 
паллиативном лечении пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями поджелудоч-
ной железы, которым не показаны другие мето-
ды вследствие их высокой токсичности. 
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 
С ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
1Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М.Ф. Владимирского, г. Москва 
2Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 

Щербаков П.Л.1, Латышев Д.Ю.2, Елизарьева Л.А.2, Текутьева Н.А.2, Лобанов Ю.Ф.2, Строзенко Л.А.2, 

Болденкова И.Ю.2, Орехова А.К.2 

Цель исследования: изучить показатели качества жизни и влияние отдельных симптомов гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни на данные показатели у детей школьного возраста.
Материалы и методы. В исследование включено 62 ребенка школьного возраста с эрозивной (39 ребен-
ка) и неэрозивной формой (29 детей) гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Изучено влияние от-
дельных симптомов заболевания на показатели качества жизни. Для оценки выраженности симптомов 
применена анкета GerdQ, качество жизни оценивали с помощью анкеты PedsQLTM4.0.
Результаты. У пациентов с ГЭРБ в общей группе отмечается умеренное снижение показателей каче-
ства жизни по всем шкалам, как социального, так и физического функционирования. Средний суммар-
ный бал составил 67,3 балла (ДИ 95% 61,7-72,8). Наиболее низкие баллы получены по шкалам «эмоцио-
нального функционирования» и «жизнь в школе». В общей группе, установлено наличие отрицательной 
корреляционной связи между выраженностью болевого синдрома и показателями по шкалам «физиче-
ского функционирования» и «жизнь в школе». Выявлены корреляционные связи между потребностью в 
приеме лекарственных препаратов для купирования изжоги и шкалами «физического функционирова-
ния», «социального функционирования» и суммарной шкалой «психосоциального функционирования».
Заключение. Негативное влияние на показатели оказывает степень выраженности изжоги: частота 
ночных симптомов изжоги, нарушающих сон и потребность в препаратах, применяемых для купиро-
вания изжоги. Степень выраженности болевого синдрома также оказывает негативное влияние на каче-
ство жизни пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью.
Ключевые слова: дети, школьный возраст, качество жизни, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

ASSESSMENT OF THE QUALITY OF LIFE IN SCHOOL-AGE CHILDREN 
WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE 
1Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky, Moscow 
2Altai State Medical University, Barnaul

Shcherbakov P.L.1, Latyshev D.Yu.2, Tekutyeva N.A.2, Lobanov Yu.F.2, Strozenko L.A.2, Boldenkova I.Yu.2, 
Orekhova A.K.2

The study studied quality of life indicators and the impact of individual symptoms of gastroesophageal reflux disease 
on these indicators in school age children. Materials and methods. The study included 62 school-age children, 
among them 39 were with erosive gastroesophageal reflux disease and 23 with nonerosive gastroesophageal reflux 
disease. The influence of individual symptoms of the disease on indicators of quality of life was studied. The 
GerdQ questionnaire was used to assess the severity of symptoms and the quality of life was assessed using the 
PedsQLTM4.0 questionnaire.
Results. In patients with GERD in the general group, there is a moderate decrease in quality of life indicators on 
all scales, both social and physical functioning. The average total score was 67.3 points (95% CI 61.7-72.8). The 
lowest scores were obtained on the scales ‘emotional functioning’ and ‘school life’. In the general group, a negative 
correlation was found between the severity of pain syndrome and indicators on the scales of «physical functioning» 
and ‘life at school’. Correlations were found between the need to take drugs to relieve heartburn and the scales of 
‘physical functioning’, ‘social functioning’, and the summary scale of ‘psychosocial functioning’. Conclusion. The 
severity of heartburn has a negative impact on the indicators: the frequency of nocturnal symptoms of heartburn 
that disturb sleep and the need for drugs used to relieve heartburn. The severity of pain syndrome also has a 
negative impact on the quality of life of patients with gastroesophageal reflux disease.
Keywords: children, school age, quality of life, gastroesophageal reflux disease

Качество жизни - новый инструмент, по-
зволяющий при оценке проявлений того или 
иного заболевания включать субъективную со-

ставляющую, базирующуюся на восприятии 
болезни самим пациентом. У детей и подрост-
ков с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
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нью (ГЭРБ) в ряде исследований применялись 
различные общие и специфичные для заболе-
вания инструменты оценки качества жизни. 
В результате, в нескольких исследованиях со-
общалось о значительном ухудшении качества 
жизни (КЖ) у пациентов с ГЭРБ по сравнению 
со здоровым населением, как и при других хро-
нических состояниях [1]. Dian Artanti и соавторы 
(2019) изучали распространенность ГЭРБ у под-
ростков с помощью анкеты GERD-Q и оцени-
вали влияние течения заболевания на качество 
жизни с помощью анкеты PGSQ-A. Показано, 
что у пациентов с GERD-Q ≥7 баллов изжога, 
регургитация и внепищеводные симптомы 
слабо коррелировали с качеством жизни. При 
этом изжога имела слабую корреляцию с пока-
зателями качества жизни в выходные (R = 0,448) 
и в будние дни (R = 0,393), тогда как регурги-
тация имела слабую корреляцию только с по-
казателями качества жизни в рабочие дни (R 
= 0,317). Изжога (R=0,46) и внепищеводные 
симптомы (R=0,45) умеренно коррелировали 
с показателями качества жизни в выходные 
и будние дни [2]. Чаще подобные исследования 
проводятся на взрослых пациентах. Так Guy D. 
Eslick и соавт. (2009) показали, что увеличение 
тяжести симптомов ГЭРБ связано с ухудшени-
ем показателей качества жизни, тогда как ча-
стота симптомов ГЭРБ не влияет на показатели 
качества жизни [3].

В работе M.A. Eloubeidi и соавт. (2000) про-
водилось сравнительное исследование качества 
жизни пациентов с пищеводом Баррета и ГЭРБ 
с помощью анкеты SF-36, в обеих группах бал-
лы по подшкалам SF-36 были ниже среднего 
по сравнению с контрольной группой. Пока-
зано, что подшкала социального функциони-
рования SF-36 коррелировала с наличием из-
жоги или кислотной регургитации, тяжестью 
кислотной регургитации, частотой изжоги, ча-
стотой кислотной регургитации и количеством 
сопутствующих заболеваний, подшкала фи-
зического функционирования коррелировала 
с возрастом, частотой изжоги и количеством со-
путствующих заболеваний, подшкала телесной 
боли коррелировала с частотой изжоги и коли-
чеством сопутствующих заболеваний, подшка-
ла телесной боли коррелировала с частотой 
изжоги и выраженностью дисфагии, тогда как 
подшкала эмоциональной роли коррелиро-
вала с частотой изжоги и наличием дисфагии. 
В целом частота и тяжесть симптомов ГЭРБ 
ассоциированы с телесной болью и наруше-
нием социального, эмоционального и физиче-
ского функционирования, что свидетельствует 
о глубоком влиянии на повседневную жизнь [4]. 
В другом интересном исследовании A. Madisch 
и соавт. (2003) изучали качество жизни и взаи-
мосвязь с симптомами у взрослых пациентов 
с ГЭРБ с помощью шкалы оценки желудоч-

но-кишечных симптомов (GSRS) и опросника 
качества жизни при рефлюксе и диспепсии 
(QOLRAD). Установлено, что средний балл 
QOLRAD (диапазон от 1 до 7; чем ниже значе-
ние, тем сильнее влияние на качество жизни) 
повседневного функционирования составил 4,4, 
нарушения жизненного тонуса - 4,6, эмоцио-
нального дистресса - 5,0 и нарушения сна - 5,1 
соответственно. Установлено, что изжога суще-
ственно ухудшает все аспекты качества жизни, 
связанного со здоровьем. [5, 6, 7]

В целом, несмотря на большое количество 
работ, посвященных разным аспектам каче-
ства жизни у больных с ГЭРБ, они в основном 
касаются взрослой популяции. Меньше данных 
получено у детей и подростков, что делает акту-
альными исследования в данном направлении.

Цель исследования. Изучить показатели ка-
чества жизни и влияние отдельных симптомов 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
на данные показатели у детей школьного воз-
раста.

Материалы и методы
В исследование вошли 62 ребенка школьно-

го возраста с эрозивным и неэрозивным вари-
антами течения ГЭРБ. Возраст пациентов соста-
вил от 7 до 17 лет, средний возраст 12,64±2,16. 
Основным критерием включения в подгруппу 
в эрозивной ГЭРБ (39 детей) было наличие эро-
зивных изменений по данным фиброгастроду-
оденоскопии. Основным критерием включения 
в группу больных с неэрозивной ГЭРБ (23 ребен-
ка) было наличие изжоги с частотой 1 и более 
раз в неделю. Дополнительными критериями 
были — школьный возраст, первичное гастро-
энтерологическое обследование, отсутствие 
планового приема любых препаратов гастроэн-
терологического профиля в течении последних 
3-х месяцев, наличие информированного согла-
сия. Все участники исследования для оценки 
выраженности симптомов заполнили анкету 
GERD-Q. Оценивались симптомы ГЭРБ: изжо-
га, отрыжка, боль в эпигастрии, тошнота, нару-
шение сна, а также частота приема препаратов 
для купирования изжоги за последнюю неделю 
до госпитализации: 0 балов - отсутствие сим-
птома; 1 балл — симптом отмечается не менее 
1 раза в неделю; 2 балла — 2-3 раза; 3 балла — 
4 -7 раз в неделю. Для оценки качества жизни 
применяли анкету PedsQL. Оценивались такие 
показатели, как ФФ - физическое функцио-
нирование; СФ - социальное функционирова-
ние, ЭФ - эмоциональное функционирование; 
ЖШ - жизнь в школе; ПСФ - психосоциальное 
функционирование и СШ - суммарное шкали-
рование (общий средний балл). Выраженность 
симптомов оценивалась в баллах на основании 
стандартной для больных с ГЭРБ анкете GerdQ. 
Для статистической обработки данных приме-
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нялся критерий x2 и критерий Манна-Уитни. 
Для оценки корреляционных взаимосвязей — 
коэффициент корреляции Пирсона (r), значе-
ния более 0,30 расценивались как значимые.

Результаты
При оценке показателей качества жизни, 

установлено, что у пациентов с ГЭРБ в общей 
группе отмечается умеренное снижение пока-
зателей качества жизни по всем шкалам, как 
социального, так физического функциони-

рования. Средний суммарный балл составил 
67,3 балла (ДИ 95% 61,7-72,8). Наиболее низкие 
баллы получены по шкалам «эмоционального 
функционирования» и «жизнь в школе».

Достоверных различий между показателя-
ми качества жизни между больными с эрозив-
ными и неэрозивными вариантами ГЭРБ не по-
лучено. Данные о показателях качества жизни 
у больных с эрозивной и неэрозивной ГЭРБ 
и общей группе представлены в таблице 1.

Таблица 1
Показатели качества жизни больных с ГЭРБ

Показатель
ФФ
М

(95%ДИ)

СФ
М

(95%ДИ)

ЭФ
М

(95%ДИ)

ЖШ
М

(95%ДИ)

ПСВ
М

(95%ДИ)

СШ
М

(95%ДИ)
1 эрозивная 
ГЭРБ

73,7
(69,4-78,0)

77,5
(70,6-84,5)

66,2
(60,4-71,9)

59,6
(54,5-64,6)

67,7
(63,1-72,2)

69,3
(65,1-73,4)

2 неэрозивная 
ГЭРБ

67,1
(61,2 -72,9)

80,0
(71,8 -88,1)

55,8
(47,0-64,6)

52,9
(46,8-58,9)

62,9
(57,3-68,4)

63,9
(58,6 -69,1)

3 общая 
группа

71,3
( 65,3 77,3)

78,7
(69,7-87,7)

62,3
(53,7 -70,8)

57,1
(50,4-63,8)

66,0
(59,9 -72,1)

67,3
(61,7-72,8)

р 1-2* 0,073 0,841 0,158 0,317 0,100 0, 119
Примечание: *Достоверность различий между эрозивной и неэрозивной ГЭРБ

При оценке возможного влияния симпто-
мов на отдельные показатели качества жизни 
в общей группе установлено наличие отрица-
тельной корреляционной связи между выра-

женностью болевого синдрома и показателями 
по шкалам «физического функционирования» 
(rxy = - 0,33) и «жизнь в школе» (rxy = - 0,36), табли-
ца 2. 

Таблица 2
Корреляционные связи между выраженностью симптомов и показателями  

качества жизни у больных с ГЭРБ в общей группе

Показатель ФФ СФ ЭФ ЖШ ПСВ СШ
изжога 0,14 0,07 -0,08 0,10 0,09 0,06
отрыжка 0,00 -0,02 - 0,04 0, 12 0,01 0,01
боль -0,33 -0,13 0,23 -0,36 -0,15 -0,08
тошнота - 0,16 -0,18 -0,02 - 0,14 -0,17 -0,15
реакция на изжогу* 0,04 0,01 -0,09 0,18 0,03 0,02
потребность в терапии** -0,14 -0,10 0,11 -0,11 -0,06 -0,03

Примечание: *-  как часто изжога мешает ночному сну; **- как часто по поводу изжоги вы принимали различные 
средства

В подгруппе больных с эрозивной гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью данная зако-
номерность сохраняется (табл. 3). Определено, 
что интенсивность боли имеет отрицательную 
корреляционную связь между параметрами 
«физического функционирования» (rxy = - 0,36) 
и «школьного функционирования» («жизнь 
в школе»), (rxy = - 0,36).

Наибольшее количество корреляционных 
связей выявлено в подгруппе с неэрозивной 
ГЭРБ (табл. 4). Так, сохраняется отрицательная 
корреляционная связь между болевым синдро-
мом и показателем по шкале «жизнь в школе» 
(rxy = - 0,31). В этой подгруппе отмечена отри-

цательная корреляционная связь между изжо-
гой и показателем по шкале «эмоционально-
го функционирования» (rxy = - 0,37). Выявлены 
корреляционные связи между потребностью 
в приеме лекарственных препаратов для ку-
пирования изжоги и шкалами «физического 
функционирования» (rxy = - 0,36), «социального 
функционирования» (rxy = - 0,41) и суммарной 
шкалой «психосоциального функционирова-
ния» (rxy = - 0,30).

Обсуждение результатов
Полученные данные свидетельствуют о рав-

номерном снижении показателей качества жиз-
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ни у детей школьного возраста с ГЭРБ по шка-
лам, как физического, так и психосоциального 
функционирования, что соответствует резуль-
татам, полученным другими исследователями. 
В нашем исследовании качество жизни больных 
с эрозивной и неэрозивной гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезнью значимо не отлича-
лось, а по некоторым параметрам отмечается 
тенденция к более низким показателям каче-
ства жизни у больных с неэрозивной формой 
ГЭРБ.

Таблица 3
Корреляционные связи между выраженностью симптомов 

и показателями качества жизни у больных с эрозивной ГЭРБ

Показатель ФФ СФ ЭФ ЖШ ПСВ СШ
изжога 0,00 -0,08 -0,12 0,08 -0,05 -0,06
отрыжка -0,18 -0,07 -0,12 -0,01 -0,31 -0,10
боль -0,36 -0,08 0,17 -0,36 -0,16 -0,07
тошнота 0,06 -0,04 -0,16 -0,07 -0,09 -0,13
реакция на изжогу* 0,05 -0,00 -0,01 0,19 0,06 0,06
потребность в терапии** 0,00 0,11 0,18 -0,16 0,06 0,08

Примечание: *-  как часто изжога мешает ночному сну; **- как часто по поводу изжоги вы принимали различные 
средства

Таблица 4
Корреляционные связи между выраженностью симптомов 

и показателями качества жизни у больных с неэрозивной ГЭРБ

Показатель ФФ СФ ЭФ ЖШ ПСВ СШ
изжога 0,27 0,22 0,20 0,05 0,27 0,24
отрыжка 0,33 0,04 0,13 0,42 0,28 0,23
боль -0,20 -0,08 0,33 -0,31 -0,04 0,00
тошнота -0,25 -0,13 0,11 -0,05 -0,10 -0,03
реакция на изжогу* -0,03 -0,01 -0,37 0,10 -0,13 -0,15
потребность в терапии** -0,36 -0,41 0,24 -0,04 -0,30 -0,22

Примечание: *-  как часто изжога мешает ночному сну; **- как часто по поводу изжоги вы принимали различные 
средства

Что касается влияния отдельных симптомов 
на показатели качества жизни у детей и под-
ростков, то в нашей работе основным симпто-
мом гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни является изжога, в отличии, например, 
от исследования A. Madisch (2003) или иссле-
дования M.A. Eloubeidi (2000), выполненных 
на когорте взрослых больных, где указанный 
симптом напрямую не оказывал выраженного 
влияния на показатели качества жизни. При 
этом частота эпизодов ночной изжоги и еще 
в большей степени потребность в приеме пре-
паратов для облечения изжоги оказывали вли-
яние на показатели физического и социального 
функционирования, что соотносится с данными 
Guy D. Eslick (2009) о том, что именно степень 
выраженности симптомов часто коррелиру-
ет с ухудшением показателей качества жизни. 
Такой симптом, как «боль» оказывает большее 
влияние, чем изжога, особенно на показате-
ли физического функционирования и такого 
аспекта психосоциального функционирования, 
как «жизнь в школе».

Таким образом, как эрозивная, так и неэро-
зивная формы гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни у детей школьного возраста оказы-
вают умеренное влияние на показатели качества 
по всем шкалам физического и психосоциально-
го функционирования. Установлено, что частота 
эпизодов ночной изжоги и потребность в тера-
пии изжоги, связаны с ухудшением показателей 
качества жизни, как по шкалам физического, 
так и социального функционирования. Кроме 
того, степень выраженности болевого синдрома 
у больных с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью также оказывает влияние на качество 
жизни, преимущественно на показатели физи-
ческого функционирования.

Заключение
Выявлено умеренное снижение показателей 

качества жизни у детей школьного возраста 
по шкалам физического и психосоциально-
го функционирования. Показано, что болевой 
синдром, ночные эпизоды изжоги и потреб-
ность в терапии для купирования изжоги, ока-
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зывают наибольшее негативное влияние на по-
казатели качества жизни у школьников с ГЭРБ.
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СОХРАНЯЮЩАЯСЯ ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ У ПАЦИЕНТОК 
С РАННЕЙ ПРЕЭКЛАМПСИЕЙ В АНАМНЕЗЕ И ОСОБЕННОСТИ 
ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ 
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Терехина В.Ю.1, Николаева М.Г.1,2, Момот А.П.1,2, Кудинов А.В.2, Строганова Е.В.3, Хорева Л.А.1, 
Ясафова Н.Н.4, Бубликов Д.С.1 

Цель: изучить эффективность проведения прегравидарной подготовки у пациенток с ранней преэ-
клампсией (ПЭ) в анамнезе и выделенными маркерами эндотелиальной дисфункции.
Материалы и методы: проспективное обследование 127 пациенток с ранней ПЭ в анамнезе. Выделены 
2 группы: с благоприятным исходом последующей беременности (группа сравнения, n=59), и с рецидивом 
ранней ПЭ (основная группа, n=38). Выбыло из исследования 30 женщин. Проводилось динамическое ис-
следование маркеров эндотелиальной дисфункции (Эндотелин-1 (ЭТ-1) и эндотелиальные микровезику-
лы (Е-EVs) в плазме крови) на прегравидарном этапе, в 11-12, 37 недель беременности и на 3 сутки после-
родового периода. Апробирован протокол прегравидарной подготовки с учетом выявленных нарушений.
Результаты: у пациенток с рецидивом ранней ПЭ в анамнезе спустя не менее 12 месяцев после окон-
чания беременности сохраняются сверхпороговые показатели биологических маркеров, свидетельству-
ющих о дисфункции/деструкции эндотелия: медиана (Ме) Е-EVs (CD144) определяется как 2,52 против 
0,46 соб/мкл в группе с последующим благоприятным течением гестации (p=0,0046) и Me уровня ET-1 
- 0,55 против 0,39 пмоль/мл в группе без рецидива (p=0,0382).
Применение сулодексида и гидроксихлорохина на прегравидарном этапе с последующей коррекцией ме-
дикаментозной поддержки во время гестации позволяет избежать рецидива ранней ПЭ и обеспечить 
рождение доношенного новорожденного.
Заключение: при сохраняющихся сверхпороговых показателях уровня Е-EVs (CD144) и ЭТ-1 на этапе 
прегравидарной подготовки, целесообразно проведение коррекции выявленной дисфункции при междис-
циплинарном взаимодействии команды врачей.
Ключевые слова: ранняя преэклампсия, эндотелин-1, эндотелиальные микровезикулы

DELAYED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH 
A HISTORY OF EARLY PRE-ECLAMPSIA AND FEATURES OF 
PREGRAVIDARY PREPARATION
1Altai State Medical University, Barnaul
2Altai Branch of the National Medical Research Center for Hematology, Barnaul
3KGBUZ Maternity hospital No. 2, Barnaul
4 Innovative Medicine, Barnaul

Terekhina V.Yu.1, Nikolaeva M.G.1,2, Momot A.P.1,2, Kudinov A.V.2, Stroganova E.V.3, Khoreva L.A.1,  
Yasafova N.N.4, Bublikov D.S.1

Purpose: to study the effectiveness of preconception preparation in patients with a history of early pre-eclampsia 
(PE) and to identify markers of endothelial dysfunction.
Materials and methods: a prospective study of 127 patients with a history of early PE. Two groups were 
distinguished: with a favorable outcome of subsequent pregnancy (experimental group, n=59), and with a relapse 
of early PE (control group, n=38). 30 women dropped out of the study. A dynamic study of markers of endothelial 
dysfunction (Endothelin-1 (ET-1) and endothelial microvesicles (E-EVs) in blood plasma) was conducted in the 
pregravid stage, at 11-12, 37 weeks of pregnancy and on day 3 of the postpartum period. The preconception 
preparation protocol was tested taking into account identified violations.
Results: In patients with a history of early recurrence of PE at least 12 months after the end of pregnancy, the 
suprathreshold values of biological markers indicating endothelial dysfunction/destruction remain: the median 
(Me) E-EVs (CD144) is determined as 2.52 versus 0.46 inc/µl in the group with a subsequent favorable gestation 
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course (p = 0.0046) and Me level of ET-1 - 0.55 versus 0.39 pmol/ml in the group without relapse (p=0.0382). 
The use of sulodexide and hydroxychloroquine at the pregravid stage, followed by correction of drug support 
during gestation, avoids the recurrence of early PE and ensures the birth of a full-term newborn.
Conclusion: with persistent suprathreshold levels of E-EVs (CD144) and ET-1 in the stage of preconception 
preparation, it is advisable to correct the identified dysfunction with interdisciplinary interaction of a team of 
doctors.
Keywords: early preeclampsia, endothelin-1, endothelial microvesicles.

До настоящего времени ПЭ остается основ-
ным неблагоприятным исходом беременности, 
определяющим показатели материнского и/
или перинатального неблагополучия [13]. Кро-
ме того, пациентки с ПЭ имеют повышенный 
риск сердечно-сосудистой заболеваемости как 
в краткосрочной перспективе, так и в виде от-
даленных нарушений, таких как метаболиче-
ские, церебральные, почечные и кардиальные 
расстройства, а также риск преждевременной 
смертности [28, 33]. Точный механизм пролон-
гированных рисков не определен, но рядом 
авторов выдвигается гипотеза, что активация 
и/или повреждение эндотелиальных клеток, 
свойственная ПЭ, сохраняется и после родораз-
решения [25, 26]. В связи с чем, один из векторов 
изучения ПЭ направлен на выявление прогно-
стически значимых биологических маркеров 
сохраняющегося дисбаланса в межгестацион-
ный период. 

Наиболее изученными являются плацен-
тарные факторы ангиогенеза – регуляторы 
функции эндотелия. Во время гестации, неа-
декватная перфузия, гипоксия и окислитель-
ный стресс плаценты приводят к избыточному 
высвобождению антиангиогенных факторов, 
таких как растворимая fms-подобная тирозин-
киназа (sFlt-1) и растворимый эндоглин (sENG) 
в системный кровоток матери, что вызывает 
локальное внутрисосудистое воспаление и из-
быточный апоптоз сцинтиотрофобласта [27]. 
Чрезмерная экспрессия факторов ангиогенеза 
плацентой рассматривается как адаптивный 
ответ для улучшения перфузии матки путем 
моделирования функции эндотелия и маточ-
ных сосудов. Однако этот гомеостатический 
ответ может стать дезадаптивным и привести 
к повреждению эндотелия в системных, почеч-
ных, церебральных и печеночных сосудах, как 
во время беременности, так и в послеродовом 
периоде [12]. 

Как сообщалось группой исследователей 
из Нидерландов, уровень sFlt1 снижается ме-
нее, чем до 1% от его предродового значения 
в течение 24 часов после родов [29]. При этом, 
у пациенток с ПЭ уровни sFlt1 и соотношение 
sFlt1/PlGF сохранялись избыточно высокими 
через 1 год [5] и через 5–8 лет после родов [21]. 
В то же время исследования уровня раствори-
мого трансмембранного гликопротеина эндог-
лина (sEng) у женщин в послеродовом периоде, 

показали, что его концентрация была сопоста-
вима у женщин после физиологических родов 
и у беременных, перенесших ПЭ [17, 31].

Относительно концентрации эндотелина 1 
(ET-1) в отдаленном периоде у пациенток с пе-
ренесенной ПЭ данные противоречивы. В ряде 
исследований показано, что нет значимой раз-
ницы в послеродовом уровне эндотелина-1 
у женщин с ПЭ по сравнению с группой контро-
ля [18, 11]. Более поздние работы свидетельству-
ют о повышении уровня как эндотелиальных 
клеток, так и эндотелина-1 в плазме женщин 
с ПЭ в анамнезе [31].

Необходимо отметить, что в отдельных ра-
ботах представлена связь концентрации ET-1 [6] 
и sEng [8] с уровнем эндотелиальных микрове-
зикул (EVs) в плазме крови. При этом, с точки 
зрения фундаментальных исследований, повы-
шение уровня EVs можно рассматривать как 
дистресс эндотелия, свидетельствующий о де-
струкции последнего, что и определяет наруше-
ние провоспалительных и прокоагулянтных его 
характеристик – основные звенья патогенеза ПЭ 
[24]. Таким образом, EVs являются перспектив-
ным биологическим маркером, характеризу-
ющим потенциальный ресурс высвобождения 
проангиогенных факторов в случае компроме-
тирующего действия на эндотелий. 

Не менее важен вопрос о методах возмож-
ной коррекции выявленных нарушений в кра-
ткосрочной перспективе, и, особенно, в случае 
планирования последующих беременностей 
[7]. Окончательных алгоритмов прегравидар-
ной подготовки пациенток с тяжелой ПЭ в ана-
мнезе не предложено, а имеющиеся исследова-
ния по данному вопросу малочисленны.

Так, например, группа ученых под руковод-
ством Vahedian-Azimi A (2021) представила об-
зор данных о возможном применении статинов 
у пациенток с дисбалансом ангиогенеза и вос-
паления, а также эндотелиальной дисфункцией 
на прегравидарном этапе. Полученные резуль-
таты имели противоречивые выводы относи-
тельно влияния статинов на артериальное дав-
ление и на секрецию растворимого эндоглина 
у пациенток с ПЭ в анамнезе, что не позволи-
ло авторам рекомендовать статины к широко-
му применению [32]. Команда исследователей 
из Бразилии доказали положительное влияние 
пероральных добавок магния при патологии 
эндотелия у пациентов старше 50 лет. При этом 
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протективное влияние добавок магния в пери-
од планирования беременности не доказано 
[22]. Также, имеется ряд работ, свидетельству-
ющих о положительном влиянии на функцию 
эндотелиальных клеток, а именно гликокалик-
са, вещества сулодексид [20, 23].

Учитывая, что риск повторной реализации 
ранней ПЭ достигает 20-50% [9, 19] изучение 
биологических маркеров, прогнозирующих ре-
цидив заболевания, а также поиск методов их 
коррекции на прегравидарном этапе является 
актуальной задачей практического акушерства, 
что и определило цель нашего исследования.

Цель исследования: изучить эффектив-
ность проведения прегравидарной подготовки 
у пациенток с ранней ПЭ в анамнезе и выделен-
ными маркерами эндотелиальной дисфункции.

Материалы и методы
На первом этапе проведено проспективное 

наблюдательное исследование с включением 
127 пациенток с ранней ПЭ в анамнезе, кото-
рые по исходам наблюдаемой беременности 
были разделены на 2 группы: с благоприятным 
исходом последующей беременности (группа 
сравнения n=59), и с рецидивом тяжелой ПЭ 
(основная группа n=38). Из первично сформи-
рованной группы к моменту формирования 
групп сравнения по объективным причинам 
были исключены 30 пациенток (у 17 женщин 
зарегистрирована неразвивающаяся беремен-
ность, 9 - принимали низкомолекулярные ге-
парины со второго триместра беременности, 
у 3 пациенток произошла преждевременная 
отслойка нормально расположенной плацен-
ты, 1 женщина отказалась от участия в исследо-
вании).

Критерии включения в исследование: од-
ноплодная спонтанная беременность, возраст 
пациентки от 18 до 35 лет, ранняя тяжелая ПЭ 
в анамнезе по прошествии не менее 12 месяцев.

Критерии исключения из исследования: бе-
ременность, наступившая в программах вспо-
могательных репродуктивных технологий, 
многоплодная беременность, семейный и лич-
ный отягощенный тромботический и гемор-
рагический анамнез, соматическая патология 
(гипертоническая болезнь, сахарный диабет, 
ожирение, системная красная волчанка, анти-
фосфолипидный синдром). Необходимо отме-
тить, что все беременные женщины с 12 недель 
беременности получали ацетилсалициловую 
кислоту в суточной дозе 150 мг согласно клини-
ческим рекомендациям.

Лабораторные исследования
Для изучения биологических маркеров ис-

пользовалась периферическая кровь, забранная 
натощак из локтевой вены: для определения 
числа событий эндотелиальных EVs применя-

лись пробирки с 0,32% антикоагулянтом цитра-
том натрия, для ET-1 пробирки «VACUETTE» 3,0 
мл, содержащие ЭДТА. Для окрашивания вези-
кул, несущих антигены эндотелиальных клеток 
на их поверхностях, применяли антитела анти-
CD144-APC, клон BV13, eBioscience. Измерения 
проводили на проточном цитофлюориметре 
CytoFlex (Beckman Coulter, США). Определение 
уровня ET-1 осуществлялось методом количе-
ственного твердофазного иммуноферментного 
анализа типа «сэндвич» с использованием ре-
активов фирмы Research & Diagnostics Systems, 
Inc. (США, город Миннеаполис, штат Миннесо-
та). 

Методы статистической обработки дан-
ных

Учитывая малое количество выборки и от-
сутствие нормального распределения, количе-
ственные показатели описывались с помощью 
медиан (Me). Для анализа использовались 
методы непараметрической статистики. Кри-
тический уровень значимости различий (p), 
определен как p <0,05. Использовался пакет 
статистического программного обеспечения 
MedCalc Version 17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-
BBS55-YAH5M-UBE51).

Исследование одобрено ЛЭК ФГБОУ АГМУ 
МЗ РФ, протокол №9 от 29.11.2019. У всех паци-
енток перед назначением протокола преграви-
дарной терапии получено информированное 
согласие с учетом применения части лекар-
ственных препаратов оff-lable.

Результаты
Сформированные по окончании гестации 

группы сравнения были сопоставимы по кли-
ническим характеристикам и социальному ста-
тусу. Медиана возраста пациенток группы срав-
нения составила 31 [95%CI 29,0-34] год, основной 
– 28,4 [95%CI 25,6-33,4] лет.  

Задачей первого этапа исследования явля-
лось определение уровня маркеров эндотели-
альной дисфункции у пациентов с ранней ПЭ 
в анамнезе на прегравидарном этапе. Установ-
лено, что медиана уровня ЭТ-1 в группе сравне-
ния составила 0,39 пмоль/мл против 0,55 пмоль/
мл в основной, что имело статистическую зна-
чимость (p=0,0382) (рис. 1А). Медиана уровня 
Е-EVs в группе сравнения установлена как 0,46 
соб/мкл (событий/микролитр), в основной 2,52 
соб/мкл, при статистически достоверной разни-
це показателей (p=0,0046) (рис. 1В).

Кроме того, в группе пациенток с рецидивом 
ранней ПЭ нами выделены 2 пациентки, у кото-
рых показатели числа Е-EVs (CD-144) находи-
лись в «зоне выброса», составляя соответственно 
8,19 и 4,02 соб/мкл. Принимая во внимание, что 
EVs эндотелиального происхождения могут яв-
ляться источником эндотелина – 1 и эндоглина, 
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именно пациентки со сверхпороговыми пока-
зателями числа Э-EVs и были определены для 
проведения протокола прегравидарной подго-
товки с учетом выявленных нарушений.

Одна женщина из основной группы с реци-
дивом ранней преэклампсии находится на эта-
пе вынашивания беременности (17 недель), вто-
рой случай является законченным, который 
и предлагается к рассмотрению.

А

В
Рисунок 1. Уровень эндотелина – 1 

(А) и эндотелиальных EVs (CD144) (В) в плазме крови в группах сравнения на прегравидарном этапе

Клиническое наблюдение
Пациентка К.Т.И. 36 лет. 
Характеристика менструальной функции – 

без патологических отклонений. Соматический 
статус: рост - 151, вес - 41, ИМТ – 18.

Синдром Жильбера, подтвержденный гене-
тическим исследованием. Полисинтетарный 

синдро м: циркуляция антител к ДНК в низком 
титре (1:39 ), антитела к антинуклеарному фак-
тору (1:2560).

Репродуктивный анамнез:
1 беременность - 2016 год, преждевременные 

абдоминальные роды, в связи с тяжелой ПЭ 
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в сроке гестации 28 недель, родился мальчик ве-
сом 890 граммов, умер на 10 сутки жизни. 

2 беременность - 2018 год, преждевремен-
ные абдоминальные роды, по причине тяже-
лой ПЭ, в сроке гестации 28 недель, родилась 
девочка весом 570 граммов, умерла на вторые 
сутки. На вторые сутки послеродового периода 
зафиксировано внутрибрюшное кровотечение, 
с формированием гематомы левого бокового 
параметрия. Выполнена релапаротомия, учтен-
ная кровопотеря 1500мл, гемотрансфузия 4 доз 
донорской эритроцитарной массы. 

Этап прегравидарной подготовки.
2020 год – обращение в «Городской центр 

планирования семьи и репродукции КГБУЗ 
Родильный дом №2 г. Барнаул» с целью плани-
рования беременности и проведения прегра-
видарной подготовки. Женщина обследована 
в соответствии с клиническим протоколом ме-
ждисциплинарной ассоциации специалистов 
репродуктивной медицины [3]. Соматической 
патологии, определяющей высокий риск раз-
вития ранней ПЭ не определено. Консультация 
гематолога – данных за генетическую (МКБ - 
D68.1) и приобретенную (МКБ – D 68.6) тром-
бофилию нет; ревматолога - циркуляции ан-
тинуклеарных антител в титре 1:1280, антитела 
к ДНК 1:39. При этом наличие аутоиммунного 
заболевания специалистом исключено. 

2020 год - по результатам УЗ и МРТ исследо-
вания – левосторонний гидросальпинкс, меж-
кишечное образование размерами 70*65*80 мм, 
без патологического кровотока - левосторонняя 
тубэктомия и опорожнение межспаечного об-
разования слева в условиях манипуляционной 
лапароскопии (МЛС). 

Протокол прегравидарной подготовки.
Принимая во внимание объективные дан-

ные, свидетельствующие об эндотелиальной 
дисфункции, циркуляцию антинуклеарных 
антител протокол прегравидарной подготовки 
согласован междисциплинарным консилиу-
мом с участием акушера-гинеколога, терапевта, 
кардиолога, гематолога и ревматолога. Схема 
терапии на прегравидарном этапе:

– сулодексид - в течение 15 дней ежедневно 
внутривенное введение 600 ЛЕ (1 ампула), затем 
— по 250 ЛЕ (1 капсула) 2 раза в сутки продол-
жительностью 3 месяца; 

– гидроксихлорохин 200 мг в сутки продол-
жительностью 3 месяца;

– фолиевая кислота 800 мг в сутки продол-
жительностью 3 месяца.

По окончанию протокола осуществлено 
контрольное исследование EVs, ET-1 и уровня 
антинуклеарных антител в плазме крови (рис. 
2). Определено статистически достоверное сни-
жение E-Evs в 3,9 раза (р=0,012); ЭТ-1 в 2,6 раза 
(р=0,009) и At-AН в 2,0 раза (р=0,031). Принимая 
во внимание нормализацию анализируемых 
показателей - сулодексид отменен, контрацеп-
ция отменена и в первый месяц наступила бе-
ременность. 

Течение наблюдаемой беременности.
Течение беременности на фоне проводимой 

медикаментозной поддержки (таблица) благо-
приятное. Осложнений беременности, требую-
щих госпитализации, не было. При скрининго-
вых ультразвуковых исследованиях результаты 
фетометрии соответствовали сроку гестации, 
нарушений маточно-плацентарного и плодо-
во-плацентарного кровотока не регистрирова-
лось. Динамическая кардиотохография плода 
– патологических активностей не отмечено.

Таблица 
Алгоритм медикаментозной поддержки в течении беременности у пациентки с 2 эпизодами  
ранней ПЭ в анамнезе и коррекцией эндотелиальной дисфункции на прегравидарном этапе

Первый триместр Второй триместр Третий триместр
- фолиевая кислота 800 мкг в 
сутки, ежедневно
- ацетилсалициловая кислота 
100 мг в сутки, ежедневно [4]
- гидроксихлорохина 200 
мг в сутки (рекомендации 
ревматолога).

- фолиевая кислота 800 мкг в 
сутки, ежедневно
- ацетилсалициловая кислота 
100 мг в сутки, ежедневно [4] 
- надропарин кальция 2800МЕ в 
сутки, ежедневно
- гидроксихлорохина 200 
мг в сутки (рекомендации 
ревматолога)
- гипербарическая оксигенация 
№10

- фолиевая кислота 800 мкг в 
сутки, ежедневно
- ацетилсалициловая кислота 
100 мг в сутки до 36 недель 
гестации [4]
- надропарин кальция 2800МЕ в 
сутки, ежедневно
- гидроксихлорохина 200 
мг в сутки (рекомендации 
ревматолога)
- гипербарическая оксигенация 
№10

37 недель гестации – междисциплинарный 
консилиум. Учитывая высокие риски разви-
тия острой декомпенсации функции плаценты 

принято решение о плановом абдоминальном 
родоразрешении. 

Родился живой доношенный мальчик. Вес – 
2780 грамм, рост – 50 см, с оценкой по шкале 
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Апгар – 8 баллов через 1 минуту, 9 баллов через 
5 минут. Кровопотеря в родах составила 400 мл. 
При макроскопической оценке послеродовой 
плаценты участков тромбоза, кальциноза и со-
судистых мальформаций не определено. Мас-
са плаценты составила - 485 граммов, размер 
17*20*2,5см. 

Течение послеродового периода благопри-
ятное, пребывание женщины совместно с ново-
рожденным, грудное вскармливание. Выписа-
ны домой на 6 сутки. В послеродовом периоде 

с целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений – надропарин кальция 2850МЕ, 
компрессионный трикотаж 2 класса.

На рисунке 2 представлена динамика изу-
чаемых параметров эндотелиальной дисфунк-
ции. Примечательно отметить, что в течение 
беременности наблюдается динамическое сни-
жение как EVs, так и ET-1. При этом на 3 сутки 
после родов показатели биологических марке-
ров были сопоставимы с таковыми у здоровых 
женщин вне беременности.

Рисунок 2. Динамика уровня эндотелиальных микровезикул (E-EVs: CD144 и CD105), эндотелина -1 (ET-1) 
и антинуклеарных антител (At-АН) на прегравидарном этапе (ПГ), в 11-12 недель беременности, накануне 

родоразрешения (37 недель) и на 3 сутки послеродового периода (ПР) у пациентки с 2 эпизодами ранней ПЭ в 
анамнезе.

Обсуждение
Несмотря на то, что ПЭ в анамнезе рас-

сматривается как специфический фактор ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний в более 
позднем возрасте, лечебно-профилактических 
мероприятий для данной категории пациен-
тов не разработано. Отдельные руководства 
предлагают мониторинг артериальной гипер-
тензии, гиперлипидемии и гликемии, а также 
рекомендации по здоровому образу жизни для 
женщин с ПЭ в анамнезе [16], чего явно недо-
статочно в когорте пациенток, планирующих 
повторную беременность. При этом, имеются 

убедительные доказательства того, что цен-
тральное место в патофизиологии ПЭ зани-
мает ангиогенный дисбаланс плацентарных 
факторов с последующим формированием ге-
нерализованной эндотелиальной дисфункции 
[30], то есть имеется биологическая мишень, 
терапевтическое воздействие на которую, воз-
можно, позволит избежать повтора заболева-
ния. Результаты представленного исследования 
согласуются с заявленным постулатом, так как 
у всех женщин основной группы биологические 
маркеры эндотелиальной дисфункции при об-
следовании не менее, чем через год после эпизо-
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да ранней ПЭ определялись как значимо более 
высокие: Me уровня Е-EVs (CD144) 2,52 против 
0,46 соб/мкл (p=0,0046) и Me ET-1 0,55 против 
0,39 пмоль/мл (p=0,0382) в группе сравнения.

Необходимо отметить, что поиск и апроба-
ция методов терапевтического воздействия для 
профилактики рецидива ПЭ ограничены, что 
объясняется недостаточной изученностью ле-
карственных средств, действующих на цепочку 
проангиогенных и провоспалительных факто-
ров пути патогенеза ПЭ, с позиций тератоген-
ного и эмбриотоксического действия. Практи-
чески все исследования по рассматриваемому 
вопросу носят экспериментальный характер. 
На наш взгляд, каждый случай эффективного 
воздействия и достижения живорождения в до-
ношенном сроке должен быть проанализиро-
ван. 

Учитывая коллегиальное решение междис-
циплинарной команды специалистов в пред-
ставленном наблюдении, у пациентки на пре-
гравидарном этапе использовались сулодексид 
и гидроксихлорохин, которые по результатам 
имеющихся исследований имеют высокий про-
филь безопасности относительно плода. Кли-
ническая эффективность сулодексида показана 
в ряде экспериментальных и практических ра-
бот. Так, например, польским учеными в экспе-
рименте (2019 г.) установлено, что сулодексид 
в клинически значимой концентрации (0,5 LRU/
мл) вызывает быстрое начало антиоксидантной 
реакции, предотвращает апоптоз клеток в ус-
ловиях ишемии и предотвращает протеасомо-
зависимую деградацию эндотелия [15]. В 2019 
и 2020 гг. Кузнецова И.В. и соавт. представили 
результаты исследований, свидетельствующих 
о высокой клинической эффективности суло-
дексида в коррекции эндотелиальной дисфунк-
ции и профилактике сосудистых осложнений 
гестации как у пациенток с гинекологическими 
заболеваниями [1], так и в качестве профилак-
тики рецидива осложнений гестации [2], что 
согласуется с нашим опытом. 

Как известно, гидроксихлорохин является 
обязательным компонентом базовой терапии 
у пациенток с системной красной волчанкой, 
как вне беременности, так и во время гестации 
[10]. При этом мета-анализ 2020 года исполь-
зования гидроксихлорохина у 250 беременных 
с антифосфолипидным синдромом подтвердил 
его безопасность относительно перинатальных 
исходов [14]. Принимая во внимание данные 
литературы и полученные нами результаты, 
можно предположить, что гидроксихлорохин 
может быть рекомендован пациенткам, с ран-
ней ПЭ в анамнезе, что требует проведения 
дальнейших исследований.

Учитывая, что ПЭ рассматривается как со-
судистая дисфункция, индуцированная (разо-
блаченная) беременностью, логично предпо-

ложить наличие доклинических предпосылок 
заболевания у молодых первобеременных жен-
щин, что предполагает междисциплинарное 
взаимодействие, направленное на расширен-
ный диагностический поиск и коррекцию выяв-
ленных нарушений.

Заключение
Для пациенток с рецидивом ранней ПЭ вне 

беременности характерно сохранение дисфунк-
ции / деструкции эндотелия, подтвержденное 
объективным исследованием и определением 
сверхпороговых показателей уровня эндотели-
на-1 и микровезикул эндотелиального проис-
хождения (CD144). Диспансеризация, прегра-
видарная подготовка и ведение беременности 
у пациенток с эпизодом ранней ПЭ в анамнезе 
должно осуществляться междисциплинарной 
командой врачей.
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ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА НА ТЕЧЕНИЕ 
СТАБИЛЬНОЙ ИБС ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНЫХ КОРОНАРНЫХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО НАБЛЮДЕНИЯ 
Тюменский кардиологический научный центр – филиал Томского НИМЦ, г. Тюмень

Самойлова Е.П., Гапон Л.И. 

Резюме: В РФ заболевания сердечно-сосудистой системы (ССС) остаются на первом месте среди 
структуры заболеваемости. В последние годы, наряду с оптимизацией медикаментозной терапии, все 
более широко используются чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ). Хорошо известно, что ожи-
рение является значимым показателем развития сердечно–сосудистых заболеваний. Проведенная нами 
работа посвящена оценке влияния одного из важнейших факторов риска – избыточной массы тела на 
развитие стенокардии напряжения, СС событий после ЧКВ у больных ИБС (ишемическая болезнь серд-
ца) в условиях длительного наблюдения. Нами были исследованы пациенты в течение 10 лет со ста-
бильной ИБС, с нормальной и избыточной массой тела, а также получавших только МТ и перенесших 
ЧКВ. Проведение активной хирургической тактики лечения у пациентов с хронической ИБС приводит 
к лучшей выживаемости, меньшему количеству инфарктов миокарда, меньшему количеству СС собы-
тий среди лиц с избыточной массой тела.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, медикаменто-
зная терапия

EFFECT OF EXCESS BODY WEIGHT ON THE COURSE OF STABILE 
CHD AFTER TRANSCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS 
UNDER PROLONGED OBSERVATION
Tyumen Cardiology Research Center - Branch of Tomsk National Medical Research Center, Tyumen

Samoylova E.P., Gapon L.I.

Summary: In the Russian Federation, diseases of the cardiovascular system (CVS) remain in the first place among 
the morbidity structure. Recently, along with optimization of drug therapy, percutaneous coronary interventions 
have been used more and more. Obesity is a significant indicator of the development of cardiovascular disease. Our 
work is devoted to assessing the impact of one of the most important risk factors, overweight, on the development 
of exertional angina, CV events after PCI in patients with coronary heart disease under long-term follow-up. We 
studied patients for 10 years with stable coronary artery disease with normal and overweight, as well as those who 
received only MT and underwent PCI. Conducting active surgical treatment in patients with chronic coronary ar-
tery disease leads to better survival, fewer myocardial infarctions, and fewer CV events among overweight people.
Keywords: coronary heart disease, PCI, medical therapy

Заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ССС) лидируют среди заболеваний и смерт-
ности в РФ и составляют половину (47%) всех 
летальных исходов. На фоне проводимых ме-
роприятий, ИБС остается на первом месте 
в структуре смертности, доля этого заболева-
ния приходится на 27% ежегодной смертности, 
а 42% умерших - трудоспособного возраста [1].

Большую значимость имеет исполнение ос-
новных пунктов рекомендаций по диагностике 
и лечению больных с ИБС. 

В последнее время, совместно с оптимизаци-
ей медикаментозной терапии (МТ) более часто 
применяют чрескожные коронарные вмеша-
тельства (ЧКВ), увеличивается количество па-
циентов, прооперированных по поводу ИБС, 
что связано с развитием эндоваскулярной хи-

рургии. В настоящее время многие исследова-
ния подтверждают, что этот способ лечения яв-
ляется самым эффективным, с помощью этой 
методики не только устраняется сужение про-
света сосуда, нo и уменьшается число присту-
пов стенокардии, и повышается толерантность 
к физическим нагрузкам и работоспособности 
пациентов [2,3]. Проведение ЧКВ у пациентов 
со стабильной ИБС способствует значительно-
му уменьшению тяжести стенокардии по срав-
нению с МТ. В настоящее время нет данных, 
устанавливающих влияние этого метода лече-
ния на снижение общей, сердечно–сосудистой 
смертности, нефатального инфаркта миокарда. 
Прения o прогностическом влиянии ЧКВ про-
должаются. В этой связи представляет интерес 
роль отдельных факторов риска ИБС в опреде-
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лении эффективности ЧКВ в условиях длитель-
ного наблюдения. 

Известно, что ожирение – значимый показа-
тель развития сердечно–сосудистых заболева-
ний, а наличие ожирения у больных ИБС спо-
собствует ее прогрессированию и повышению 
смертности [4,5]. Основываясь на этих данных, 
авторы клинических рекомендаций призывают 
бороться с ожирением. В последние годы полу-
чены противоречивые данные о влиянии ожи-
рения на прогноз у больных ИБС [4,5,6,7].

Некоторые исследования показывают, что 
наличие ИБС и избыточного веса или ожирения 
связаны с лучшим течением заболевания [8,9], 
по другим данным, активное снижение веса при 
ожирении и ИБС не приводит к уменьшению 
смертности, а, иначе, может даже увеличивать 
ее. Это ставит вопрос о рациональности сниже-
ния веса у пациентов ИБС при наличии ожи-
рения и о влиянии избытка массы тела на про-
гноз. Тем не менее, чаще в вышеперечисленных 
исследованиях принимало участие небольшое 
число пациентов. Исследование, проведенное 
в КНР более чем на 5000 больных ИБС, проде-
монстрировало, что ожирение не увеличивает 
риск осложнений у больных ИБС, а наличие 
избыточного веса связано с меньшим риском. 
Вместе с тем, был выявлен рост осложнений 
ИБС у тех пациентов, которые достигали умень-
шения ИМТ во время наблюдения [9].

Проведенная нами работа посвящена оценке 
влияния одного из важнейших факторов риска 
– избыточной массы тела на развитие стенокар-
дии напряжения, ССС после ЧКВ у больных 
ИБС в условиях длительного наблюдения. 

Дизайн исследования включал разделение 
пациентов со стабильной ИБС на 2 подгруппы: 
1 группа - пациенты после ЧКВ на фоне МТ 
и группу больных, находившихся только на МТ. 

Для изучения влияния массы тела на результаты 
лечения стабильной ИБС пациентов обеих групп 
разделили на две подгруппы выше и ниже значе-
ния индекса массы тела (ИМТ) 25 кг/м2. У наблю-
даемых пациентов оценивали частоту общей 
смертности, сердечно-сосудистой смертности, 
наличие инфарктов миокарда (ИМ), операций 
коронарного шунтирования (КШ), МАСЕ, кото-
рая включала в себя (основные неблагоприятные 
кардиальные события), включающую в себя ИМ, 
КШ и смертность. Длительность наблюдения со-
ставила от 8 до 184 месяцев.

Исследуя характеристику клинических пока-
зателей в группах (табл. 1) было выявлено, что 
большинство пациентов составили мужчины. 

Группы были сопоставимы по частоте сахар-
ного диабета, артериальной гипертонии и ин-
фаркта миокарда в анамнезе, выраженности 
стенокардии напряжения и сердечной недоста-
точности (рис. 1, 2).

У большинства пациентов ИБС характери-
зовалась II и III функциональным классом (ФК) 
стенокардии напряжения, а сердечная недоста-
точность – I и II ФК (NYHA).

Рассматривая поражения коронарных арте-
рий (табл. 2, 3) выявлено, что подгруппы были 
сопоставимы по стенозированию крупных 
эпикардиальных артерий: левой коронарной 
артерии (ЛКА), передней межжелудочковой 
артерии (ПМЖВ), правой коронарной артерии 
(ПКА). 

В подгруппе пациентов с ИМТ более 25 кг/м2  
не было выявлено различий по поражению ар-
терий второго порядка. 

У пациентов преобладал правый тип коро-
нарного кровообращения. Также группы были 
сопоставимы по количеству пораженных коро-
нарных артерий.

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2 и ИМТ ˃ 25 кг/м2 в группах МТ и ЧКВ

Показатели
ИМТ ˂ 25 кг/м2 ИМТ ˃ 25 кг/м2

МТ
(n=62)

ЧКВ
(n=52) Р МТ

(n=110)
ЧКВ

(n=76) р

Средний возраст, лет 54±9,3 52,27±6,2 р>0,05 51,83±7,7 53,3±7,9 р>0,05

Мужчины 60
(97,5%)

42
(80,8%) р>0,05 98

(89,7%)
69

(90,7%) р>0,05

Гипертоническая болезнь 47
(76,9%)

34
(65,4%) р>0,05 83

(75,6%)
62

(81,5%) р>0,05

Инфаркт миокарда 42
(67,5%)

34
(65,4%) р>0,05 69

(62,4%)
45

(59,3%) р>0,05

Сахарный диабет 6
(10,0%) - р>0,05 5

(4,8%)
10

(13,0%) р>0,05

Приверженность к курению 34
(54,5%)

27
(52,2%) р>0,05 47

(42,4%)
23

(30,6%) р>0,05

Отягощенная наследствен-
ность по ИБС

20
(31,6%)

10
(19,0%) р>0,05 32

(29,3%)
12

(16,3%) р>0,05
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Рисунок 1. Характеристика функционального класса стенокардии напряжения  
и сердечной недостаточности пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2
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Рисунок 2. Характеристика функционального класса стенокардии напряжения  
и сердечной недостаточности пациентов с ИМТ ˃ 25 кг/м2

Таблица 2
Поражение коронарных артерий у пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2  

в группах МТ и ЧКВ

Артерии МТ
(n=62)

ЧКВ
(n=52) р

Магистральные 
артерии

ЛКА 2
(2,5%) - р>0,05

ПМЖВ 36
(57,5%)

26
(42,%) р>0,05

ПКА 45
(72,5%)

24
(38,5%) р>0,05

Артерии второго порядка 33
(52,5%)

22
(42,3%) р>0,05

Количество пора-
женных артерий

однососудистое поражение 22
(35,0%)

28
(53,8%)

р>0,05двухсосудистое поражение 23
(37,5%)

18
(34,6%)

многососудистое поражение 17
(27,5%)

6
(11,5%)

Тип кровообраще-
ния

сбалансированный 15
(24,2%)

13
(23,8%)

р>0,05левый 4
(6,1%)

10
(19,0%)

правый 43
(69,7%)

29
(57,1%)
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Таблица 3
Поражение коронарных артерий у пациентов с ИМТ ˃ 25 кг/м2 в группах МТ и ЧКВ

Артерии МТ
(n=110)

ЧКВ
(n=76) р

Магистральные артерии

ЛКА 5
(4,7%) - р>0,05

ПМЖВ 59
(53,5%)

38
(51,%) р>0,05

ПКА 49
(44,2%)

38
(50,0%) р>0,05

Артерии второго порядка 58
(52,3%)

20
(25,9%) P=0,02

Количество пораженных 
артерий

однососудистое 
поражение

64
(58,1%)

53
(70,4%)

р>0,05двухсосудистое пора-
жение

20
(18,6%)

10
(13,0%)

многососудистое пора-
жение 26 (23,3%) 13

(16,7%)

Тип кровообращения

сбалансированный 17
(15,5%)

15
(19,6%)

р>0,05левый 14
(12,7%)

7
(8,7%)

правый 79
(71,8%)

54
(71,7%)

Изучение отдаленных результатов в группе 
с ИМТ более 25 кг/м2 (табл. 3) продемонстриро-
вало, что частота общей и СС смертности пре-
обладала у пациентов, находившихся на МТ, 
в отличие от пациентов после ЧКВ.

Различий в подгруппах после ЧКВ и МТ 
по количеству ИМ получено не было. КШ чаще 
проводили пациентам без ЧКВ, находившихся 
на МТ с нормальной и избыточной массой тела, 
и реже больным после перенесенного ЧКВ, 
р>0,05. 

В  группе больных с избытком массы тела  
после перенесенного ЧКВ зарегистрировано 
меньшее количество событий МАСЕ, относи-
тельно группы пациентов получавших изоли-
рованную МТ. 

Оценивая результаты (рис. 3) полученных 
нами данных было выявлено, что в группе па-
циентов с ИМТ ˃ 25 кг/м2 общая и ССС досто-
верно чаще встречается у пациентов, на МТ, чем 
в подгруппе после ЧКВ.

Рисунок 3. Отдаленные результаты лечения пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2 и ИМТ ˃ 25 кг/м2 в группах МТ и ЧКВ
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У больных с ИМТ ˂ 25 кг/м2 между группами 
ЧКВ и МТ достоверных различий по СС и об-
щей смертности выявлено не было. 

На количество ИМ в наших группах 
не оказывал влияния ни ИМТ, ни метод лече-
ния хронической ИБС. КШ чаще было выпол-
нено в подгруппах МТ, вне зависимости от ИМТ 
по сравнению с группами ЧКВ, р˃0,05. 

Анализируя выживаемость без МАСЕ в груп-
пе пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2 установлено, что 
вне зависимости от метода лечения пациентов 
зарегистрировано схожее количество событий. 

В подгруппе пациентов с ИМТ ˃ 25 кг/м2  со-
бытий было больше среди пациентов, получав-
ших МТ, чем пациентов после ЧКВ, не значимо.

При анализе данных о кумулятивной вы-
живаемости больных (рис. 4) выявлено, что 
наименьшее число летальных исходов зареги-

стрировано в подгруппе с ИМТ ˃ 25 кг/м2, после 
перенесенного ЧКВ, что составило 95%. В под-
группе с ИМТ ˂ 25 кг/м2, после ЧКВ, выживае-
мость через 10 лет составила 90%. У пациентов 
с ИМТ ˂ 25 кг/м2, получавшим только МТ, вы-
живаемость составила 85%, наименьшую вы-
живаемость показали пациенты с ИМТ ˃ 25 кг/
м2, оставленные на медикаментозной терапии, 
и составила 60%.

Анализируя полученные данные, обращает 
на себя внимание низкая смертность, меньшее 
количество инфарктов, сниженное количество 
сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с повышенной массой тела (рис. 5). Полученные 
нами результаты соответствуют результатам ис-
следования, проведенного в Китае на 5000 насе-
ления.

Рисунок 4. Выживаемость больных с ИМТ ˂ 25 кг/м2 и ИМТ ˃ 25 кг/м2 в группах МТ и ЧКВ

Заключение
Активная хирургическая тактика для паци-

ентов с хронической ИБС приводит к лучшей 
выживаемости, меньшему количеству инфар-
ктов миокарда, меньшему количеству сердеч-
но-сосудистых событий среди лиц с ИМТ ˃ 25 
кг/м2, напротив применение изолированной 
МТ у данных пациентов приводит к снижению 

выживаемости на 35%. По результатам нашего 
исследования стоит рассматривать избыточную 
массу тела в условиях применения активной 
хирургической тактики, как фактор стабилиза-
ции, благоприятно влияющий на прогноз па-
циента. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Рисунок 5. Выживаемость пациентов с ИМТ ˂ 25 кг/м2 и ИМТ ˃ 25 кг/м2 в группах после перенесенной ЧКВ.
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПСИХИЧЕСКОГО СТАТУСА 
ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ В АНАМНЕЗЕ COVID-19
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Шереметьева И.И., Плотников А.В., Докенова С.В., Курышкин В.И. 

Резюме: Обсуждается прямое действие коронавируса на нервную систему, вероятность его проникно-
вения через обонятельный и тройничный нервы и гематогенным путем через эндотелиальные клетки 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Постинфекционные неврологические осложнения могут быть 
связаны с персистенцией коронавирусов в ЦНС, следующей за стадией острого инфицирования, с по-
следующим искажением иммунных реакций организма, формированием аутоиммунного воспаления и 
демиелинизации у восприимчивых людей.
Цель: исследование психического статуса пациентов психиатрического дневного стационара и нарколо-
гических больных стационарного 2 отделения, перенесших в анамнезе COVID-19. Материал. Результа-
ты анкетирования пациентов (n=69) мужского и женского пола в возрасте от 30 до 65 лет, проходивших 
лечение в условиях дневного стационара Алтайской краевой клинической психиатрической больницы 
им. Эрдмана Ю.К. (Барнаул) и в условиях стационарного 2 отделения КГБУЗ «Алтайского краевого нар-
кологического диспансера» в сентябре 2021 г. – феврале 2022 г.
Методы: Клинический и патопсихологический. Заключение. Результаты исследования показывают, 
что COVID-19 является существенным фактором в развитии органических заболеваний головного моз-
га. Необходимо проводить дальнейшие исследования у разных групп населения, перенесших COVID-19, 
в том числе в динамике. На данном этапе никто из обследованных не указал на обратное развитие 
симптомов органической патологии, появившихся в связи с перенесенным COVID-19. Дальнейшее ис-
следование может оказаться полезным для оптимизации лечебно-реабилитационных мероприятий в 
отношении пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, экзогенно-органические заболевания головного мозга, 
психоорганический синдром.

SOME FEATURES OF THE MENTAL STATUS OF PATIENTS WITH A 
HISTORY OF COVID-19
Altai State Medical University, Barnaul

Sheremetyeva I.I., Plotnikov A.V., Dokenova S.V., Kurishkin V.I.

Abstract: The direct effect of coronavirus on the nervous system and the likelihood of its penetration through the 
olfactory and trigeminal nerves and through the hematogenous route through the endothelial cells of the blood-
brain barrier (BBB) are discussed. Post-infection neurological complications may be associated with the persistence 
of coronaviruses in the CNS after the stage of acute infection, with subsequent distortion of the body’s immune 
responses, the formation of autoimmune inflammation, and demyelination in susceptible people.
Purpose: To study the mental status of patients in a psychiatric day hospital with a history of COVID-19.
Material: The survey results of 69 male and female patients aged 30 to 65 years who were treated in a day hospital 
of the Altai Regional Clinical Psychiatric Hospital named after I.I. Erdman Yu.K. (Barnaul) and in the conditions 
of the inpatient department 2 of the Altai Regional Narcological Dispensary in September 2021 - February 2022.
Methods: Clinical and pathopsychological. Conclusion. The results of the study show that COVID-19 is a 
significant factor in the development of organic brain diseases. More research is needed in different populations 
that have had COVID-19, including those with time. At this stage, none of the surveyed indicated a regression of 
the symptoms of organic pathology that appeared in connection with COVID-19 transferred. Further research may 
be useful to optimize treatment and rehabilitation measures for patients who have had a new coronavirus infection.
Keywords: new coronavirus infection, exogenous organic diseases of the brain, psychoorganic syndrome.

Новая коронавирусная инфекция (далее - 
COVID-19) – заболевание, которому присущ 
ряд особенностей: высокая скорость распро-
странения, значительная контагиозность, суще-
ственные социальные и экономические послед-

ствия, влияющие на образ жизни и картину 
мира каждого человека [1,2,3,4,5,10]. 

Ряд авторов приходят к выводу, что вирус 
имеет прямое действие на нервную систему 
человека. По всей вероятности, он может про-
никать через гематоэнцефалический барьер 
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гематогенным путем, а также через обонятель-
ный и тройничный нервы [1,3,12,13]. Патогенез 
симптомов со стороны нервной системы может 
быть связан с так называемым «цитокиновым 
штормом» и увеличением проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера. Вирус также 
может оказывать непрямое действие вследствие 
гипоксии, ацидоза, полиорганной недостаточ-
ности, димелиенизирующими, воспалитель-
ными процессами [1,3,5,14]. Таким образом, 
иммунные нарушения, персистенция вируса 
в центральной нервной системе приводят к не-
врологической и психической патологии. 

Соответственно, неврологические наруше-
ния можно разделить на 3 вида:

1) проявления со стороны центральной нерв-
ной системы (головокружение, головная боль, 
нарушение сознания, ОНМК, атаксия, судоро-
ги); 

2) проявления со стороны периферической 
нервной системы (нарушение вкуса, обоняния, 
зрения, невралгии); 

3) повреждения скелетно-мышечной систе-
мы.

Вышеуказанные данные говорят о том, что 
нарушения со стороны нервной системы при 
новой коронавирусной инфекции весьма рас-
пространены и могут наблюдаться на любом 
этапе заболевания.  У больных могут отмечать-
ся нарушения как центральной, так и перифе-
рической нервной системы, а также психиче-
ские расстройства [2,4,5,7,8]. 

Целью работы является исследование пси-
хического статуса пациентов психиатрическо-
го дневного стационара и пациентов нарколо-
гического 2 отделения, перенесших в анамнезе 
COVID-19.

Материалы и методы
Было обследовано 69 пациентов, из них 39 

исследуемых, находящихся на лечении в усло-
виях психиатрического дневного стационара 
КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая психи-
атрическая больница им. Эрдмана Ю.К.» и 30 
исследуемых наркологического стационарного 
2 отделения КГБУЗ «Алтайский краевой нарко-
логический диспансер», перенесших COVID-19 
в анамнезе. Пациенты включались в исследова-
ние независимо от психиатрического и нарко-
логического диагноза. Методы исследования: 
клинический и патопсихологический. Был сде-
лан акцент на выявлении клинических призна-
ков органических заболеваний головного мозга, 
их выраженности, связи с перенесенной новой 
коронавирусной инфекцией. Оценивались та-
кие клинические признаки психоорганическо-
го синдрома, как частые головные боли, голо-
вокружения, метеочувствительность, плохая 
переносимость жары, душных помещений, 

повышенная утомляемость, снижение памяти, 
раздражительность. 

Результаты и обсуждение
Среди обследованных психиатрического 

дневного стационара 15,4% мужчин и 84,6% 
женщин, 30 – 45 лет 15,4%, 46 – 65 лет 46,2%, 
старше 65 лет 38,4%. Менее полугода назад пе-
ренесли заболевание 30,8%, от полугода до года 
– 46,2%, более года назад – 23,0%. Проходили 
лечение по поводу органических, включая сим-
птоматические, психических расстройств (F00 
– F09) – 69,2%, по поводу расстройств шизофре-
нического спектра (F20 – F29) – 7,7%, по поводу 
невротических расстройств (F40 – F48) – 23,1%. 
Среди обследованных наркологического отде-
ления №2 мужчин - 76,7% и 23,3% женщин, 30 
– 45 лет 73,4%, 46 – 65 лет 26,6%. Менее полугода 
назад перенесли заболевание 26,6%, от полуго-
да до года – 50,1%, более года назад – 23,3%. 

Среди обследованных пациентов нарколо-
гического отделения проходили лечение по по-
воду психических и поведенческих расстройств, 
вызванных употреблением алкоголя (F10.2) - 
70,1%, по поводу психических и поведенческих 
расстройств, вызванных употреблением опиои-
дов (F11.2) – 13,3%, по поводу психических и по-
веденческих расстройств, вызванных употребле-
нием других стимуляторов (F15.2) - 16,6%. После 
подписания информированного согласия па-
циенты обследовались клиническим и патопси-
хологическим методами на предмет наличия 
органической психической патологии, степе-
ни ее выраженности и связи с перенесенным 
COVID-19. 

Результаты оценки клинических признаков 
психоорганического синдрома у обследован-
ных дневного стационара Алтайской краевой 
клинической психиатрической больницы пред-
ставлены в таблице 1. Обращает на себя вни-
мание, что у пациентов с расстройствами ши-
зофренического спектра утомляемость впервые 
появилась после перенесенного COVID-19 в 72% 
случаев, а у пациентов с невротическими рас-
стройствами – в 100% случаев.

Среди всех обследованных 19% впервые об-
ратились к психиатру после перенесенной но-
вой коронавирусной инфекции, в том числе 
среди пациентов, страдающих органическими 
заболеваниями головного мозга – 18%, среди 
пациентов с расстройствами шизофреническо-
го спектра – 62%. Наблюдались у психиатра ра-
нее 81% обследованных.

Результаты оценки клинических признаков 
психоорганического синдрома у обследован-
ных наркологического отделения представлены 
в таблице 2. После перенесенной новой коро-
навирусной инфекции наблюдается усиление 
проявлений симптомов органического синдро-
ма, в том числе головные боли - 43,3%, голово-
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кружение - 36,6%, раздражительность - 36,6%, 
метеочувствительность - 43,3%, плохая пере-
носимость душных помещений - 36,6%. Среди 
впервые появившихся клинических признаков 

психоорганического синдрома у обследованных 
наркологического отделения являются частые 
головокружения - 13,3%, плохая переносимость 
жары - 13,3%, снижение памяти - 10%.

Таблица 1 
Частота встречаемости клинических признаков психоорганического синдрома у обследованных

Симптом Был до  
COVID-19 (%)

Усилился после 
COVID-19 (%)

Впервые появился 
после COVID-19 (%)

Частые головные боли 9,5 17,9 10,3
Частые головокружения 14,3 23,1 7,7
Плохая переносимость жары 9,5 30,8 7,7
Плохая переносимость душных 
помещений 23,8 23,1 7,7

Метеочувствительность 14,8 30,8 7,7
Повышенная утомляемость 10,2 15,4 38,5
Снижение памяти 19,0 25,6 17,9
Раздражительность 10,2 20,5 12,8

Таблица 2
Частота встречаемости клинических признаков психоорганического синдрома  

у обследованных наркологического отделения

Симптом Был до COVID-19 
(%)

Усилился после 
COVID-19 (%)

Впервые появился 
после COVID-19 (%)

Частые головные боли 70 43,3 3,3
Частые головокружения 63,3 36,6 13,3
Плохая переносимость жары 63,3 33,3 13,3
Плохая переносимость душных 
помещений 63,3 36,6 3,33

Метеочувствительность 70 43,3 3,33
Повышенная утомляемость 63,3 33,3 3,33

Снижение памяти 43,3 13,3 10

Раздражительность 80 36,6 3,33

Среди всех обследованных, перенесших 
COVID-19, 23,3% впервые обратились к психи-
атру-наркологу. Наблюдались ранее у психиа-
тра-нарколога 76,7% пациентов.  У пациентов 
с употреблением психоактивных веществ на-
блюдается более выраженный психооргани-
ческий синдром при сравнении клинических 
признаков психоорганического синдрома, 
проявляющихся у пациентов психиатрическо-
го стационара. Такие клинические признаки, 
как частые головные боли, метеочувствитель-
ность, раздражительность проявляются у ис-
следуемых наркологического отделения более 
выражено по сравнению с клиническими про-
явлениями у пациентов психиатрического 
стационара. В динамике усиления признаков 
психоорганического синдрома после перене-
сенного COVID-19 у всех исследуемых наибо-
лее проявляются такие симптомы как головные 

боли, головокружение, метеочувствительность, 
раздражительность.

Нужно отметить, что не выявлено суще-
ственной корреляции между выраженностью 
психоорганического синдрома и степенью тя-
жести COVID-19.

Заключение
Результаты исследования показывают, что 

COVID-19 является существенным фактором 
в развитии органических заболеваний голов-
ного мозга. Необходимо проводить дальней-
шие исследования у разных групп населения, 
перенесших COVID-19, в том числе в динами-
ке. На данном этапе никто из обследованных 
не указал на обратное развитие симптомов 
органической патологии, появившихся в связи 
с перенесенным COVID-19. Дальнейшее иссле-
дование может оказаться полезным для опти-
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мизации лечебно-реабилитационных меро-
приятий в отношении пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию.
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ПОДХОДЫ К ЗАГОТОВКЕ АНТИКОВИДНОЙ ПЛАЗМЫ В ГБУЗ НСО 
«НКЦК»
ГБУЗ НСО «Новосибирский клинический центр крови», г. Новосибирск

Моор Ю.В., Просвирина Н.В., Голышкова О.С.

Резюме: Проанализированы 20 286 результатов исследований на наличие антител IgG к SARS-Cov2 у 
доноров крови и ее компонентов Новосибирского клинического центра крови. Доноры были разделены 
на две группы. Отбор доноров в первую группу осуществлялся без учета давности перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, во второй группе доноров давность перенесенного заболевания учитывалась. 
Достоверно чаще клинически значимый титр антител IgG к SARS-Cov2 определялся у доноров с дав-
ностью перенесенной новой коронавирусной инфекции до 6 месяцев. При отборе доноров для заготовки 
плазмы, содержащей антитела к коронавирусной инфекции COVID-19, необходимо учитывать дав-
ность перенесенного заболевания.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, антитела IgG к SARS-Cov2, антиковидная плазма, 
доноры.

APPROACHES TO THE PROCUREMENT OF ANTI-COVID PLASMA IN 
NOVOSIBIRSK CLINICAL BLOOD CENTER
Novosibirsk Clinical Blood Center, Novosibirsk

Moor Yu.V., Prosvirina N.V., Golyshkova O.S.

Summary: 20 286 test results for the presence of IgG antibodies against SARS-Cov2 in blood donors and their 
components were analyzed at the Novosibirsk Clinical Blood Center. The donors were divided into two groups. The 
selection of donors in the first group was carried out without considering the prescription of the new coronavirus 
infection, and in the second group of donors the prescription of the disease was considered. Significantly more often, 
the clinically significant titer of IgG antibodies against SARS-Cov2 was determined in donors with a prescription 
for a new coronavirus infection of up to 6 months. When selecting donors for the preparation of plasma-containing 
antibodies against coronavirus infection COVID-19, it is necessary to consider the prescription of the disease.
Keywords: new coronavirus infection, IgG antibodies against SARS-Cov2, anti-Covid plasma, donors.

Вспышка заболеваемости вирусом новой ко-
ронавирусной инфекции впервые была зафик-
сирована в Ухане, Китай, в декабре 2019 года. 
30 января 2020 года Всемирная организация 
здравоохранения объявила эту вспышку чрез-
вычайной ситуацией в области общественного 
здравоохранения, имеющей международное 
значение, а 11 марта — пандемией. Высокая 
контагиозность, стремительное распростране-
ние и большое количество летальных исходов 
делает пандемию COVID-19 одной из самых 
смертоносных в истории [5,6]. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения оценила общее 
число смертей, прямо или косвенно связанных 
в 2020 и 2021 годах с пандемией COVID-19 (явле-
ние, описываемое как «глобальная избыточная 
смертность») около 14,9 миллионов человек. 
Новая коронавирусная инфекция, приведшая 
к возникновению множества случаев вирусно-
го поражения легких с тяжелой дыхательной 
недостаточностью, небывалой ранее нагрузке 
на систему здравоохранения в большинстве 
регионов, поставила перед медицинским сооб-

ществом задачи по поиску эффективных и безо-
пасных методов лечения новой коронавирусной 
инфекции [7,9,10]. Согласно Временным ме-
тодическим рекомендациям «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» (ВМР) одним из способов 
лечения является использование антиковидной 
плазмы с вируснейтрализующей активностью 
плазмы в разведении 1:160, что поставило новые 
задачи перед учреждениями Службы крови 
по производству иммунной антикоронавирус-
ной плазмы для клинического использования 
[1], а также по заготовке гипериммунной плаз-
мы как фармацевтической субстанции с це-
лью передачи производителям лекарственных 
средств для производства специфического им-
муноглобулина [3,8]. 

Первый случай заболевания новой корона-
вирусной инфекцией в Новосибирской области 
был зафиксирован в марте 2020г. С 22 мая 2020 
года Новосибирский клинический центр крови 
(НКЦК) включил в номенклатуру компонентов 
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крови для клинического использования заго-
товку антиковидной плазмы. 

Цель работы: Определить подходы к отбору 
доноров для заготовки антиковидной плазмы 
с вируснейтрализующей активностью антител 
в клинически значимом титре 1:160 и выше сре-
ди донорского контингента Новосибирской об-
ласти.

Материалы и методы 
Ретроспективному анализу подвергнуто 

20 286 результатов исследований образцов кро-
ви доноров на наличие антител IgG к SARS-
Cov2. Период проведения исследований январь 
– ноябрь 2021г. Для отбора доноров использо-
валась Медицинская информационная система 
Новосибирской области (МИС НСО), Федераль-
ный регистр лиц, больных новой коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 (далее Федеральный 
регистр). Отбор доноров для заготовки анти-
ковидной плазмы осуществлялся согласно тре-
бованиям приказа МЗ РФ №1166 от 28.10.2020 
«Об утверждении порядка прохождения доно-
рами медицинского обследования и перечня 
медицинских противопоказаний (временных 
и постоянных) для сдачи крови и (или) ее ком-
понентов и сроков отвода, которому подлежит 
лицо при наличии временных медицинских 
показаний, от донорства крови и (или) ее ком-
понентов» [2]. Исследование донорской крови 
на наличие антител к возбудителю коронави-
русной инфекции осуществлялось иммунохе-
милюминесцентным методом на анализаторе 
ARCHITECT i2000 SR, Abbott при помощи се-
рологического теста «ARCHITECT SARS-CoV2 
IgG II Quant», Abbott, предназначенного для ка-
чественного и количественного определения ан-
тител IgG SARS-CoV2- IgG в сыворотке и плазме 
крови человека [3,4]. Для подсчета и обработки 
результатов исследования использовали ин-
формационную систему «АИСТ», базу данных 
единого донорского центра (ЕДЦ), программ-
ный комплекс Microsoft Excel, применены стан-
дартные формы для статистической обработки 
результатов. Результаты исследования оценили 
с использованием описательной статистики, 
подсчета частот, сравнительного анализа (для 
проведения сравнения в наполненных выбор-
ках применен параметрический t-критерий 
Стьюдента), результаты считались достоверны-
ми при р<0,05.

Результаты и обсуждение 
Наряду с патогенетической и симптома-

тической терапией, одним из способов ле-
чения COVID-19 является применение плаз-
мы от доноров - реконвалесцентов (лиц 
с подтвержденным случаем COVID-19 в стадии 
выздоровления) с целью лечения заболеваний, 
характеризующихся эпидемическими вспыш-

ками и отсутствием специфического лечения, 
основанное на концепции пассивной иммуни-
зации. Согласно ВМР по профилактике, ди-
агностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), антиковидная плазма 
заготавливается от доноров-реконвалесцентов 
COVID-19 через 14 дней после выздоровле-
ния и отрицательного ПЦР – теста на наличие 
РНК вируса SARS-CoV-2 [1].  Допуск донора 
к донации в этот период противоречит прика-
зу Министерства здравоохранения Российской 
Федерации №1166 от 28.10.2020, в соответствии 
с которым, перенесенное заболевание новой 
коронавирусной инфекцией влечет за собой на-
ложение временного медицинского отвода на 1 
месяц при легкой форме заболевания (острая 
вирусная инфекция) и до 4 месяцев при забо-
левании, протекавшим с пневмонией [2]. НКЦК 
имеет большой опыт по заготовке гипериммун-
ной плазмы с титром иммунных антител, в том 
числе противоклещевых, так как Новосибир-
ская область является регионом эндемичным 
по заболеванию клещевым энцефалитом. Был 
применен аналогичный подход к отбору доно-
ров антиковидной плазмы, а именно скрининг 
антител (IgG) к SARS-CoV-2 у донорского кон-
тингента.

В период с 11 января 2021 года по 30 ноября 
2021 в НКЦК выполнено 49 393 донаций крови 
и ее компонентов, для 20 286 донаций прове-
ден скрининг антител IgG к SARS-Cov2. Кли-
нически значимый титр антител (1:160 и выше) 
обнаружен в 3 804 случаях (18,75% от общего 
числа проведенных исследований). Плазма, по-
лученная от данных донаций, была маркиро-
вана как антиковидная плазма. Отбор доноров 
для заготовки антиковидной плазмы осущест-
влялся согласно требованиям приказа МЗ РФ 
№1166 от 28.10.2020 с учетом данных МИС НСО 
и Федерального регистра. Скрининг антител 
IgG к SARS-Cov2 осуществлялся только у до-
норов-мужчин. Плазма доноров женщин для 
клинического использования в медицинских 
организациях Новосибирской области не при-
меняется.

Первая группа доноров была отобрана 
в период с января по март (включительно) 2021 
года, отбор доноров осуществлялся без учета 
давности перенесенного заболевания новой ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19.  В этот пе-
риод в НКЦК выполнено 13 749 донаций, скри-
нинг антител IgG к SARS-Cov2 проведен в 10 536 
случаях. Клинически значимый титр антител 
1:160 и выше выявлен в 1076 случаев (10,21%), 
в 6812 случаев (64,65%) титр антител составил 
1:80 и меньше, в 2648 (25,13%) – антитела не вы-
явлены, иммунная плазма не заготавливалась. 
От донаций с установленным клинически зна-
чимым титром антител 1:160 и выше заготов-
лено 442 литра антиковидной плазмы для кли-
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нического использования. Учитывая высокую 
потребность медицинских организаций г. Но-
восибирска в антиковидной плазме и возмож-
ность для клинических целей использование 
плазмы с титром антиковидных антител 1:80 
(согласно ВМР), в изучаемом периоде было за-
готовлено дополнительно 202 литра иммунной 
плазмы с титром 1:80. Суммарно в период с ян-
варя по март 2021 года заготовлено 644 литра 
антиковидной плазмы с разным титром. 

 Вторая группа доноров была отобрана в пе-
риод с апреля по ноябрь (включительно) 2021 
года, отбор доноров для проведения скрининга 
антител осуществлялся с учетом давности за-
болевания (не более 12 месяцев). В этот пери-

од в НКЦК выполнено 35 644 донации, прове-
дено 9 750 исследований на выявление антител 
IgG к SARS-Cov2, из них титр 1:160 и выше вы-
явлен в 2 728 случаях (27,98%), в 5 862 случаях 
(60,12%) титр антител составил 1:80 и меньше, 
в 1160 (11,89%) – антитела не выявлены, иммун-
ная плазма не заготавливалась. От донаций до-
норов из второй группы заготовлено 682 литра 
антиковидной плазмы с установленным клини-
чески значимым титром антител 1:160 и выше. 
Антиковидная плазма от доноров, у которых 
выявлен титр 1:80 не заготавливалась. Результа-
ты скрининга на наличие антител IgG к SARS-
Cov2 у доноров за период с января по ноябрь 
2021 года представлены в таблице 1.

Таблица 1
Показатели результатов скрининга на наличие антител IgG к SARS-Cov2 у доноров НКЦК

Всего обследовано (n = 20 286)

Показатели
Титр анти-

тел
1:160

Титр анти-
тел
1:80

Титр антител
менее 1:80 или 

отсутствует

Заготовлено иммунной 
антиковидной плазмы с 

титром 1:160, л
1 группа доноров 
(n=10536) 1076 6812 2648 442

2 группа доноров 
(n=9750) 2728 5862 1160 682

Достоверность p<0,01 p<0,01

При проведении анализа во второй группе 
доноров (n=9 750) с учетом давности перенесен-
ного заболевания статистически значимые раз-
личия получены по следующим позициям: 

- среди доноров с клинически значимым 
титром 1:160 и выше (n=2 728) статистически 
достоверно больше (p<0,01) выявлено доноров 
с давностью перенесенного заболевания до 6 
месяцев – 1 859 случаев (68,14%); 

- у доноров с перенесенной коронавирус-
ной инфекцией в анамнезе с давностью от 6 
до 12 месяцев клинически значимый титр 1:160 

и выше выявлялся достоверно реже в 869 случа-
ях (31,85%). 

В группе доноров с титром 1:80 и группе 
доноров с низким титром или отсутствием 
антител статистически достоверной разницы 
от сроков перенесенного заболевания выявле-
но не было. Данные по выявляемости титра ан-
тиковидных антител у доноров в зависимости 
от давности перенесенного заболевания новой 
коронавирусной инфекции представлены в та-
блице 2. 

Таблица 2 
Выявляемость титра иммунных антител IgG к SARS-Cov2 у доноров в зависимости  

от давности перенесенного заболевания новой коронавирусной инфекции

Показатели Всего обследовано (n=9750)

Давность заболевания Титр антител
1:160 (n=2 728)

Титр антител 1:80 
(n=5 862)

Титр антител менее 1:80 
или отсутствует

(n=1 160)
До 6 месяцев (n=5808) 1859 3328 621
6-12 месяцев (n=3942) 869 2534 539
Достоверность p<0,01 н.д.      н.д.

Заключение
Проведенный анализ показал, что одним 

из критериев отбора доноров для заготовки 
плазмы, содержащей антитела к коронавирус-
ной инфекции COVID-19, является давность 

заболевания, статистически достоверно чаще 
(68,14%) клинически значимый титр антител 
IgG к SARS-Cov2 определяется у доноров с дав-
ностью перенесенного заболевания до 6 меся-
цев. Таким образом, на основании полученных 
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данных можно сделать вывод о том, что для эф-
фективной заготовки антиковидной плазмы не-
обходимо проводить отбор лиц, переболевших 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
не более 6 месяцев назад. МИС и Федеральный 
регистр помогают провести достоверную вы-
борку лиц, с перенесенной инфекцией, среди 
доноров крови или ее компонентов. 

Несмотря на неоднозначные результаты ис-
следований по эффективности клинического 
использования антиковидной плазмы, вопросы 
отбора донорского контингента с целью заго-
товки плазмы с титром антиковидных антител 
для производства специфического иммуногло-
булина остаются актуальными. Активная кам-
пания по вакцинации населения в Российской 
Федерации приведет к увеличению количества 
лиц, имеющих специфические антитела к но-
вой коронавирусной инфекции, что, безуслов-
но, отразится на результатах скрининга антител 
у донорского контингента. Следовательно, тре-
буют дальнейшего изучения подходы к заготов-
ке гипериммунной плазмы от вакцинирован-
ных доноров, длительность поствакцинального 
иммунитета и сохранения титра иммунных ан-
тител в зависимости от вида и частоты донаций. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
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ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДЛИТЕЛЬНО НЕЗАЖИВАЮЩИХ РАН 
КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ С ПОМОЩЬЮ РАНЕВОГО ПОКРЫТИЯ 
НА ОСНОВЕ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Жариков А.Н., Алиев А.Р.

Резюме: Длительно незаживающие раны кожи и мягких тканей встречаются довольно часто, требуют 
упорного и продолжительного лечения, вызывают психологическую и социальную дезадаптацию паци-
ента, делая его восприимчивым к ежедневной боли. Ряд материалов (хлоргексидин, мазь Левомеколь), 
применяемых в виде повязок для лечения, наряду с положительными свойствами имеют ряд недостат-
ков, другие повязки дороги и малодоступны. В исследовании проведена оценка эффективности лечения 28 
больных с длительно незаживающими ранами кожи и мягких тканей на фоне сахарного диабета, арте-
риальной и венозной недостаточности. Пациенты были разделены на 2 группы: основная (n=14), где про-
водились перевязки с помощью перфорированного раневого покрытия на основе бактериальной целлюло-
зы (БЦ) и группу сравнения (n=14), где в процессе лечения использовались повязки с водным раствором 
хлоргексидина. Длительность наблюдения за больными составила 60 дней. В обеих группах достоверно 
уменьшилась площадь ран (p<0,001), однако скорость заживления была выше в основной группе. Среднее 
число перевязок в основной группе составила 11,3±0,9, а в группе сравнения 54,4±1,6 (р<0,001). Экссудация 
раны, необходимость ежедневных манипуляций в ней и болевой синдром после перевязок были гораздо 
ниже в группе с использованием раневого покрытия на основе БЦ (p<0,05). 
Ключевые слова: длительно незаживающие раны, бактериальная целлюлоза, раневое покрытие.

SURGICAL TREATMENT OF LONG-TERM NON-HEALING WOUNDS 
OF THE SKIN AND SOFT TISSUES USING A WOUND DRESSING 
BASED ON BACTERIAL CELLULOSE
Altai State Medical University, Barnaul

Zharikov A.N., Aliev A.R.

Abstract: Long-term non-healing wounds of the skin and soft tissues are quite common, require persistent and 
prolonged treatment, cause psychological and social disadaptation of the patient, making him susceptible to daily 
pain. Although several materials (Chlorhexidine, Levomekol ointment) used as dressings for treatment, along with 
positive properties, have some disadvantages, other dressings are expensive and inaccessible. The study evaluated 
the treatment effectiveness of 28 patients with long-term non-healing wounds of the skin and soft tissues on 
the background of diabetes mellitus, arterial and venous insufficiency. The patients were divided into 2 groups: 
the main group (n=14), where dressings were performed using a perforated wound dressing based on bacterial 
cellulose (BC) and a comparison group (n=14), where dressings with an aqueous solution of chlorhexidine were 
used during treatment. The duration of the observation of patients was 60 days. In both groups, the wound area 
decreased significantly decreased (p<0.001), however, the healing rate was higher in the main group. The average 
number of dressings in the main group was 11.3±0.9, and in the comparison group 54.4±1.6 (p<0.001). Wound 
exudation, the need for daily manipulations of it, and pain after dressings were much lower in the group using 
BC-based wound dressing (p<0.05).
Keywords: non-healing wounds, bacterial cellulose, wound dressing

Актуальность. В настоящее время для ле-
чения ран кожи и мягких тканей в различные 
фазы раневого процесса применяется очень 
большое количество перевязочных материалов 
и средств, которые отличаются по химическо-
му составу, основе и добавляемых к ним лекар-
ственным веществам. Однако, по-прежнему 
большие проблемы возникают при лечении 

плохо заживающих ран во 2-3 фазе раневого 
процесса, особенно на фоне сахарного диабета, 
артериальной недостаточности, а также ожогов 
и трофических язв. Для лечения таких раневых 
дефектов современное раневое покрытие долж-
но создавать в ране оптимальную среду для за-
живления, обладать высокой абсорбционной 
способностью, предотвращать проникновение 
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микроорганизмов, иметь достаточную прони-
цаемость для газов, быть эластичным с возмож-
ностью моделирования на сложном рельефе, 
не обладать пирогенным, антигенным и токси-
ческим действием, иметь возможность стерили-
зации и легко удаляться с раневой поверхности. 
В этой связи важное значение придается поиску 
и использованию новых биоматериалов, одним 
из которых является бактериальная целлюлоза 
(БЦ). Ее свойства, такие, как пористость за счет 
наличия в структуре множества микрофи-
брилл, влажность, эластичность, биосовмести-
мость, высокая прочность делают возможность 
их широкого применения в биомедицине в Рос-
сии и за рубежом, включая инженерию костной 
ткани [1], формирование малых кровеносных 
сосудов [2], разработку сосудистых стентов [3], 
материалов для регенерации периферических 
нервов [4], а также для лечения раневых дефек-
тов различного генеза [5]. 

В последнее время уже проводились иссле-
дования применения композитных раневых 
покрытий на основе БЦ, нагруженных лекар-
ственными препаратами, в частности, анти-
септическим препаратом диоксидином [6] или 
серебром [7] для лечения ран. Однако, суще-
ствуют недостатки, прежде всего заключающи-
еся в сложности синтеза таких композитных ра-
невых покрытий с необходимостью выделения 
индивидуального штамма для производства 
БЦ.  Кроме того, последующая лиофильная 
сушка материала недостаточно обеспечивает 
влажную закрытую среду, необходимую для ре-
генерации раны в 2-3 фазе раневого процесса. 
В этой связи имеется необходимость дальней-
шего поиска оптимального применения влаж-

ных эластичных раневых покрытий на основе 
бактериальной целлюлозы для повышения 
эффективности лечения длительно незаживаю-
щих ран кожи и мягких тканей. 

Цель работы – оценить эффективность лече-
ния длительно незаживающих ран кожи мягких 
тканей нижних конечностей с использованием 
влажных перфорированных пленок бактери-
альной целлюлозы в сравнении с повязками 
с 1% водным раствором хлоргексидина.

Материалы и методы
В клинике госпитальной хирургии на базе 

КГБУЗ «Краевая клиническая больница» г. Бар-
наула проведена оценка эффективности лече-
ния 28 больных с длительно незаживающими 
ранами кожи и мягких тканей с помощью влаж-
ного раневого покрытия на основе БЦ. Бактери-
альная целлюлоза – микробный полисахарид 
был получен в виде гель-пленки в результате 
симбиоза уксуснокислых бактерий и дрожжей 
родов Medusomyces gisevii J. Lindau в лабора-
тории биоконверсии ИПХЭТ СО РАН, г. Бийск. 
Раневое покрытие применялось без нагрузки 
лекарственными препаратами. Исследование 
проводилось в сравнении с повязками на ос-
нове 1% водного раствора хлоргексидина (ХГ). 
Больные с раневыми дефектами кожи и мягких 
тканей, на фоне сахарного диабета, атероскле-
роза, трофических язв были разделены на две 
группы: основная (1), получавшая лечение с ис-
пользованием раневого покрытия перфориро-
ванной пленкой БЦ и группа сравнения (2), где 
в качестве повязок использовался 1% раствор ХГ 
(таблица 1). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп исследования

Показатель
Основная 

группа
(n=14)

Группа 
сравнения

(n=14)
Итого

Пол
Женщины 11 (78,6%) 9 (64,3%) 20 (71,4%)
Мужчины 3 (21,4%) 5 (35,7%) 8 (28,6%)

Возраст 62,3±3,4 59,8±4,2 60,4±3,9
Длительность заболевания (лет) 1,1±0,6 0,8±0,4 1,2±0,5

Причины раны
Венозная
Сахарный диабет

Артериальная 3 (21,4%) 2 (14,2%) 5 (17,9%)
3 (21,4%) 5 (35,7%) 8 (28,6%)
8 (57,1%) 7 (50%) 15 (53,6%)

Наибольшее количество пациентов, по-
лучавших лечение, составили женщины – 20 
(71,4%), мужчины соответственно – 8 человек 
(28,6%).  Возраст варьировал от 55 до 65 лет. 
Длительность течения раны составила в сред-
нем около 1 года. Среди больных с длительно 
незаживающими ранами кожи и мягких тканей 
преобладали пациенты с ранами на фоне сахар-

ного диабета – 15 (53,5%). Сосудистые причины 
(артериальная и венозная недостаточность) 
в возникновении ран были отмечены у 13 (46,4%) 
больных.  В процессе работы у больных измеря-
лись площадь раны кожи и мягких тканей для 
оценки скорости заживления и подбора опти-
мального размера раневого покрытия, время 
заживления раны (в сутках), болевой синдром 
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после наложения повязок (1 балл – нет боли, 2 
балла – умеренный болевой синдром, 3 балла 
– значительный болевой синдром), количество 
перевязок за период лечения, экссудация ране-
вой поверхности (1 балл – нет экссудации, 2 бал-
ла – умеренная, 3 балла – значительная), адапта-
ция пациента (в палате, в домашних условиях).

С целью оттока раневого экссудата влажную 
стерильную прозрачную пластину бактери-

альной целлюлозы, толщиной 2-3 мм, предва-
рительно перфорировали в 4-5 разных местах, 
формируя отверстия до 5 мм в диаметре. По-
сле обработки раны растворами антисептиков 
и осушивания, на ее поверхность (рис. 1а) укла-
дывалась влажная пластина бактериальной цел-
люлозы, пластичность которой позволяет со-
блюсти конгруэнтность раны и зафиксировать 
края материала к неизмененной коже (рис. 1б). 

Рисунок 1. Наложение повязки на основе бактериальной целлюлозы на длительно незаживающую рану культи 
стопы после ампутации пальцев на фоне сахарного диабета: а – внешний вид раны (вялые грануляции, налет 
фибрина), б – на рану наложена перфорированная пленка БЦ с фиксацией краев материала к кожным краям 

После фиксации пластины БЦ на нее сверху 
накладывалась простая сухая марлевая повязка. 
Ежедневных перевязок в дальнейшем не тре-
бовалось. Через 3-5 суток, по мере высыхания 
раневого покрытия и изменения цвета на жел-
то-коричневый за счет абсорбции экссудата 
(рис. 2а) пластина удалялась и на рану наклады-
валась новая. Данные манипуляции выполня-
лись вплоть до закрытия раны вторичным натя-
жением и окончания лечения (рис. 2б).

Результаты и обсуждение
Проведенные ранее в лаборатории биокон-

версии ИПХЭТ СО РАН (г. Бийск) исследова-
ния физико-химических свойств полученной 
гель-пленки БЦ свидетельствовали о ее высо-
ких значениях набухания, влажности, смачи-
ваемости и удовлетворительно низкой адгезии 
к раневой поверхности, что было важно при 
рассмотрении ее в качестве раневого покрытия, 
не способного травмировать «свежий» эпите-
лий раны после удаления [8]. Микрофибриллы 
в виде сетки БЦ нерегулярного строения с их 
минимальной толщиной в единичном волокне 

и равномерность по плотности распростране-
ния волокон каркаса позволили сделать вывод 
о паро-газопроницаемости и прочности плен-
ки (рис. 3а).

Гистологические исследования удаленной 
на 5 сутки из раны пластины бактериальной 
целлюлозы подтвердили отсутствие врастания 
пленки в раневую поверхность, сохранение од-
нородности структуры материала, отсутствие 
признаков его инфицирования (рис. 3б). Ги-
стологическое исследование же самой раны 
показало наличие повышенной колонизации 
фибробластов под пленкой с формированием 
новых сосудов капиллярного типа. На фоне ле-
чения в обеих исследуемых группах значитель-
но уменьшилась площадь ран (p<0,01), однако 
скорость заживления в первой группе на 10,2 су-
ток была быстрее (p<0,05) за счет более быстрой 
эпителизации краев раны, пролиферации гра-
нуляционной ткани, снижения бактериальной 
обсемененности. Среднее количество смен по-
вязок в 1 группе составило 11,3±0,9, а во 2 группе 
- 54,4±1,6, что было меньше в 4,8 раза (p<0,001) 
(табл.2).
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Рисунок 2. Динамика течения раневого процесса на культе стопы с использованием раневого покрытия на 
основе БЦ: а – изменение цвета раневого покрытия на основе БЦ до серо-желтого через 3 суток за счет адсорбции 

экссудата, б – внешний вид раны через 45 суток лечения с использованием БЦ

Рисунок 3. Микрофото: а – переплетения микрофибрилл в матрице БЦ (электронная микроскопия), б – 
результаты контакта БЦ с раневой поверхностью через 5 суток: отсутствует врастание пленки, незначительная 
нейтрофильная инфильтрация краев пленки, однородность структуры пластины БЦ (окраска гематоксилин-

эозин, ув.4х10)

В нескольких случаях длительность нахожде-
ния пленки с БЦ в ране до следующей перевязки 
достигало 7 суток. Благодаря своей влажности 
и тонкой структуре БЦ была хорошо конгру-
энтна к площади раны, а по мере высыхания 
ее края плотно фиксировались к коже вокруг. 
Кроме того, все пациенты в 1 группе отметили 
значительное уменьшение болевого синдрома 
(p<0,05) и экссудацию из раны (p<0,05), по срав-
нению со второй группой, особенно в первые 
3 суток после наложения раневого покрытия 
на основе БЦ. Для больных это было удобно, 
не было того психологического дискомфорта, 

связанного с ежедневными перевязками, бо-
левым синдромом при манипуляциях в ране, 
медленным заживлением, социальной деза-
даптацией. Это позволяло им расширять дви-
гательную активность, лучше себя обслуживать 
на стационарном и амбулаторном этапах лече-
ния, проводить гигиену конечности во время 
душа. Почти полное заживление отмечено при 
ранах с хорошим артериальным кровообраще-
нием на фоне малоинвазивных реваскуляризи-
рующих операций (баллонная ангиопластика 
и стентирование).
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Таблица 2
Показатели эффективности лечения ран в исследуемых группах

Показатель Основная группа 
(БЦ, n=14)

Группа сравнения
(ХГ, n=14) p

Площадь 
раны (см3)

До лечения 18,5±1,6 16,3±1,8 p >0,05
После лечения 6,4±0,7 11,6±1,1 p<0,01

Длительность заживления раны (сутки) 45,6±2,4 56,2±2,1 p<0,05
Количество перевязок (n) 11,3±0,9 54,4±1,6 p<0,001
Болевой синдром
(баллы) 1,1±0,4 2,8±0,5 p<0,05

Экссудация раны 
(баллы) 0,8±0,2 2,5±0,8 p<0,05

Примечание: p – значимость различий между группами

Таким образом, современная биоинженерия 
продолжает совершенствовать свое направле-
ние в медицине путем разработки новых био-
материалов, других клеточных биокультур, 
направленных на лечение ран кожи [9]. Бакте-
риальная целлюлоза, полученная в результате 
биотехнологического синтеза, получила извест-
ность за счет достижения многообещающих 
результатов при использовании ее в качестве 
перевязочного материала и биологического 
трансплантата [10, 11]. БЦ, являясь влажным, 
гибким материалом, по сути временной «ко-
жей», хорошо адаптируется к области раны, 
формирует защитный механический барьер, 
способствует неоваскуляризации в ране, обра-
зует каркас для миграции, колонизации и взаи-
модействия клеток в закрытой среде, что актив-
но способствует процессу заживления раневого 
дефекта [12].

Заключение
Применение раневого покрытия на основе 

бактериальной целлюлозы позволяет эффек-
тивно проводить лечение длительно незажи-
вающих ран кожи и мягких тканей в закрытой 
влажной среде. Пластичные свойства исполь-
зуемого материала способствуют его хороше-
му моделированию на раневой поверхности. 
Создаваемые закрытые условия лечения пре-
пятствуют проникновению микробов, стиму-
лируют процессы регенерации, достоверно 
снижают болевой синдром, необходимость 
ежедневных манипуляций в ране и перевязок, 
а также уменьшают экссудацию раны за счет 
напитки его раневым покрытием и дозирован-
ным дренированием через сформированные 
перфорированные отверстия. При сравнении 
с повязками с 1% хлоргексидина скорость за-
живления ран при использовании раневых по-
крытий на основе БЦ происходит достоверно 
быстрее.
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Резюме: Сложившаяся в мире эпидемиологическая ситуация ставит перед современным здравоохра-
нением непростые задачи, решением которых приходится заниматься медицинскому персоналу всех 
уровней и специальностей. Врачи акушеры-гинекологи практически ежедневно сталкиваются с особен-
ностями течения беременности и родов у женщин, зараженных различными штаммами нового корона-
вируса.  Не вызывает сомнений, что инфицирование беременных COVID-19 увеличивает риск развития 
акушерских и перинатальных осложнений, что требует повышенного внимания медицинского персона-
ла к данной категории пациентов, соблюдения актуальных методических рекомендаций, своевремен-
ного анализа имеющихся данных и разработки правильной тактики ведения беременности и родов у 
каждой конкретной женщины.
Крайне тяжелые случаи, сопряженные с высоким риском материнской смертности, всегда уникальны 
и предполагают проведение более глубокого анализа медицинским сообществом.
Ключевые слова: COVID-19, беременность, новая коронавирусная инфекция. 
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The current epidemiological situation in the world poses difficult tasks for modern healthcare, which medical 
personnel of all levels and specialties must deal with. Obstetricians and gynecologists around the world almost 
daily face the peculiarities of the course of pregnancy and childbirth in women infected with various strains of 
the new coronavirus. There is no doubt that the course of the new COVID-19 coronavirus infection in pregnant 
women increases the risk of complications of pregnancy and childbirth. This requires increased attention of medical 
personnel to this category of patients, compliance with current methodological recommendations, timely analysis 
of available data and the development of the correct tactics of pregnancy and childbirth for each particular woman. 
A clinical case of an extremely severe course of a new coronavirus infection in a pregnant woman is presented.
Keywords: COVID-19, pregnancy, new coronavirus infection.

Изучение особенностей течения беременно-
сти и родов у пациенток с новой коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 (SARS-CoV-2) являет-
ся крайне актуальным и вызывает повышенный 

научный и практический интерес у всего меди-
цинского сообщества [1, 2]. 

SARS-CoV-2 представляет собой оболочеч-
ный одноцепочный РНК-вирус, относящийся 
к подроду Sarbecovirus рода Betacoronavirus, 
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очень схожий по своему генетическому стро-
ению с SARS-CoV [2]. Основные клинические 
проявления заболевания характеризуются ре-
спираторными нарушениями и лихорадкой, 
часто с астенией, аналогичны таковым, ко-
торые возникают при инфекциях SARS-CoV 
(Severe acute respiratory syndrome – тяжелый 
острый респираторный синдром) и MERS-CoV 
(Middle East respiratory syndrome – ближнево-
сточный респираторный синдром) [3, 4]. Для 
новой коронавирусной инфекции характерно 
достаточно быстрое распространение воздуш-
но-капельным и фекально-оральным путями, 
стремительное развитие респираторных нару-
шений, вплоть до дыхательной недостаточно-
сти, и реализация отдаленных осложнений со 
стороны различных органов и систем [5, 6]. Не-
обходимо отметить, что почти у половины бе-
ременных женщин отмечается бессимптомное 
и легкое течение коронавирусной инфекции 
[7, 8], в связи с чем, пациентки несвоевременно 
обращаются за медицинской помощью, поздно 
диагностируются тяжелые осложнения, отсро-
чено назначается адекватная терапия [9, 10].

Изменения со стороны иммунной, дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой и системы гемостаза, 
характерные для гестационного процесса, яв-
ляются определяющими факторами потенци-
ально тяжелого и мало предсказуемого течения 
SARS-CoV-2 во время беременности [11, 12, 13]. 
Кроме того, характер интенсивной терапии 
в ряде случаев определяет необходимость ре-
шения вопроса о досрочном родоразрешении 
пациентки с тяжелым и крайне-тяжелым тече-
нием заболевания [14, 15].

Экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция (ЭКМО) чаще используется в клинической 
практике при лечении пациентов с тяжелой 
сердечной и/или легочной недостаточностью 
[16, 17]. Более широкому распространению 
данной технологии способствовала разработка 
безопасных и долгосрочных устройств для под-
держки кровообращения, достаточный пози-
тивный опыт применения ЭКМО во время пан-
демии гриппа А (H1N1) в 2009 году и результаты 
исследования CESAR [17-20]. Несмотря на рас-
ширение показаний для применения ЭКМО, 
данных о конкретных группах пациентов, про-
леченных с помощью заявленной технологии, 
недостаточно, а опыт использования ВВ ЭКМО 
во время беременности и после родов ограни-
чивается единичными публикациями.

Целью исследования стала оценка эффек-
тивности применения ВВ ЭКМО при лечении 
пациентки акушерско-гинекологического про-
филя с тяжелой сердечно-легочной и невроло-
гической патологией, обусловленной новой ко-
ронавирусной инфекцией COVID-19. 

Информированное согласие на публикацию 
данных клинического случая от пациента полу-
чено (в редакции).

Описание клинического случая
В период пандемии COVID-19 специализи-

рованная медицинская помощь беременным, 
роженицам и родильницам с новой коронави-
русной инфекцией оказывается в родильном 
доме ГАУЗ «Кузбасская клиническая больница 
скорой медицинской помощи им. М.А. Под-
горбунского» (Приказ № 585 МЗ Кузбасса от 20 
февраля 2021 г.).

1 этап – беременность, родоразрешение.
Пациентка Е. доставлена в родовспомога-

тельное учреждение бригадой скорой меди-
цинской помощи с кислородной поддерж-
кой (скорость потока кислорода (О2) 8 литров 
в минуту) и диагнозом: беременность 28 недель. 
COVID-19, вирус идентифицированная. Вне-
больничная пневмония?

При поступлении: жалобы на заложенность 
носа, сухой малопродуктивный кашель, охри-
плость голоса, першение в горле, слабость, за-
труднённое дыхание на вдохе, одышку, усили-
вающуюся в положении лёжа, гипертермию 
до 38.6оС. Аносмии не отмечала. Сон был на-
рушен - спала с перерывами, в положении по-
лулёжа на подушках с приподнятым головным 
концом ввиду усугубления одышки в положе-
нии лёжа. Вышеописанные жалобы беспокои-
ли в течение восьми суток. На фоне проводи-
мой амбулаторно противовирусной терапии 
отмечала ухудшение состояния, усугубление 
симптомов дыхательной недостаточности. Ре-
зультат анализа мазка из носоглотки методом 
ПЦР на COVID-19 - положительный. В связи 
с присоединением одышки и её усугублением 
вызвала бригаду скорой медицинской помощи. 

При поступлении по данным УЗИ органов 
грудной клетки: в плевральной полости справа 
сканируется свободная жидкость, толщина по-
лоски до 12 мм, там же по подмышечной линии 
определяется зона субплевральной консолида-
ции 38*20 мм, слева жидкости нет. Рентгеноло-
гическое исследование органов грудной клетки: 
Р-картина 2-сторонних нижнедолевых инфиль-
тративных изменений. 

Кислородная поддержка:
- первые сутки (поступление) – кислородная 

поддержка посредством лицевой (ороназаль-
ной) маски;

- третьи сутки госпитализации - перевод 
на неинвазивную искусственную вентиляцию 
легких (НИВЛ) в режиме БИПАП (bi-level 
positive airway pressure);

- восьмые сутки госпитализации - перевод 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ).

Родоразрешение.
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На восьмые сутки госпитализации проведе-
но экстренное родоразрешение путем опера-
ции кесарево сечение по поводу развившейся 
острой гипоксии плода в сроке 29 недель геста-
ции. Родилась девочка, масса - 1260 г, рост - 38 
см, оценка по Апгар 3/6 баллов. 

2 этап – послеродовый (послеоперацион-
ный) период. 

Третьи сутки после родоразрешения. Муль-
тиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) в динамике: КТ картина соответствует 
двусторонней субтотальной вирусной пнев-
монии, вероятность COVID 19 высокая. Объём 
поражения - 85% (КТ-4). Малый двусторонний 
пневмоторакс, малый пневмомедиастинум. 
Выраженная эмфизема мягких тканей шеи 
и верхних отделов грудной клетки с обеих сто-
рон, подключичных и надключичных областей. 
Дилатация правых и левых отделов сердца, 
гидроперикард. Рентгенография органов груд-
ной клетки: подкожная эмфизема шеи с обеих 
сторон перешла на плечевой пояс с обеих сто-
рон, на грудную клетку справа. Инфильтрация 
прежней интенсивности и протяженности.

На четвертые сутки послеродового послео-
перационного периода, на фоне прогрессиро-
вания дыхательной недостаточности, развития 
респираторного ацидоза, пациентка была пере-
ведена в многопрофильный стационар третьего 
уровня (КККД им. Л.С. Барбараша) для прове-
дения ВВ ЭКМО (вено-венозной экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации). Ребенок 
временно оставлен в родильном доме.

При переводе объективно: состояние крайне 
тяжелое. Тяжесть состояния обусловлена кли-
никой полиорганной недостаточности, эндоток-
сикозом, водно-электролитным дисбалансом, 
дисгидрией, оперативным вмешательством, 
тяжестью течения COVID 19. Неврологический 
статус не оценивался. Седация, плегия, оцен-
ка по шкале возбуждения-седации Ричмонда 
(-5). Прон-позиция. Кожные покровы блед-
ные, чистые, обычной влажности. Гипертермия 
до 38.1оС. Подкожная эмфизема шеи, грудной 
клетки, верхних конечностей не нарастает, в ди-
намике уменьшилась. Место пункции яремной 
вены без признаков воспаления, повязка сухая. 
ИВЛ аппаратом Авента-М в режиме PC-VG 
с параметрами: V-400мл, f-27, I:E 1:1.6, peep-13 
мм.водн.ст., Ppeak - 35-36 см.вод.ст., FiO2-100%,  
SpO2-94-97%. В положении на спине FiO2 100%, 
SpO2 92-97%. Аускультативно: дыхание про-
водится с двух сторон, проводные хрипы над 
всей поверхностью, ослаблено с обеих сторон, 
больше слева.  Гемодинамика стабильная та-
хикардиальный синдром. Сердечные тоны яс-
ные, ритмичные. Живот мягкий, повязка сухая. 
Перистальтика вялая, стимуляция. Лохии кро-
вянистые, умеренные. Диурез снижен на фоне 
стимуляции. 

На фоне проведения ВВ ЭКМО в динамике 
нормализация газового состава крови. Инва-
зивная ИВЛ, ВВ ЭКМО проводилось в течении 
59 дней. Перевод на самостоятельное дыхание 
атмосферным воздухом через естественные ды-
хательные пути в связи с полным регрессом ды-
хательной недостаточности. 

При стабилизации состояния проведен кон-
силиум посредством телемедицинских ком-
муникаций с НМИЦ «Лечебно-реабилитаци-
онный центр» МЗ РФ. Рекомендован перевод 
пациентки в неврологическое отделение мно-
гопрофильного стационара для первого этапа 
реабилитации и подготовки ко второму этапу. 

3 этап – реабилитация.
Клинический диагноз: 
Основной: полинейропатия верхних и ниж-

них конечностей с сохранением глубокой чув-
ствительности. Вялый тетрапарез: в руках 
проксимально до глубокого, в ногах плегия.  
Частичная контрактура левого локтевого, лу-
чезапястного суставов. Энцефалопатия (пост-
гипоксическая, дисметаболическая). Ранний 
восстановительный период венозного остро-
го нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) с формированием небольших участков 
геморрагического пропитывания в проекции 
лобных долей с обеих сторон, в теменно-височ-
ной области справа, в проекции базальных ядер 
слева, в колене мозолистого тела. С обратным 
неврологическим дефицитом. Реканализация 
верхнего сагитального, прямого, левого попе-
речного синусов. Мультифокальное поражение 
головного мозга. 

Сопутствующий: коронавирусная инфек-
ция (вирус идентифицирован), крайне тяже-
лое течение, осложненное двусторонним поли-
сегментарным вирусным поражением легких, 
пиопневмоторакс справа. КТ-4. Дыхательная 
недостаточность III. Преждевременные опера-
тивные роды. Пансинусит околоносовых пазух, 
симптоматическое носовое кровотечение. Эро-
зивный гастрит в стадии умеренного обостре-
ния. Пролежень крестцовой области.

Операции: Лапаротомия по Пфанненшти-
лю. Кесарево сечение по Гусакову. ИВЛ. ВВ 
ЭКМО. 

Этап начальной реабилитации включал: 
медикаментозную терапию, массаж верхних 
и нижних конечностей, работу с психологом, 
занятия лечебной физкультурой. Динамика 
по окончанию первого этапа положительная: 
появились движения в дистальных отделах рук, 
больше слева, частично сгибает 2,3 пальцы ле-
вой кисти и 1,2 пальцы правой кисти, подтяги-
вает левую руку до уровня лица в положении 
лежа на спине, в правой руке движения воз-
можны только в предплечье в направлении 
проксимально-дистально при опоре на локоть. 
В ногах движения в стопах отсутствуют, прок-
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симально: помогает при пассивном вращении 
голени в коленном суставе справа и слева, при 
согнутых в коленном суставе ногах в положении 
лежа на спине может осуществлять движения 
колена в медиальном направлении с двух сто-
рон, лучше в правой ноге. Может частично при-
поднять таз над поверхностью постели. Паци-
ентка выписана домой с рекомендациями.

В настоящее время в соответствии с поряд-
ком оказания реабилитационной помощи МЗ 
РФ № 788н пациентка переведена на 2 этап ре-
абилитации с целью проведения восстанови-
тельного лечения, с последующим формули-
рованием диагноза по МКФ, формированием 
реабилитационного прогноза и потенциала 
после курса реабилитационно-восстановитель-
ного лечения.

Обсуждение 
До настоящего времени указаний по особен-

ностям использования ЭКМО во время бере-
менности и после родов от ведущих мировых 
сообществ (Организация экстракорпоральной 
поддержки жизни, Американская коллегия 
акушеров и гинекологов, Общество материн-
ско-фетальной медицины, медицинские сооб-
щества Российской системы здравоохранения) 
не представлено [21-25]. Объем опубликован-
ного опыта использования ЭКМО во время бе-
ременности и после родов ограничивается со-
общениями об единичных случаях. Несмотря 
на существующие опасения, связанные с тром-
бозами и кровотечениями во время ЭКМО в пе-
рипартальном периоде, знаний об этих рисках 
недостаточно. Кроме того, не в полном объеме 
описаны способы и сроки наблюдения за состо-
янием плода и предпочтительный метод его ро-
доразрешения. 

Заключение
Подводя итоги, необходимо отметить, что 

представленный клинический случай является 
крайне редким в виду тяжести течения новой 
коронавирусной инфекции у беременной жен-
щины и выбранного метода лечения, такого как, 
ВВ ЭКМО. Учитывая оптимально выбранную 
тактику ведения пациентки, несмотря на потен-
циальные риски, связанные с проведением дан-
ной технологии, был получен относительно бла-
гоприятный исход для женщины. Расширенное 
использование ВВ ЭКМО в акушерских группах 
высокого риска может приводить к улучшению 
результатов лечения матери и плода и требует 
дальнейшего изучения. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ВИДЕОТОРАКОСКОПИИ ПРИ РАНЕНИЯХ СЕРДЦА
1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
2Краевая клиническая больница скорой медицинской помощи, г. Барнаул 

Цеймах Е.А.1,2, Булдаков П.Н.1,2, Дорохина С.А.2, Ручейкин Н.Ю.1, Парамонов М.В.2 

Резюме: У больных с глубокими ранами грудной клетки в области анатомического расположения серд-
ца без признаков кровотечения для дифференциальной диагностики целесообразно производить видеото-
ракоскопию. Представлены клинические случаи успешного лечения больных с ранениями сердца, кото-
рым с диагностической целью выполнялась видеоторакоскопия. Использование эндовидеохирургических 
технологий для дифференциальной диагностики позволило уточнить диагноз и выявить ранение сердца 
с последующим успешным и ранним закрытием раневого дефекта. Данные клинические наблюдения 
демонстрируют, что использование малоинвазивных технологий является альтернативой открытых 
операций и позволяет в ранние сроки диагностировать ранение сердца, что способствует улучшению 
результатов лечения этих больных.
Ключевые слова: ранение сердца, торакоскопия, видеоторакоскопия, диагностика травмы сердца.

THE USE OF VIDEOTHORACOSCOPY FOR HEART INJURIES
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Tseimakh E.A.1,2, Buldakov P.N.1,2, Dorokhinа S.A.2, Rucheуkin N.Yu.1, Paramonov M.V.2

Resume. In patients with deep chest wounds at the anatomical location of the heart without signs of bleeding for 
differential diagnosis, in our opinion, it is necessary to perform a video thoracoscopy. Clinical cases of successful 
treatment of patients with heart injuries who underwent video thoracoscopy for diagnostic purposes are presented. 
The use of endovideosurgical technologies for differential diagnosis made it possible to clarify the diagnosis and 
identify the heart wound, followed by successful and early closure of the wound defect. These clinical observations 
demonstrate that the use of minimally invasive technologies is an alternative to open surgeries and allows for early 
diagnosis of heart injuries, which contributes to improving the results of treatment of these patients.
Keywords: heart injury, thoracoscopy, videothoracoscopy, diagnosis of cardiac injury.

Ранения сердца по-прежнему не теряют 
своей актуальности, являясь крайне серьезной 
проблемой хирургии. Наиболее трудной зада-
чей при травматических повреждениях явля-
ется диагностика ранений сердца [1,2]. Край-
не быстро при травматическом повреждении 
сердца развиваются терминальные состояния. 
Совокупность факторов (тампонада сердца, 
повреждение коронарных артерий и интрако-
ронарных структур, кровотечение, сочетанные 
повреждения) увеличивают вероятность леталь-
ного исхода у больных с травматическим повре-
ждением сердца, наряду с этим прогрессирова-
ние терминальных состояний и явлений шока 
зачастую способствуют ошибкам в лечебно-ди-
агностической тактике [3,4,5,6].  Субъективные 
признаки повреждений сердца ограничены, 
к тому же вследствие поступления большинства 
больных в стационар в бессознательном состо-
янии, показательность их недостаточная. Наря-
ду с этим решение проблемы ранней и точной 
диагностики травматических ранений сердца, 
могло бы способствовать своевременному вы-
полнению экстренных и срочных оперативных 

вмешательств, и, как следствие, улучшению 
исходов лечения у данной категории больных. 
В США торакоскопия не получила широкого 
распространения, так как по мнению некото-
рых авторов она не относится к срочным ме-
тодам диагностики проникающих ранений 
сердца [7]. При этом ряд критериев (ранения 
сердца, крупных сосудов, пищевода, трахеи, 
легкого с большим гемотораксом), делают не-
возможным выполнение торакоскопии, на что 
ссылается С.А. Плаксин и соавторы [8].

С одной стороны, имеется опасность поте-
рять крайне ценное время при оказании по-
мощи пациентам с предполагаемым травма-
тическим повреждением сердца, ввиду явной 
бессмысленности торакоскопии, хотя с другой 
стороны, в литературе описано большое коли-
чество случаев применения торакоскопических 
методов лечения с положительными исходами 
у подобных больных [9, 10].

Основываясь на опыте, полученном в нашей 
клинике, у больных с наличием ран в анатоми-
ческой области сердца, но без явных клиниче-
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ских симптомов ранения сердца, целесообраз-
но выполнять видеоторакоскопию.

Клинические случаи
Пациент 25 лет, доставлен в клинику с диа-

гнозом ножевое ранение грудной клетки. Дав-
ность получения травмы составляла 5 часов. 
Состояние при поступлении среднетяжелое. 
Сознание не нарушено, активен. Число дыха-
тельных движений (ЧДД) 17 в минуту. SpO2 
методом пульсоксиметрии 97%. Локально: в об-
ласти грудной клетки в проекции 5-го межребе-
рья по срединной линии рана 1,0 х 0,5 см, коло-
то-резаного характера, наружное кровотечение 
отсутствует. Пульс 100 ударов в минуту, удов-
летворительного наполнения и напряжения. 
Сердечный ритм не нарушен. АД=105/70 мм. рт. 
ст. Аускультация органов грудной клетки по-
казала некоторое приглушение тонов сердца, 
в легких же отмечалось везикулярное дыхание 
по всем полям. Выполнена ЭКГ, заключение: 
синусовая тахикардия 110 в минуту, умеренные 
метаболические изменения в миокарде. Рент-
генография (РГ) органов грудной клетки (ОГК), 
заключение: в легких очаговые и инфильтратив-
ные изменения отсутствуют. Легкие расправ-
лены. Корень правого легкого структурный, 
корень левого легкого прикрыт средостением. 
Тень сердца несколько расширена в попереч-
нике. Жидкости и газа в плевральных полостях 
не выявлено. Смещения средостения не опреде-
ляется (рис. 1).

Рисунок 1. Рентгенограмма органов грудной клетки 
больного 25 лет при поступлении в клинику 

(прямая проекция)

Выполнена первичная хирургическая об-
работка раны передней грудной стенки. При 
ревизии направление раневого канала сверху 
вниз, слева направо, снаружи кнутри. Раневой 
канал проникает в плевральную полость слева 
в области 5-го межреберья по окологрудинной 
линии. Решено для дифференциальной диагно-
стики применить видеоторакоскопию. Спустя 

час от поступления в стационар под наркозом 
выполнена видеоторакоскопия. В ходе ее про-
ведения в плевральной полости слева выявле-
на темного цвета кровь в жидком состоянии со 
сгустками (рис. 2).

Рисунок 2. Интраоперационная фотография при 
видеоторакоскопии больного 25 лет: кровь в левой 

плевральной полости (тонкая стрелка); ткань 
легкого (толстая стрелка)

В полости перикарда кровь, снизу в проек-
ции левого желудочка на перикарде рана до 1,0 
см с ровными краями, кровотечением (рис. 3).

Рисунок 3. Интраоперационная фотография при 
видеоторакоскопии больного 25 лет: 

а – рана на перикарде

По переднебоковой поверхности грудной 
клетки слева в проекции 5-го межреберья вы-
полнена торакотомия. Плевральная полость 
и полость перикарда содержат кровь в жидком 
состоянии со сгустками в объеме 200 мл и 50 
мл соответственно.  В области стенки желудоч-
ка сердца слева рана 1,0 х 0,2 см, проникающая 
в полость, с изливающейся кровью пульсиру-
ющей струей. С помощью атравматической 
иглы рана ушита двумя П-образными шва-
ми проленом, при этом эндокард не захвачен 
в шов, сформировано окончатое отверстие 1,5 
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см в длину на задней поверхности перикарда, 
наложены редкие швы на перикард. Дрениро-
вание плевральной полости выполнено двумя 
дренажами. В дальнейшем после оперативного 
лечения у больного развилась пневмония левого 
легкого в нижней доле с экссудативным плеври-
том, устранения которого добились после двух 
пункций плевральной полости. Через 17 дней 
после поступления больной переведен в тера-
певтическое отделение в удовлетворительном 
состоянии для долечивания пневмонии.

Пациент 19 лет, доставлен в клинику с диа-
гнозом ножевое ранение грудной клетки слева. 
Давность полученной травмы составляла 1,5 
часа. Состояние при поступлении среднетяже-
лое. ЧДД 18 в минуту. При осмотре: в пятом 
межреберье слева по парастернальной линии 
на уровне средней трети тела грудины имеется 
глубокая рана 1,5 х 1,0 см, колото-резаного ха-
рактера, наружное кровотечение отсутствует. 
Пульс 86 ударов в минуту, удовлетворительно-
го наполнения и напряжения, сердечный ритм 
не нарушен. АД=110/70 мм. рт. ст. Аускульта-
ция органов грудной клетки показала приглу-
шение тонов сердца, в легких отмечалось вези-
кулярное дыхание справа, а слева ослабленное 
дыхание по нижним полям от лопаточной 
до средней подмышечной линии. Выполне-
но ЭКГ, заключение: ритм синусовый 85 в ми-
нуту, неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса. РГ ОГК, заключение: в легких очаговые 
и инфильтративные изменения отсутствуют. 
Легкие расправлены. Корни легких с обеих 
сторон структурные. Тень сердца не расши-
рена. Средостение не смещено. При ревизии 
раны направление раневого канала сверху вниз, 
справа налево, снаружи кнутри. Раневой канал 
сообщается с плевральной полостью. Для диф-
ференциальной диагностики решено приме-
нить видеоторакоскопию. Сорок пять минут 
спустя от поступления в стационар больному 
выполнена видеоторакоскопия слева под нар-
козом. При этом в левой плевральной полости 
содержалась темная кровь (жидкая со сгустка-
ми). В полости перикарда кровь, на поверхно-
сти рана до 1,0 см с ровными краями. В области 
переднебоковой поверхности грудной клетки 
слева в проекции 5-го межреберья выполнена 
торакотомия. Получено в плевральной полости 
– 100 мл, полости перикарда 20 мл крови (жид-
кая со сгустками). В области правого желудочка 
сердца по передней поверхности рана 0,5 х 0,2 
см, непроникающая в полость сердца, без кро-
вотечения. С помощью атравматической иглы 
нитью сapron рана ушита П-образным швом, 
сформировано «окончатое» отверстие по зад-
ней поверхности перикарда, наложение редких 
швов на перикард. Дренирование плевральной 
полости выполнено двумя дренажами. В даль-
нейшем после оперативного лечения у боль-

ного осложнений не отмечалось. Одиннадцать 
дней спустя от госпитализации пациент вы-
писан под наблюдение хирурга и кардиолога 
по месту жительства. 

Итак, у больных с глубокими ранениями 
грудной клетки в области анатомического рас-
положения сердца без признаков кровотечения 
для дифференциальной диагностики, по наше-
му мнению, необходимо производить видеото-
ракоскопию, на что указывают данные клиниче-
ские случаи.

При распознавании непроникающего ра-
нения сердца рядом автором описана возмож-
ность использования пункционного метода ис-
следования перикардиальной полости с целью 
дифференцировки наличия гемоперикарда 
[11]. Данный метод исследования нами не при-
менялся, так как удлиняются сроки до выполне-
ния торакотомии, а также создается опасность 
для жизни больного вследствие усиления кро-
вотечения, за счет случайного отрыва тромба, 
закрывающего рану миокарда, при удалении 
крови из перикарда и возникновения тампона-
ды сердца.

Заключение
Ранения сердца остаются крайне серьезной 

проблемой хирургии. Очень быстро развива-
ются терминальные состояния, что увеличивает 
вероятность летального исхода. При этом сво-
евременная диагностика ранений сердца в ряде 
случаев затруднена.

Видеоторакоскопия позволяет обнаружить 
наличие повреждения сердца и определить его 
характер в самые быстрые сроки, даже в случаях 
затруднения диагностики. 
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ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНОЙ ДИСФУНКЦИИ НА ПАТОЛОГИЧЕСКУЮ 
ГЕСТАЦИОННУЮ ПРИБАВКУ ВЕСА 
Смоленский государственный медицинский университет, г. Смоленск

Покусаева В.Н., Гибадуллина Я.Э., Петрова В.Н.

Имеющиеся на сегодняшний день данные свидетельствуют о наличии связи между продукцией тиреоид-
ных гормонов в период беременности и гестационным увеличением массы тела. Более высокий уровень 
тиреотропного гормона (ТТГ) и гипотиреоз у матери связаны как с более высоким индексом массы тела 
(ИМТ) до беременности, так и с увеличением риска чрезмерной гестационной прибавки веса. При повы-
шении уровня свободного тироксина (T4св) и гипертиреозе у беременных женщин наблюдается противо-
положный эффект. Уровень трийодтиронина (Т3), в свою очередь, значительно выше у беременных жен-
щин с избыточной массой тела и с ожирением. Что касается перинатальных исходов, по результатам 
многих исследований было выявлено, что изменение материнских концентраций ТТГ, T4св и T3 влияет 
на массу тела плода, а гестационная прибавка веса матери способна модифицировать данный эффект. 
Однако имеются научные публикации, свидетельствующие, что несмотря на связь гипо- и гипертире-
оза с гестационным приростом веса, дисфункция щитовидной железы матери в период беременности 
не оказывает влияния на массу тела новорожденного. Итак, понимание роли эндокринных факторов 
в патогенезе нарушений липидного обмена, в том числе патологической прибавки веса при беременно-
сти, создает реальную возможность повлиять на массу тела женщины и ассоциированные с ее девиаци-
ями акушерские и перинатальные исходы.
Ключевые слова: гестационное увеличение массы тела, ожирение, гормоны щитовидной железы, тире-
оидная функция, беременность.

EFFECTS OF THYROID DYSFUNCTION ON ABNORMAL 
GESTATIONAL WEIGHT GAIN DURING PREGNANCY
Smolensk State Medical University, Smolensk

Pokusaeva V.N., Gibadullina Ya.E., Petrova V.N. 

Based on the data available to date, it can be concluded that there is an association between the thyroid hormone 
profile of a pregnant woman and gestational weight gain. A higher level of maternal thyroid stimulating hormone 
(TSH) level and hypothyroidism during pregnancy are associated with a higher body mass index (BMI) during 
prepregnancy and the increased risk of excessive gestational weight gain. There is an opposite effect with an 
increasing level of free thyroxine (FT4) and hyperthyroidism in pregnant women. The level of triiodothyronine 
(T3), in turn, is significantly higher in overweight and obese pregnant women. Regarding perinatal outcomes, 
many studies have found that changes in maternal concentrations of TSH, FT4, and T3 affect neonatal birth 
weight, and maternal gestational weight gain can modify this effect. However, several scientific publications 
have found that maternal thyroid dysfunction detected during pregnancy does not change neonatal birth weight, 
despite the existing association between hypothyroidism, hyperthyroidism, and gestational weight gain. Therefore, 
understanding the role of endocrine factors in lipid metabolism disorders, including abnormal weight gain during 
pregnancy, creates a real opportunity to modify the weight of a woman and perinatal outcomes associated with its 
deviations.
Keywords: gestational weight gain, obesity, thyroid hormones, thyroid function, pregnancy.

Состояния и заболевания, ассоциированные 
с патологией липидного обмена, на протяже-
нии последних десятилетий приобретают все 
большую актуальность. Особую значимость ме-
таболические нарушения имеют для женщин 
детородного возраста, стремящихся реализо-
вать свою репродуктивную функцию. Эпиде-
миологические исследования показывают, что 
30% из них вступают в беременность с ожире-

нием и 40% набирают в период гестации более 
рекомендованного веса [1]. При этом не только 
ожирение, но даже избыточная масса тела ма-
тери могут быть связаны с повышенным риском 
возникновения гестационной артериальной ги-
пертензии (ГАГ), преэклампсии, гестационно-
го сахарного диабета (ГСД), преждевременных 
родов и макросомии плода. Патологические 
девиации гестационной прибавки веса также 
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увеличивают вероятность осложненного тече-
ния беременности и родов [2]. Так, чрезмерный 
прирост веса в период беременности способ-
ствует повышению систолического и диасто-
лического артериального давления, развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний, приводит 
к инсулинорезистентности у матери и макро-
сомии плода, увеличивается частота преждев-
ременных родов и операций кесарева сечения, 
а также перинатальная смертность [3]. 

В связи с этим прегравидарная нормали-
зация массы тела женщины и профилактика 
ее чрезмерного гравидарного прироста пред-
ставляются крайне важными управляемыми 
факторами в аспекте улучшения акушерских 
и перинатальных исходов. Очевидно, что любые 
превентивные меры будут эффективны толь-
ко при достаточном знании этиологических 
факторов неадекватного гестационного увели-
чения веса. В частности, в последние годы поя-
вились работы, изучающие влияние функции 
щитовидной железы на липидный обмен бе-
ременной женщины [4]. Как известно, гормоны 
щитовидной железы играют важную роль в со-
хранении беременности и правильном протека-
нии целого ряда физиологических процессов. 
Заболевания щитовидной железы у беремен-
ных связаны с многочисленными осложнени-
ями, включая самопроизвольное прерывание 
беременности, гестационный сахарный диабет, 
гипертензивные нарушения, низкую массу тела 
новорожденного. Тиреоидные гормоны неза-
менимы, особенно для роста, созревания моз-
га и нейропсихического развития ребенка [5]. 
В то же время, при обилии информации мно-
гие вопросы по данной теме остаются не до кон-
ца исследованными. Представляется актуаль-
ным дальнейшее изучение действия гормонов 
щитовидной железы в период беременности, 
в частности, их влияние на гестационную при-
бавку веса.

Влияние индекса массы тела женщины 
и гестационной прибавки веса на течение 
беременности и перинатальные исходы

Гестационное увеличение массы тела явля-
ется сложным физиологическим процессом, 
включающим множество компонентов. На ран-
них сроках беременности гестационный при-
рост веса в значительной степени обусловлен 
отложением жира в организме будущей мате-
ри, тогда как во втором и в третьем триместрах 
– увеличением количества околоплодных вод, 
ростом плода, плаценты и матки [6]. 

На сегодняшний день опубликовано боль-
шое количество исследований, посвященных 
изучению влияния веса беременной женщи-
ны на течение беременности и родов. S. Santos 
в своем метаанализе оценивал наличие взаи-
мосвязи между ИМТ матери до беременности, 
гестационной прибавкой в весе и риском воз-

никновения различных осложнений [2]. Резуль-
таты работы демонстрируют, что по сравне-
нию с матерями, имеющими нормальный вес, 
женщины с недостаточной, избыточной массой 
тела и ожирением имели более высокий риск 
развития любых осложнений беременности 
(p<0,05). Матери с ожирением 3 степени имели 
самый высокий риск возникновения гестацион-
ной артериальной гипертензии (ОШ 5,4, дове-
рительный интервал 95%: 4,47,-6,51, p<0,05), пре-
эклампсии (ОШ 6,5, ДИ 95%: 5,48-7,73, p<0,05), 
гестационного сахарного диабета (ОШ 7,59, ДИ 
95%: 6,14-9,38, p<0,05), преждевременных родов 
(ОШ 1,52, ДИ 95%: 1,24-1,87, p<0,05) и макросо-
мии плода (ОШ 3,06, ДИ 95%: 2,69-3,49, p<0,05). 
Важно отметить, что матери с избыточным ве-
сом и ожирением подвержены риску этих ос-
ложнений независимо от того, сколько кило-
граммов они набирают в период беременности.

Схожие результаты получили L. Wang и со-
авторы в своем исследовании [7]. Оказалось, что 
женщины с нормальным ИМТ до беременно-
сти и чрезмерной гестационной прибавкой 
веса имели более высокий риск возникновения 
тех же осложнений беременности и родов, что 
и в вышеописанном метаанализе. Причем, уве-
личение ИМТ женщин до беременности даже 
в пределах нормального диапазона значений 
было связано с более высоким риском развития 
любых осложнений. 

X. Chen с группой соавторов при помощи 
многофакторного логистического регрессион-
ного анализа данных 964 беременных женщин 
также пришли к выводу, что ожирение связано 
с повышенным риском ГСД и гипертензивных 
расстройств. Чрезмерная гестационная при-
бавка веса, в свою очередь, ассоциировалась 
с повышенным риском ГСД, макросомии плода 
и оперативного родоразрешения [4].  

Результаты ретроспективного исследова-
ния, проведенного в Турции с 2011 по 2015 годы 
и включившего 986 беременных женщин, тоже 
свидетельствуют, что частота возникновения 
осложнений беременности положительно свя-
зана с повышенным ИМТ матери до беремен-
ности, а чрезмерное увеличение веса во время 
беременности значимо повышает риск рожде-
ния крупных детей [8]. 

Исследователи из Японии выявили схожую 
взаимосвязь между массой тела матери и мас-
сой новорожденного [9]. У женщин с чрезмер-
ным увеличением массы тела в период бере-
менности достоверно чаще рождались крупные 
дети. И, напротив, в подгруппах матерей с не-
достаточной массой тела с большей вероятно-
стью рождались недоношенные дети.

Важное значение имеет скорость, с которой 
женщина набирает вес в период беременности. 
В подтверждение данного заключения следует 
рассмотреть результаты исследования китай-
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ских ученых [10]. По итогам множественного 
регрессионного анализа данных более 400 бере-
менных женщин была выявлена положитель-
ная корреляция между скоростью набора мас-
сы тела матери во 2 триместре беременности 
и рождением крупного ребенка. Логистический 
регрессионный анализ также выявил положи-
тельную связь между скоростью набора веса во 2 
триместре и частотой оперативного родоразре-
шения (ОШ 3,59, ДИ 95%: 1,08-11,90, p<0,05), тог-
да как скорость увеличения веса в 3 триместре 
положительно коррелировала с частотой мно-
говодия (ОШ 13,04, ДИ 95%: 1,70-100,10, p<0,05).

При изучении гестационного сахарного ди-
абета интересные результаты были получены 
в ретроспективном когортном исследовании Q. 
Xu, в котором приняли участие 1138 женщин 
с нормальной толерантностью к глюкозе и 1200 
женщин с ГСД [11]. Доля женщин с чрезмерной 
прибавкой веса в период беременности соста-
вила 26,3% в группе с нормальной толерантно-
стью к глюкозе и 31,2% в группе с ГСД (р=0,036). 
Риск рождения крупных детей был значительно 
выше в обеих группах у женщин с чрезмерной 
прибавкой веса в период беременности (ОШ 
2,7, ДИ 95%: 1,92-3,7, p<0,05). Важно отметить, 
что беременные с ГСД, которые соблюдали 
диету и составили группу с нормальным ге-
стационным увеличением массы тела, имели 
более низкую вероятность рождения крупных 
детей. Такие результаты говорят о возможно-
сти снижения риска осложнений беременности 
и родов путем воздействия на вес беременной 
женщины. Более 40% гестационных гипертен-
зивных и диабетических расстройств могут 
быть связаны с нарушением липидного обме-
на матери. В целом, 23,9% любых осложнений 
беременности были связаны с избыточным ве-
сом или ожирением у матери до беременности, 
что подчеркивает возможность значительного 
уменьшения осложнений беременности за счет 
уменьшения значений ИМТ женщин до бере-
менности.

Крупное когортное исследование в Цин-
дао, включившее 17145 беременных женщин, 
представило обновленную информацию 
по взаимосвязи ожирения и ГСД [12]. Итак, 
распространенность ГСД, по подсчетам уче-
ных, составила 17,42%. Исследователи пришли 
к выводу, что избыточный вес и ожирение ма-
тери до беременности, чрезмерная гестацион-
ная прибавка в весе, а также возраст матери ≥ 
30 лет повышали риск развития ГСД. Причем 
ИМТ до беременности ≥ 30 кг/м2 оказывал наи-
более сильное влияние на риск развития ГСД 
в возрастной группе от 30 до 34 лет (ОШ 3,21, 
ДИ 95%: 2,28-4,52, р<0,0001). Еще одним важным 
открытием данного исследования стало то, что 
с повышенным риском ГСД связана дисфунк-
ция щитовидной железы. Оказалось, что гипо-

тиреоз и гипертиреоз у беременной женщины 
повышали риск возникновения инсулинорези-
стентности. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что на риск развития ГСД влияет не только 
масса тела матери до беременности, ее возраст 
и гестационная прибавка веса, но и другие фак-
торы, в частности, концентрация гормонов щи-
товидной железы. Данные этого исследования 
могут дополнить знания о генезе ГСД, ожире-
нии, чрезмерной прибавке в весе у беременных 
женщин.

Итак, результаты ряда научных исследо-
ваний продемонстрировали, что чрезмерная 
гестационная прибавка веса связана с повы-
шенным риском возникновения разных геста-
ционных осложнений: артериальной гипертен-
зии, преэклампсии, гестационного сахарного 
диабета, макросомии и задержки роста плода, 
перенашивания, преждевременных и опера-
тивных родов. При обилии информации точ-
ные механизмы, лежащие в основе осложнений 
беременности и родов, ассоциированных с па-
тологической гестационной прибавкой массы, 
пока полностью не исследованы. Возможно, 
их связь является опосредованной и реализу-
ется через другие эндокринно-метаболические 
нарушения, например, гормоны щитовидной 
железы. Дисфункция щитовидной железы 
у беременных приводит к многочисленным ос-
ложнениям, аналогичным тем, которые могут 
быть связаны и с неадекватным гестационным 
увеличением веса: самопроизвольное преры-
вание беременности, преждевременные роды, 
гестационный сахарный диабет, гестационная 
артериальная гипертензия, низкая масса тела 
новорожденного.

Функция щитовидной железы и гестаци-
онная прибавка массы тела

В организме женщины в период беремен-
ности возникает ряд адаптивных процессов, 
в том числе изменение функции щитовидной 
железы. Тиреоидные гормоны матери оказыва-
ют влияние на развитие центральной нервной 
системы плода, процессы роста, оссификации 
и дифференцировки тканей ребенка. У детей, 
матери которых не получали лечения при ги-
потиреозе во время беременности, отмечено 
нарушение нейропсихического развития и спо-
собности к обучению в школе [13]. В связи с тем, 
что в ходе эмбриогенеза щитовидная железа 
как отдельный орган плода начинает функцио-
нировать лишь на 12-й неделе гестации, синтез 
тиреоидных гормонов у беременных увеличива-
ется на 50% уже с первых недель беременности 
[14, 15]. Уровни тиреотропного гормона и сво-
бодного тироксина статистически значимо из-
меняются в процессе беременности, причем 
минимальный уровень ТТГ характерен для на-
чала беременности, а минимальный уровень 
Т4св — для поздних сроков [16]. Уровни Т3 и Т4 
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в организме беременных женщин значитель-
но ниже, чем до беременности и после родов. 
Концентрация ТТГ, напротив, увеличивается 
по мере прогрессирования беременности.  

Доказано, что тиреоидная дисфункция мо-
жет приводить к увеличению веса женщин 
репродуктивного возраста, что способствует 
в дальнейшем возникновению у них различ-
ных осложнений беременности. Исследования 
продемонстрировали, что у небеременных жен-
щин более высокие уровни ТТГ и более низ-
кие уровни T4св связаны с возрастанием ИМТ. 
Даже в пределах нормального диапазона значе-
ний более низкие уровни T4св ассоциированы 
с большей окружностью талии, бедер, показа-
телем общей жировой массы и массы абдоми-
нального жира. О связи функции щитовидной 
железы матери с патологической прибавкой 
веса во время беременности пока известно не-
много. На сегодняшний день существует мнение 
о возможном влиянии тиреоидных гормонов 
на гестационную прибавку веса. Так, в проспек-
тивном когортном исследовании F.M. Collares 
на основе данных наблюдения 5726 беремен-
ных женщин было показано, что более высокий 
уровень ТТГ и гипотиреоз у матери на ранних 
сроках беременности повышают риск чрез-
мерной гестационной прибавки веса и связаны 
с более высоким ИМТ до беременности [6]. При 
повышении уровня свободного тироксина и ги-
пертиреозе у матери наблюдался прямо проти-
воположный эффект. Связь функции щитовид-
ной железы матери с прибавкой веса во время 
беременности была наиболее сильной на ран-
них сроках беременности, когда преимуще-
ственно идет увеличение жирового компонента 
массы тела. Полученные результаты не зависе-
ли от социально-демографических характери-
стик, образа жизни пациенток. Так, у женщин 
без нарушения функции щитовидной железы 
более высокие уровни ТТГ (в пределах нормаль-
ного диапазона значений) оказались связаны 
с более высоким ИМТ до беременности (разни-
ца: 0,18 кг/м2 [ДИ 95%: 0,01-0,36] на стандартное 
отклонение уровня ТТГ у матери) и большим 
гестационным увеличением массы тела (разни-
ца: 0,02 кг/нед [ДИ 95%: 0,01-0,03] на стандартное 
отклонение увеличения материнского уровня 
ТТГ). Увеличение T4св у матери, напротив, со-
провождались более низким ИМТ до беремен-
ности (разница: -0,44 кг/м2 [ДИ 95%: -0,63 - -0,26] 
на стандартное отклонение увеличения уровня 
T4св у матери) и его меньшим гестационным 
увеличением (разница: -0,01 кг/нед [ДИ 95%: 
-0,02 - -0,01] на стандартное отклонение увели-
чения материнского уровня T4св). При более 
высоком уровне ТТГ в первом триместре повы-
шался риск чрезмерного увеличения массы тела 
во время беременности (ОШ 1,28, ДИ 95%: 1,13-
1,45, p<0,05) и, напротив, высокий уровень T4св 

у матери на ранних сроках беременности сни-
жал вероятность чрезмерного и повышал риск 
недостаточного гравидарного прироста веса 
(ОШ 0,83, ДИ 95%: 0,73-0,94, p<0,05 и 1,30, ДИ 95%: 
1,15-1,46, p<0,05, соответственно). Также важно 
отметить, что взаимосвязь между изучаемыми 
параметрами была сильнее на ранних сроках 
беременности, а корреляция между уровнем 
ТТГ и весом матери более слабая, чем корре-
ляция между уровнем Т4св и весом матери, что 
частично можно объяснить опосредованным 
стимулирующим влиянием хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) на щитовидную 
железу. При коррекции результатов с учетом 
социально-демографических характеристик 
и образа жизни исследуемых пациенток, а так-
же по уровню ХГЧ, значительных изменений 
в полученных данных выявлено не было. В свою 
очередь, гипотиреоз у беременных был ассоци-
ирован с более высоким ИМТ до беременности, 
тогда как при гипертиреозе матери наблюдал-
ся противоположный эффект (p<0,05). Гипо-
тиреоз у пациенток в исследуемой группе был 
связан с более высокой прибавкой массы тела 
на ранних сроках беременности, в то время как 
гипертиреоз был связан с более низкой прибав-
кой массы тела в первом триместре (различия: 
0,06 кг/нед [ДИ 95%: 0,02-0,10] и -0,23 кг/нед [ДИ 
95%: -0,31 – -0,15] по сравнению с женщинами 
с нормальной функцией щитовидной железы 
в полностью скорректированных моделях, соот-
ветственно). Нарушение функции щитовидной 
железы матери не было связано с увеличением 
массы тела во время беременности во втором 
или третьем триместрах.

При изучении влияния тиреоидных гормо-
нов на прибавку веса у 1035 беременных жен-
щин в Голландии Victor J. Pop с соавторами 
выявили несколько отличные закономерности. 
ИМТ матери коррелировал со значением T4св (r 
= -0,14, р<0,001), но не с ТТГ (r = 0,04, р=0,89) [17]. 
В группе женщин с чрезмерной гестационной 
прибавкой веса во всех триместрах беременно-
сти был зафиксирован самый высокий средний 
показатель ТТГ и самый низкий средний пока-
затель T4св по сравнению с женщинами с нор-
мальным набором веса. 

В рамках данной темы в основном оцени-
ваются уровни ТТГ и Т4св в крови беременных 
женщин, в то время как изучению трийодтиро-
нина посвящено очень мало статей. Одна из пу-
бликаций содержит информацию о данных 178 
беременных женщин из Судана с одноплодной 
беременностью [18]. При анализе было обнару-
жено, что уровень T3 значительно выше у жен-
щин с избыточной массой тела (p=0,004) и ожи-
рением (p=0,015) в сравнении с пациентками 
с нормальным ИМТ. По итогам линейного ре-
грессионного анализа, значение ИМТ матери 
показало положительную корреляционную 
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связь с уровнем T3 (r=4,7 пмоль/л, р<0,001) и от-
рицательную – с уровнем T4 (r=-8,26 пмоль/л, 
р=0,001). То есть, ИМТ коррелирует с T3 иначе, 
чем с T4св, что, вероятно, объясняется повышен-
ной активностью ферментов йодтиронин-дейо-
диназ, опосредующих превращение тироксина 
в трийодтиронин.

Китайские исследователи в своей работе вы-
явили, что ИМТ ≥23 кг/м2, паритет ≥3 и возраст 
матери ≥30 лет могут быть маркерами дисфунк-
ции щитовидной железы [19]. Было обнаруже-
но, что на ранних сроках беременности уровень 
T4св имел обратную связь с ИМТ, и не был свя-
зан с концентрацией ТТГ или T3. Кроме того, 
дефицит веса (ИМТ ≤18,5 кг/м2) уменьшал вли-
яние ХГЧ на синтез Т4св. Концентрации ТТГ, T3 
и ХГЧ в группах с разными значениями ИМТ 
не имели корреляций.

В рамках обсуждения взаимосвязи тире-
оидной функции и гестационной прибавки 
веса стоит упомянуть и научную работу W. 
Waksmańska с соавторами, посвященную изу-
чению рационов беременных женщин с арте-
риальной гипертензией, а также с сопутству-
ющим гипотиреозом [1]. Всего в исследовании 
приняли участие 179 беременных пациенток 
в возрасте от 20 до 39 лет с исходно нормаль-
ным весом. По результатам анализа, женщи-
ны с нормально протекающей беременностью 
имели самый низкий прирост массы во время 
беременности. Наиболее высокие показатели 
гестационной прибавки веса были зафиксиро-
ваны в группе женщин с артериальной гипер-
тензией. Относительно меньший прирост зна-
чения ИМТ наблюдался в группе беременных, 
у которых, помимо гипертензии, был также 
выявлен гипотиреоз. При этом среднесуточное 
потребление калорий, белков, жиров и углево-
дов у пациенток с артериальной гипертензией 
было статистически значимо выше, чем у здо-
ровых женщин. Из полученных данных авторы 
сделали вывод о том, что нарушение функции 
щитовидной железы во время беременности 
и патологический прирост массы тела связаны 
между собой. Однако направление этой связи 
установить не удалось. Осталось неясным, уве-
личение массы тела может приводить к изме-
нениям функций щитовидной железы или на-
оборот.

Еще одним важным аспектом связи гестаци-
онного увеличения массы тела и тиреоидной 
функции является их возможное модифици-
рующее друг друга влияние на перинатальные 
исходы. Интересные результаты по данной теме 
получены в проспективном анализе данных 8107 
беременных женщин в Ухане (Китай). Цель ис-
следования состояла в том, чтобы изучить связь 
между гормонами щитовидной железы матери 
в пределах нормальных диапазонов значений 
на ранних сроках беременности и исходами 

родов при различной гестационной прибавке 
веса [20]. По результатам работы, материнские 
концентрации ТТГ и T4св были отрицательно 
связаны с весом новорожденных, причем дан-
ная закономерность прослеживалась только 
у женщин с нормальным весом до беременно-
сти и недостаточной или чрезмерной прибав-
кой веса в период беременности, а также у жен-
щин с низким уровнем ИМТ или с ожирением 
и чрезмерной общей прибавкой веса (ОПВ) (β = 
-359,33 г, ДИ 95%: -700,95, -17,72 у женщин с не-
достаточным весом и чрезмерной ОПВ для уве-
личения концентрации T4св на единицу). Более 
того, высокие материнские концентрации T4св 
и T3 повышали риск рождения недоношенных 
детей в группе пациенток с нормальным ИМТ 
до беременности и с недостаточным гестаци-
онным набором веса (ОШ 2,52, ДИ 95%: 1-6,36 
для увеличения концентрации T3 на единицу).  
То есть, изменение материнских концентраций 
ТТГ, T4св и T3 даже в пределах нормальных зна-
чений на ранних сроках беременности влияет 
на массу тела плода, а гестационная прибавка 
веса матери модифицирует данный эффект. 
Механизмы, лежащие в основе этого явления, 
до конца не изучены. Возможно, высокий уро-
вень нормального T4св у матери увеличивает 
деградацию белков и липидов, что отрицатель-
но влияет на массу тела плода. Патологическая 
гестационная прибавка веса также может вно-
сить изменения в процесс роста плода опосре-
дованно через лептин. 

В противовес выявленной в китайском ис-
следовании закономерности следует упомянуть 
результаты научной работы S. Andersen, в кото-
рой производилась оценка воздействия различ-
ных отклонений в работе щитовидной железы 
на вес беременной женщины и ее ребенка по-
сле рождения [21]. По результатам не было об-
наружено связи между наличием заболеваний 
щитовидной железы матери во время беремен-
ности и избыточной массой тела (гипертиреоз: 
ОШ 1,02, ДИ 95%: 0,58–1,82, p<0,05); гипотире-
оз: ОШ 1,31 (0,86–1,97), p<0,05) или ожирением 
новорожденного (гипертиреоз: ОШ 0,96 (0,53–
1,75), p<0,05; гипотиреоз: ОШ 1,25 (0,76–2,05), 
p<0,05. В то же время, женщины с гипотирео-
зом на ранних сроках беременности имели бо-
лее высокий риск избыточного прироста веса 
(ОШ 1,20, ДИ 95%: 1,03-1,41, p<0,05) и ожирения 
(ОШ 1,45 (1,07-1,96), p<0,05), тогда как женщины 
с гипертиреозом – более низкий риск избыточ-
ного прироста веса (ОШ 0,79 (0,64-0,98), p<0,05). 
Как видно из результатов, исследование не под-
тверждает, что заболевания щитовидной же-
лезы матери во время беременности приводят 
к ожирению у ребенка, но подтверждают нали-
чие связи между заболеваниями щитовидной 
железы матери и гестационной прибавкой веса. 
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Недавно появилась публикация еще одно-
го китайского ретроспективного исследования 
по изучаемой теме. L. Han с соавторами проа-
нализировали данные 165 беременных женщин 
с одноплодной беременностью, получавших 
левотироксин по поводу субклинического ги-
потиреоза [22]. Среди отобранных пациенток 
женщин с недостаточной гестационной прибав-
кой веса было больше, чем в группе контроля 
(ОШ 25,77% против 18,59%, p=0,041; 0,599, ДИ 
95%: 0,402-0,892). Кроме того, уровни липопро-
теинов высокой (p=0,014) и низкой плотности 
(p=0,005) во втором и третьем триместрах бере-
менности в группе с гипотиреозом были досто-
верно ниже. Интересно и то, что после лечения 
левотироксином уровни общего холестерина 
и липопротеинов низкой плотности у пациен-
ток с гипотиреозом значительно снижались. 
Уровни глюкозы крови натощак (p=0,008) и гли-
козилированного альбумина (p=0,012) в третьем 
триместре, гликозилированного гемоглобина 
во втором триместре (p=0,007) также были ниже 
в группе пациенток с гипотиреозом. 

И хотя у пациенток с субклиническим гипо-
тиреозом, получавших левотироксин, были вы-
сокие показатели недостаточной гестационной 
прибавки веса, по результатам анализа лечение 
левотироксином все же уменьшало частоту воз-
никновения этого осложнения.  

В рамках рассмотрения темы нарушений 
липидного обмена у беременных также невоз-
можно не упомянуть гестационный сахарный 
диабет. О связи уровня тиреоидных гормонов 
и развития сахарного диабета (СД) в 2016 году 
L. Chaker с соавторами опубликовали данные 
в своем проспективном когортном исследова-
нии, включившем 8452 человека [23].  Ученые 
обнаружили, что более высокие уровни ТТГ 
даже в пределах референсного диапазона зна-
чений были связаны увеличенным риском воз-
никновения сахарного диабета (ОШ 1,13; ДИ 
95%: 1,08-1,18, p<0,05). При более высоких уров-
нях T4св риск СД, напротив, снижался (ОШ 0,96, 
ДИ 95%: 0,93-0,99, p<0,05). 

В другом крупном китайском исследовании, 
проанализировавшем данные 7258 беременных 
женщин, показано, что среди женщин с уров-
нем ТТГ ≤3,2 мМЕ/л была обнаружена положи-
тельная связь между уровнем данного гормона 
и риском возникновения ГСД (ОШ 1,13, ДИ 95%: 
1-1,27, p<0,05). Скорректированное отношение 
шансов для гестационного диабета в зависимо-
сти от уровней тиреотропного гормона было 
увеличено до 1,25 (ДИ 95%: 1,02-1,53, p<0,05) 
в подгруппе женщин с тиреотропным гормо-
ном ≤3,2 мМЕ/л и ИМТ ≥25 кг/м2 [24].

В целом, механизмы, лежащие в основе свя-
зи функции щитовидной железы с увеличе-
нием веса женщины во время беременности, 
остаются неясными. С одной стороны, изме-

нение функции щитовидной железы влияет 
на скорость обменных процессов, что приводит 
к изменениям расхода энергии и массы тела. 
Однако увеличение веса, в свою очередь, мо-
жет привести к изменению тиреоидной функ-
ции, например, посредством лептина. Уровень 
данного гормона прочно связан с увеличением 
веса и может воздействовать на ось гипотала-
мус-гипофиз-щитовидная железа. Существует 
предположение, что при недостаточной секре-
ции лептина петля обратной связи между Т4 
или Т3 и системой гипоталамус-гипофиз-щи-
товидная железа будет подавлена [19]. Кроме 
того, после поправки на ИМТ дополнительное 
лечение L-тироксином может снизить уровень 
лептина у женщин с гипотиреозом, что еще раз 
подтверждает связь между лептином и гормо-
нами щитовидной железы. Также стоит учиты-
вать, что ХГЧ, воздействуя на рецепторы ТТГ, 
стимулирует щитовидную железу, что приво-
дит к увеличению T4св и снижению уровня ТТГ. 
В то же время, ХГЧ может влиять и на вес мате-
ри во время беременности.

Заключение
Таким образом, по-видимому, существует 

зависимость между концентрациями ТТГ, Т3, 
T4св и уровнем ИМТ и гестационной прибав-
кой веса. Анализ современных данных по рас-
сматриваемой теме демонстрирует дефицит 
информации о влиянии тиреоидной функции 
на вес женщины при беременности, многие во-
просы по данной теме все еще не изучены или 
имеют противоречивые трактовки. Несмотря 
на появление отдельных зарубежных статей, все 
еще ощутим недостаток научных работ, оцени-
вающих связь между изменением веса женщи-
ны при беременности и уровнями тиреоидных 
гормонов, акушерскими и перинатальными 
исходами. Также отсутствуют рекомендации 
по ведению пациенток с различными значе-
ниями изучаемых параметров. В то же время, 
опубликованные данные позволяют предполо-
жить, что функция щитовидной железы у бере-
менной женщины играет немаловажную роль 
в гестационном увеличении массы тела. Одна-
ко вероятная связь на сегодняшний день доста-
точно сложна в понимании, а опубликованные 
данные по этой теме часто противоречивы. По-
нимание роли эндокринных факторов в патоге-
незе патологической прибавки массы тела при 
беременности создает реальную возможность 
повлиять на вес женщины и ассоциированные 
с ним перинатальные исходы. В связи с этим не-
обходимы дальнейшие исследования для луч-
шего понимания причин наблюдаемых связей 
и предикции рисков возникновения различных 
осложнений беременности и родов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
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АФФЕКТИВНЫЕ И КОГНИТИВНЫЕ СИМПТОМЫ У ПЕРЕНЕСШИХ 
COVID-19 ПАЦИЕНТОВ: ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ ВЫВОДЫ ОБ 
ОКАЗАНИИ ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ В ПЕРИОДЫ 
ПАНДЕМИИ И ПО ЕЁ ОКОНЧАНИИ
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, 
г. Санкт-Петербург

Сорокин М.Ю.

С целью оценки возможных изменений объёмов оказания психиатрической помощи в связи с появле-
нием новой категории пациентов - перенесших COVID-19, проведён систематический поиск существу-
ющей литературы. В июле 2022 года в базе данных SCOPUS были отобраны систематические обзоры, 
изучавшие аффективные (тревога, депрессия) и/или когнитивные нарушения (концентрация, память, 
исполнительские функции) в структуре синдрома long-COVID. Извлечены данные об общей распро-
странённости, распространённости на разных этапах заболевания и тяжести нейропсихиатрических 
нарушений в суммарной выборке более 700 тысяч пациентов. В субпопуляции преимущественно зрелого 
возраста (Me = 55-57 лет) распространённость аффективных нарушений в постинфекционный период 
составила 23%, IQR=17.8 (для депрессивных - 18.3%, IQR=15.5; тревожных 28.5%, IQR=10.9), а различ-
ных когнитивных нарушений - 22%, IQR=12 (памяти 32%, IQR=8.3; внимания 23% IQR=12.8). Развитие 
нейропсихиатрических нарушений превалировало в первые 3 месяца после выздоровления от COVID-19, 
а снижение их распространённости в следующие 3-6 месяцев проходило неравномерно для разных сим-
птомов. Учитывая существовавший до пандемии дефицит психиатрической помощи, для пациентов 
с постковидным синдромом её доступность может дополнительно снизиться в ближайшие годы.
Ключевые слова: ментальное благополучие общества, коронавирус, нейропсихиатрия, депрессия, тре-
вога, постковид.

AFFECTIVE AND COGNITIVE SYMPTOMS IN COVID-19 SURVIVORS: 
IMPLICATIONS FOR ORGANIZATION OF PSYCHIATRIC SERVICES IN 
THE POST PANDEMIC AND WITHIN PANDEMIC PERIOD
V.M. Bekhterev National Medical Research Centre of Psychiatry and Neurology, St. Petersburg, Russia 

Sorokin M.Yu.

To assess probable changes in the volume of psychiatric care in the context of the emergence of a new category of 
patients a systematic search of the existing literature was performed. In July 2022, the SCOPUS database was 
searched for systematic reviews conducted to identify affective (anxiety, depression) and/or cognitive (concentration, 
memory, executive functioning) impairments in the structure of post-COVID syndrome. Data on the overall 
prevalence, prevalence at different stages of the disease, and severity of neuropsychiatric disorders were extracted 
in a pooled sample of more than 700,000 people. In the subpopulation of predominantly mature age patients (Me 
= 55-57 years), the prevalence of affective disorders in the post-COVID period was 23%, IQR=17.8 (frequency 
of depression - 18.3%, IQR=15.5; anxiety disorders 28.5%, IQR=10.9), and various cognitive disorders - 22%, 
IQR=12 (including memory impairment in 32%, IQR=8.3; attention in 23% IQR=12.8). The manifestation of 
neuropsychiatric symptoms prevails during the first three months after recovery from COVID-19, and the decrease 
in the prevalence of individual symptoms over the next 3-6 months occurs unevenly. Taking into account the gap 
in usage and demand for mental health care before the COVID-19 pandemic, the availability of psychiatric care for 
patients with post-COVID syndrome is likely to worsen in the next few years.
Keywords: public mental health, coronavirus, neuropsychiatry, depression, anxiety, post-COVID

Нейротропность вируса SARS-CoV-2, о кото-
рой было известно уже на ранних этапах пан-
демии, предопределяет риск развития ин-
фекционно спровоцированных психических 
расстройств у части пациентов с COVID-19 
[1,2]. При этом первоначально в разных стра-

нах мира большее распространение получили 
исследования популяционных реакций стресса 
на фоне локдауна и неопределённости началь-
ных этапов пандемии [3,4], различных аспектов 
защитного поведения как на уровне государств 
[5], так и отдельных индивидов [6], в том числе 
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- готовность вакцинироваться [7,8]. В меньшем 
числе публикаций подчёркивалась повышен-
ная нагрузка, с которой столкнулись медицин-
ские учреждения различных профилей [9].

Кризис здравоохранения, связанный с небы-
валым количеством пациентов, нуждающихся 
в оказании помощи, послужил основой для 
распространения практики оказания телеме-
дицинских сервисов [10], переквалификации 
врачей разных специальностей [11] и эмоцио-
нального выгорания медицинских работников 
[12,13], а в части случаев привёл к драматиче-
скому снижению доступности специализиро-
ванной медицинской помощи [14]. В России, 
однако, для пациентов с заболеваниями шизоф-
ренического спектра зафиксированы стабиль-
ные показатели обращаемости за помощью 
в период пандемии [15]. Это, вероятно, объяс-
няется известными данными, что нейропсихи-
атрические нарушения, возникающие на фоне 
COVID-19, зачастую, носят полиморфный ха-
рактер с существенным преобладанием аффек-
тивных и/или когнитивных нарушений [16,17].

Большое количество исследований, посвя-
щённых изучению алгоритмов оказания помо-
щи больным COVID-19, имеют в условиях пан-
демии значительные недостатки в методологии 
[18]. Так врачи общей практики, терапевты, ин-
фекционисты, зачастую, остаются в недостаточ-
ной степени обеспечены знаниями и навыками 
оказания помощи пациентам, столкнувшимся 
с нейропсихиатрическими осложнениями long-
COVID [19]. Доказательные сведения о психиче-
ском состоянии пациентов, которые ранее пе-
ренесли острую инфекцию SARS-CoV-2, стали 
доступны лишь на поздних этапах пандемии, 
поскольку требовали накопления большого 
объёма клинических данных [20,21,22]. 

Несмотря на элиминацию вируса SARS-
CoV-2 из организма, сохранение резидуальных 
симптомов в рамках постковидного синдрома 
может быть длительным. Среди них - аффек-
тивные и когнитивные нарушения, существен-
но влияющие на исходы заболевания [23,24]. 
Современным консенсусом о постковидном 
синдроме является его определение как сово-
купности симптомов, развившихся во время 
или после заражения COVID-19, которые мо-
гут присутствовать на временном отрезке трёх 
и более месяцев после выздоровления, при ус-
ловии отсутствия возможности объяснить их 
наличие коморбидными состояниями [25,26]. 
Систематизация данных, полученных на ос-
новании большого числа исследований, о до-
стоверном количестве пациентов, перенесших 
COVID-19, которые продолжают нуждаться 
в оказании специализированной медицинской 
помощи психиатра и клинических психологов, 
представляют высокую актуальность. Они по-
зволят планировать эффективное распределе-

ние ограниченных ресурсов здравоохранения 
[27] и предотвращать негативные для общества 
последствия ментальных расстройств через 
их оперативное и квалифицированное лече-
ние [28]. Изучение постинфекционных когни-
тивных и аффективных симптомов, связанных 
с COVID-19, из-за их вероятной обратимости 
имеет также особое научное и клиническое зна-
чение. 

Цель исследования. С опорой на система-
тический поиск существующей литературы 
об аффективных и когнитивных нарушениях 
в структуре пост-ковидного синдрома провести 
оценку возможных изменений объёмов оказа-
ния психиатрической помощи в связи с появле-
нием новой категории пациентов - перенесших 
COVID-19.

Материал и методы
Поиск литературных данных был проведён 

в соответствии с принципами систематическо-
го обзора. Исследовательский вопрос состоял 
в определении частоты когнитивных и аффек-
тивных нарушений, поскольку они 1) часто ассо-
циированы с COVID-19, 2) имеют эффективные 
стратегии коррекции в случаях своевременного 
диагностирования и адекватной терапии. До-
полнительными оцениваемыми параметрами 
были динамика когнитивных и аффективных 
нарушений в течение наблюдения за паци-
ентами в постковидном периоде, а также ин-
тенсивность симптомов. Оба этих параметра 
определяют необходимость привлечения узких 
специалистов и их количество в зависимости 
от клинической нагрузки.

Поиск соответствующих исследований в базе 
данных Scopus был проведён на период с 2019 
г. – с момента начала пандемии, по 23.06.2022. 
Поисковый запрос, используемый для отбора 
исследований c ограничением выдачи только 
систематическими обзорами, выглядел сле-
дующим образом ((((((attention) OR (memory)) 
OR (depression)) OR (neurocognitive deficit)) OR 
(anxiety)) OR (affective disorder)) OR (cognitive 
disorder) OR (Covid) OR (coronavirus).

В исследование были включены обзоры, со-
державшие сведения о пациентах с подтверж-
дённым диагнозом COVD-19; количественно 
регистрировавшие распространенность сим-
птомов депрессии и тревоги, нарушений вни-
мания, памяти, исполнительских функций; 
аккумулировавшие результаты нескольких ин-
тервенционных или обсервационных исследо-
ваний с оценкой исследуемых параметров по-
сле выписки пациента из стационара или после 
получения отрицательного результата ПЦР-те-
ста. Критериями невключения стали: несисте-
матические (нарративные) обзоры и иные типы 
публикаций (редакционные статьи, коммен-
тарии, кейс-репорты).  Исключались обзоры, 
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в которых количественные данные указаны без 
прямых ссылок на оригинальные исследования, 
из которых получены данные; имевшие значи-
тельную недостаточность представленных дан-
ных (например, о распространенности наруше-
ний, характеристиках выборки).

Оценка критериев включения, невключения 
и исключения проводилась последовательно: 
на основании названия публикаций и содержа-
ния резюме, далее при полнотекстовом просмо-
тре. Экстракция данных из исследований, ото-
бранных для качественного и количественного 
анализа проводилась в соответствии с задачами 
данного исследования по формуле: 1) первый 
автор, использованная в обзоре стратегия поис-
ка, 2) исследовательская выборка (если приме-
нимо - дифференцированно выделяли из иссле-
дований нейропсихиатрических последствий 
COVID-19 подгруппы пациентов, у которых 
были оценены аффективные/когнитивные сим-
птомы), 3) возраст респондентов (для исследова-
ний, оценивавших аффективные/когнитивные 
симптомы), 5) половое соотношение в выборке 
(для исследований, оценивавших аффективные/
когнитивные симптомы) 6) страны проживания 
респондентов, 7) методы клинической оценки 
симптомов, 8) результат клинической оценки 
(распространённость, частота на разных этапах 
заболевания (при наличии - с количеством на-
блюдаемых случаев/исследований), интенсив-
ность симптомов (при наличии - с количеством 
наблюдаемых случаев/исследований)). Поиск 
необходимых для извлечения данных был про-
ведён в текстах систематических обзоров. При 
отсутствии ссылок на оригинальные исследо-
вания, количественных или качественных по-
казателей в тексте, данные извлекались также 
из представленных в систематических обзорах 
таблиц и диаграмм, в том числе в приложе-
ниях. Повторная проверка корректности пред-
ставления и анализа данных в обзорах, а также 
восполнение недостающих для применённой 
формулы данных из пристатейных списков ли-
тературы не проводились.

С учётом того, что распределение измеря-
емых частот в исследуемых выборках ожида-
лось отличным от нормального, а также из-за 
различного количества наблюдаемых случаев 
по каждому их изучаемых параметров, в целях 
единообразия и наглядности представления 
данных были высчитаны медианные значения 
распространённости и выраженности симпто-
мов. Там, где при извлечении оригинальных 
данных были доступны меры дисперсии, ука-
зывали значения верхнего и нижнего квартиля, 
а при сравнении исследований указана объе-
динённая дисперсия (Me [Q1; Q3]). В случаях 
недоступности данных, рассчитаны показатели 

дисперсии на основании распределения меди-
ан оцениваемых параметров с указанием меж-
квартильного интервала (Me (IQR)).

Результаты
При первичном анализе заголовков и резю-

ме были изучены индексируемые Scopus 144 
статьи, соответствовавшие поисковому запросу. 
После полнотекстового анализа в дальнейшее 
исследование были включены 6 систематиче-
ских обзоров, где 2 статьи сообщали данные 
о распространённости аффективных и когни-
тивных нарушений, 2 – только аффективных 
нарушений, 2 – только когнитивных; опублико-
ванные в 2021 году – 3, в 2022 – 3. 

Систематические обзоры, включенные в ис-
следование, охватили данные жителей 29 стран: 
13 европейских (Австрия, Бельгия, Великобри-
тания, Германия, Дания, Испания, Италия, Ни-
дерланды, Норвегия, Россия, Франция, Швеция, 
Швейцария), 9 азиатских (Бангладеш, Индия, 
Иордания, Иран, Китай, ОАЭ, Турция, Южная 
Корея, Япония), 3 южноамериканских (Арген-
тина, Бразилия, Эквадор), 2 африканских (Еги-
пет, Нигерия), а также Австралии и США. При 
этом наибольшее число оригинальных исследо-
ваний, учтённых при анализе, пришлось на Ки-
тай (23), Италию (22), США (18) и Испанию (15).

Аффективные нарушения. Распростра-
нённость аффективных нарушений была рас-
смотрена в 4 исследованиях (табл. 1): диффе-
ренцированно в периоды наблюдения не более 
3 месяцев от момента выздоровления и после 3 
месяцев - в 2 обзорах, только в период наблюде-
ния после 3 месяцев - в 1 обзоре, без указания 
длительности наблюдения - в 1 обзоре. Тяжесть 
аффективных нарушений была зафиксирована 
в 3 обзорах. Медианный возраст обследованных 
пациентов составил 53.5 [50; 58] лет, а доля муж-
чин в выборках – 56% [50; 62]. Медианный раз-
мер выборок пациентов во включённых обзорах 
составила 5625 [3994; 185348] человек, обследо-
ванных в период до сентября 2021 года. Страте-
гии поиска статей в обзорах для аффективных 
нарушений чаще всего включала базу данных 
PubMed (Medline) – в 4-х обзорах, Embase – 
в 2-х, Web of Science, PsycINFO Google Scholar, 
Cochrane Library – по одному обзору.

По данным включённых в исследование си-
стематических обзоров медианная распростра-
нённость аффективных нарушений (тревожных 
и/или депрессивных, либо объединённая ча-
стота) во все периоды постинфекционного пе-
риода и для всех вариантов тяжести составила 
23% (IQR=17.8), отдельно для тревожных рас-
стройств – 28.5% (IQR=10.9, 3 обзора), в то время 
как распространенность депрессивных симпто-
мов – 18.3% (IQR=15.5, 4 обзора).
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Таблица 1
Сводные результаты извлечения данных об аффективных расстройствах

Table 1
Summary results of data extraction for affective disturbances

Обзор, выбор-
ка, стратегия 
поиска
Article, sample, 
search strategy

Возраст,пол. 
Me

[Q1;Q3]
Age; Genger.

Me
[Q1;Q3]

Группы наблюде-
ния и их размер 

(количество иссле-
дований) Observation 

subgroups and their 
sample, (number of 

studies)

Страны
Countries

Инстру-
менты 
оценки 

(основные) 
Instruments

(main)

Распространённость, Me 
[Q1;Q3] если не уточнено 

дополнительно Prevalence,
Me [Q1;Q3] if not specified

Renaud-Charest, 
2021. N=525. 
PubMed, Ovid 
Medline, Google 
Scholar. I.2020-
VI.2021

59 лет
[59;60];

61% мужчин
[61;66]

>3 месяцев после 
COVID-19,
525 (n=5)

Австрия (1)
Германия (1)
Испания (1)
Италия (1)
Нидерлан-

ды (1)

BDI-13
ZSDS

DASS-21
HADS-D
PHQ-9

Депрессивные симптомы: 
15.2% [12;27], из них

тяжёлые симптомы депрес-
сии: 5% [5;8.9]

6 месяцев после 
COVID-19,

18 (n=1)

Тяжёлые симптомы  
депрессии: 5%,

средней тяжести депрессив-
ные симптомы: 27%.

Vanderlind et al., 
2021. N=5150.
PubMed. XII.2019-
II.2021

57 лет [55;59];

62% мужчин
[51;68]

≤3 месяцев после 
COVID-19

Бангладеш 
(1)

Великобри-
тания (1)

Италия (3)
Китай (3)

Нидерлан-
ды (1)

HADS
GAD-7
PHQ-9
PHQ-2
BDI-13
ZSDS

Самоотчёт / 
Self-report

Телефонное 
интервью 

/ Phone 
interview

Аффективные симптомы: 
23,9% [18.7;31.7],

1187 (n=N/A.)

>3 месяцев после 
COVID-19

Аффективные симптомы: 
23%

1733 (n=1)

Общее количество / 
клинически значи-

мые нарушения:
тревога

805 (n=2),
депрессия
126 (n=1).

Аффективные симптомы: 
23% [20;30.2].

Депрессивные: 16,5% [15;28] 
/ 38.1%.

Тревожные: 28.5% [23.7;38.8] 
/ 16.3%.

Liu et al., 2021. 
N=6100.
Medline, Embase, 
Web of Science, 
PsycINFO. I.2020 – 
XII.2020

46 лет, [41;51];

51 % мужчин
[48;58]

С депрессивными 
нарушениями,

3409 (n=20)

Индия (1)
Иордания (1)

Иран (2)
Италия (1)
Китай (14)
Турция (1)
Эквадор (1)
Южная Ко-

рея (1)

SDS
PHQ-9

HADS-D
SCL-90

BDI
DASS-21

Всего: 38%
(95% CI 25–51),

лёгкие 29%
(95% CI 24–34),
средние 17%

(95% CI 11–22),
тяжёлые 10%
(95% CI 2–20)

С тревожными нару-
шениями,
2691 (n=18)

GAD-7
HADS-A

HAMA-14

Всего: 38%
(95% CI, 24–52),

лёгкие 30%
(95% CI, 22–38) средние 18%
(95% CI, 7–31) тяжёлые 15%

(95% CI, 0–4)

Zeng et al., 2022. 
N=723 092.
PubMed, Embase, 
the Cochrane 
Library.
xxx-IX.2021

50 лет [44;57];

50% мужчин
[42;56]

≤3 месяцев после 
COVID-19

Великобри-
тания (3)

Египет (1)
Индия (2)

Испания (5)
Италия (5)
Китай (4)

Нидерланды 
(2)

ОАЭ (1)
Россия (1)
США (8)

Турция (1)
Швейцария 

(1)
Швеция (1)
Южная Ко-

рея (1)
Япония (1)

N/А

Депрессивные симптомы: 
18.8;

тревожные симптомы:
18.9.

3-6 месяцев после 
COVID-19 N/А

Депрессивные симптомы:
19.8;

тревожные симптомы:
13.7.

>6 месяцев после 
COVID-19 N/А

Депрессивные симптомы: 
12.4;

тревожные симптомы:
15.4.

Выборка по
депрессии: 721541 

(n=32),
по тревоге: 484106 

(n=30).

N/А

Депрессивные симптомы: 
18.3% (95% CI 13.3–23.8);
тревожные симптомы:

16.2% (95% CI 12.0–20.8).

Примечание: N/A – Not applicable (нет данных или данные не применимы).
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В период от выписки/отрицательного ПЦР 
до окончания трех месяцев наблюдения ча-
стота аффективных нарушений у пациентов 
была выше, чем в период трёх и более месяцев 
наблюдения: 18.9% (IQR=2.6, 2 обзора) и 15.4% 
(IQR=7, 3 обзора) соответственно. В трёх обзорах 
распространённость аффективных нарушений 
в постинфекционном периоде была проанали-
зирована в зависимости от клинической тяже-
сти симптомов. Так медианная распространён-
ность депрессии тяжёлой или средней степени 
тяжести (клинически значимой) в трёх обзорах 
составила 13.5% (IQR=18.3). Аналогичная рас-
пространённость тревожной симптоматики тя-
жёлой или средней степени тяжести по данным 
двух обзоров была 16.3% (IQR=1.5).

Когнитивные нарушения. Когнитив-
ные нарушения у пациентов, переболевших 
COVID-19, были рассмотрены в 4 системати-
ческих обзорах (табл. 2): дифференцированно 
в периоды наблюдения до 3 месяцев от момен-
та выздоровления и после 3 месяцев - в 3 ис-
следованиях, только в период после 3 месяцев 
- в 1 исследовании. Медианный возраст обсле-
дованных пациентов составил 55 [50; 62] лет (по 
3 обзорам), а доля мужчин составила 57% [42; 
66] (по 2 обзорам). Медианный размер выборок 
пациентов с когнитивными нарушениями был 
несколько меньше: 3783 [3122; 7248] человек, 
а включенные в анализ обзоры аккумулирова-
ли данные обследований в период до октября 
2021 года. Стратегии поиска статей в обзорах 
для когнитивных нарушений чаще всего вклю-
чала базу данных PubMed (Medline) – в 4-х обзо-
рах, Embase и Cochrane Library – в 2-х, SCOPUS 
и LILACS – по одному обзору.

Медианная распространенность всех видов 
описанных когнитивных нарушений по данным 
4 обзоров составила 22% (IQR=12), в том числе 
нарушения памяти у пациентов встречались 
в 32% (IQR=8.3, 2 обзора); трудности с концен-
трацией внимания - в 22% (IQR=2, 3 обзора); ког-
нитивные нарушения/дефицит без уточнения - 
в 23% (IQR=12.8, 4 обзора).

С момента выписки/отрицательного ПЦР-те-
ста до конца первых трёх месяцев после выздо-
ровления у пациентов частота всех видов ког-
нитивных нарушений была выше, чем спустя 
3 и более месяцев: 26 (IQR=14.1), 21.2 (IQR=9.7) 
соответственно. Структура когнитивных нару-
шений также изменялась: снижалась частота 
нарушений памяти (с 30.3% до 28%), но остава-
лась стабильна частота нарушений внимания 
(22.8% и 22% соответственно). При этом выбор-
ки респондентов, доступные нам для анализа, 
для которых были получены данные о когни-
тивном статусе в период до трех месяцев на-
блюдения, оказались несколько больше, чем 
для периода от 3 до 12 месяцев наблюдения: их 
медианные размеры составили 1476 (2 обзора, 

29 оригинальных исследования) и 762 (3 обзора, 
37 оригинальных исследования) человека соот-
ветственно.

Обсуждение
До настоящего времени для инфекции 

SARS-CoV-2 невозможно однозначно судить 
о специфичности тех нейропсихиатрических 
нарушений, которые встречаются у пациентов, 
переболевших COVID-19 [35]. Вескими являют-
ся доводы о схожести отдалённых последствий 
COVID-19 и других респираторных инфекций 
[36]. Данное исследование не укрепляет аргу-
менты в пользу причинно-следственной связи 
между наблюдаемыми у пациентов в постин-
фекционном периоде аффективными и когни-
тивными нарушениями и патофизиологией 
COVID-19, в том числе с учётом понимания 
о биопсихосоциальном происхождении психи-
ческих расстройств. Так, жалобы на когнитивное 
функционирование могут быть ассоциированы 
с выраженностью аффективных нарушений 
[37]. Известно, что популяционные уровни тре-
воги и депрессии имеют повсеместную тенден-
цию к повышению в период пандемии [4], в том 
числе еще до того, как существенное число ре-
спондентов переболело COVID-19 [38]. Дизайн 
проведённого исследования позволяет надёжно 
судить на основании суммирования большого 
числа эмпирических данных систематических 
обзоров об ожидаемой потребности со стороны 
потребителей медицинских услуг в оказании 
помощи в связи с аффективными и когнитив-
ными нарушениями в постинфекционном пе-
риоде COVID-19.

В субпопуляции пациентов преимуществен-
но зрелого возраста (Ме=55-57 лет) распростра-
нённость аффективных нарушений в постковид-
ном периоде составила 23% (частота тревожных 
расстройств – 28.5%, депрессивных – 18.3%), 
а различных когнитивных расстройств - 22% (в 
том числе нарушения памяти в 32%, внимания 
в 22%). Манифестация нейропсихиатрических 
симптомов превалирует в период первых трёх 
месяцев после выздоровления от COVID-19, 
а снижение распространённости отдельных 
симптомов в течение следующих 3-6 месяцев 
происходит неравномерно, с более длительным 
сохранением нарушений внимания.

По данным WHO на 2020 год 280 миллионов 
людей (3,8% популяции Земли) страдают де-
прессией [39], также 301 миллион человек в 2019 
году имел тревожное расстройство [40]. По той 
же оценке около трети из этих групп населе-
ния (т.е. 93-100 миллионов человек) нуждаются 
в оказании специализированной медицинской 
помощи из-за средней или тяжёлой степени 
выраженности нарушения [41]. По альтерна-
тивной оценке, в 1994-2014 гг. одномоментная 
представленность депрессии в современном
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Таблица 2
Сводные результаты извлечения данных о когнитивных расстройствах

Table 2
Summary results of data extraction for cognitive disturbances

Обзор, выбор-
ка, стратегия 
поиска
Article, sample, 
search strategy

Возраст,-
пол. Me
[Q1;Q3]

Age; Genger.
Me

[Q1;Q3]

Группы наблюде-
ния и их размер 

(количество иссле-
дований) Observation 

subgroups and their 
sample, (number of 

studies)

Страны
Countries

Инстру-
менты

оценки (основные) 
Instruments

(main)

Распространённость, 
Me [Q1;Q3] если не 

уточнено дополни-
тельно Prevalence,

Me [Q1;Q3] if not 
specified

Vanderlind 
et al., 2021. 
N=1721. 
PubMed. 
XII.2019-II.2021

55 лет
[48;59];

67% мужчин
[51;75]

≤ 3 месяцев после 
COVID-19,
1592 (n=8)

Бангладеш (1)
Бразилия (1)
Германия (1)
Испания (1)
Италия (2)

Нидерланды (1)

MMSE,
Cognitive Failures 

Questionnaire+
Nijmegen Clinical 

Screening Instrument,
TICS-M, TICS,

TAVEC,
WMS-IV: Visual,

Digit Span Letters and 
Numbers,

TMT, SDMT,
Stroop

Всего:
29% [25;39];

когниции: 29%,
память: 32%,

внимание: 37.2%

>3 месяцев после 
COVID-19,
129 (n=1)

Франция (1)
Всего: 29%,

память: 34% 
внимание: 24%

Tavares-
Ju´nior, et al. 
2022. N=3589. 
MEDLINE 
via Ebsco, 
Cochrane 
EMBASE, 
SCOPUS, and 
LILACS. xxx-
III.2021.

58 лет 
[53;65];

N/А.

≤ 3 months after 
COVID-19,
1360 (n=20)

Австралия (1)
Австрия (1)

Бразилия (1)
Германия (4)

Дания (1)
Испания (2)
Италия (6)
Китай (1)

Нидерланды (1)
США (2)

Stroop Interference 
Task (SIT),

MOCA,
MMSE,

FAB, TICS
Wechsler Memory 
Scale e II and IV 

(WMS)

Всего когнитивные 
нарушения:

26%
[21;69]

 

56 лет
[52;67];

N/А.

>3 месяцев после 
COVID-19,
2229 (n=16)

Австрия (1)
Аргентина (1)

Великобритания (1)
Дания (1)
Индия (1)

Испания (2)
Италия (1)

Норвегия (1)
США (4)

Эквадор (1)

Всего когнитивные 
нарушения:

34%
[17;53]

Alkodaymi 
et al., 2022. 
N=3977. Ovid 
Embase, Ovid 
Medline, 
PubMed. 
xxx-X.2021

N/А
3-6 месяцев после 

COVID-19,
1136 (n=11)

N/А N/А

Нарушения внимания: 
22%, (95% CI 15%-31%), 

466 (n=5).
Когниции: 14%, (95% 

CI 3%-31%), 
670 (n=6).

N/А
6-9 месяцев после 

COVID-19,
2841 (n=9)

N/А N/А

Нарушения внимания: 
22%, (95% CI 8%-40%), 

854 (n=4).
Когниции: 14%, (95% 

CI 3%-31%),
1987 (n=5).

Zeng et al., 
2022. N=17060. 
PubMed, 
Embase and 
the Cochrane 
Library.
xxx-IX.2021

48 лет
[46;57],

47% мужчин
[32;58]

С когнитивным дефи-
цитом, 2558 (n=8) Бельгия (1)

Великобритания (2)
Индия (1)

Испания (4)
Италия (3)
Китай (1)

Нигерия (1)
Норвегия (1)

Россия (1)
США (4)

Швеция (1)
Южная Корея (1)

Япония (1)

N/А

Общая частота 19.7% 
(95% CI 8.8–33.4).
≤ 3 месяцев после 
COVID-19: 14.4%;

3-6 месяцев: 18.6%;
6-12 месяцев: 22.2%.

С нарушением памя-
ти, 7322 (n=13) N/А

Общая частота: 17.5% 
(95% CI 8.6–29.6).
≤ 3 месяцев после 
COVID-19: 28.5%;

3-6 месяцев: 28.0%;
6-12 месяцев: 8.1%.

С нарушением вни-
мания,

7180 (n=10)
N/А

Общая частота 12.6%.
≤ 3 месяцев после 
COVID-19: 8.3%;

3-6 месяцев: 20.3%;
6-12 месяцев: 10.1%.

Примечание: N/A – Not applicable (нет данных или данные не применимы).
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обществе была даже выше и составляла 7.2% 
населения, а годовая представленность дости-
гала 10.8% [42]. Можно условно считать, что 
существующая организация психиатрической 
помощи в мире была адаптирована к этим по-
казателям.

Ситуация текущей пандемии характеризу-
ется тем, что в короткие промежутки времени 
системы здравоохранения сталкиваются с экс-
траординарно большими потоками пациен-
тов, нуждающимися в оказании медицинской 
помощи, в том числе, как показано выше, су-
щественная доля из пациентов – в психиатри-
ческой помощи. С учётом полученных нами 
данных о распространённости аффективных на-
рушений в постинфекционном периоде и того, 
что к началу июля 2022 года в мире более 550 
миллионов человек (6,9% населения Земли) пе-
реболели COVID-19 [43], около 126 миллионов 
человек (1,6% населения) уже сталкиваются или 
будут сталкиваться с развившимися аффектив-
ными расстройствами, манифестация которых 
локализована в диапазоне 2 лет фазы активного 
роста заболеваемости COVID-19. Только это по-
высит потребность в объёмах психиатрической 
помощи на протяжении ближайших лет до 1,2 
раза (на 15-22%, при сравнении с данными Lim 
et al. [42]).

Такой уровень нагрузки для существую-
щей системы организации психиатрического 
здравоохранения является труднореализуемой 
задачей: даже в допандемийный период де-
фицит мер адекватного психиатрического со-
провождения пациента выявлялся в 63,2-86,3% 
случаев [44]. Приведённая оценка подтвержда-
ется уже опубликованными сведениями об ох-
вате в 2020-2021 году пациентов с депрессией 
необходимой психиатрической помощью. Еще 
в большем числе случаев, чем до пандемии был 
выявлен дефицит специализированной помо-
щи (охваченность 8-33%, дефицит 67-92% соот-
ветственно) [45]. Такая ситуация чревата ростом 
инвалидизации, суицидальности, психосома-
тических расстройств, предотвращением чего 
может стать широкое внедрение в первичное 
медицинское звено методов скрининг-диа-
гностики аффективных нарушений, обучение 
врачей общей практики методам выявления 
и маршрутизации пациентов с психическими 
расстройствами.

С целью концентрации ограниченных 
специализированных медицинских ресурсов, 
в соответствии с принципами эшелонирования 
и этапности помощи необходимо внедрение 
бригадных подходов обслуживания пациен-
тов инфекционного профиля с привлечением 
психиатров и клинических психологов для ку-
рации наиболее тяжёлых клинических случа-
ев. Подобные стратегии обсуждались задолго 
до пандемии [46]. В соответствии с полученны-

ми данными, крайне тяжёлые варианты постин-
фекционных аффективных расстройств встреча-
ются в 13.5-16.3% случаев, где чаще превалирует 
тревожная симптоматика. Вероятно, в этих слу-
чаях компетенции врача общей практики могут 
быть усилены за счёт привлечения психиатров 
и клинических психологов с соответствующим 
снижением клинической нагрузки по непро-
фильным для него жалобам пациента.

Дополнительным, более сложным для учё-
та фактором потребности в психиатрической 
помощи являются выявляемые в постинфек-
ционном периоде когнитивные нарушения 
у пациентов, перенесших COVID-19. Стойкость 
наблюдаемых когнитивных симптомов и, са-
мое главное – их долговременная конвертация 
в деменцию у постинфекционных пациентов 
различного возраста, в настоящий момент 
изучены недостаточно: период наблюдения 
за пациентами их групп риска ограничен дли-
тельностью пандемии. Тем не менее, считается, 
что нейропсихиатрические нарушения наряду 
с малыми когнитивными дисфункциями [47,48] 
по самым консервативным оценкам в 14-18% 
случаев могут служить предрасполагающим 
к деменции фактором [49, 48]. Вновь, по дан-
ным WHO на 2021 год в мире 55 миллионов 
человек страдают деменцией, причём ежегод-
ная выявляемость новых случаев составляет 10 
миллионов [50]. Полученные в проведённом ис-
следовании данные свидетельствуют, что около 
121 миллиона пациентов, выздоровевших по-
сле COVID-19, будут относиться к группе риска 
конвертации когнитивных симптомов в демен-
цию. Таким образом, в диапазоне 2 лет фазы 
активного продолжения пандемии 17-22 мил-
лиона новых случаев деменции могут оказывать 
сверхнагрузку на системы здравоохранения. 
С учётом в большинстве случаев необратимых 
интеллектуальных нарушений на этапе раз-
вившейся деменции, наиболее эффективными 
превентивными стратегиями здесь будут ак-
тивный скрининг и профилактические интер-
венции в новых обширных группах риска. Как 
и в случае с клинически верифицированным 
диагнозом деменции, так и на предементивных 
этапах, критически важным становится расши-
рение объёма оказания специализированной 
помощи – нефармакологической (интервенций 
на уровне образа жизни, когнитивных тренин-
гов) и фармакологической [51].

Следует отметить, что наибольшая по-
требность в воздействии на сопутствую-
щую нейропсихиатрическую симптоматику 
в постинфекционном периоде выявлена у па-
циентов на отрезке с момента выздоровления 
от COVID-19 и до трех месяцев. В периоде бо-
лее 6 месяцев частота нарушений снижается, 
с более длительным сохранением нарушений 
внимания. Эти сведения полезно учитывать 
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при расчёте состава клинических бригад для 
оказания помощи врачами общей практики 
и терапевтами, реабилитологами, психиатрами 
и психологами на разных этапах постковидного 
периода.

Ограничения исследования. При реали-
зации исследования не был проведён анализ 
смещения данных (публикационные, геогра-
фические, исключённых исследований и т.д.), 
гетерогенности результатов — это не позволяет 
считать представленный анализ в полной мере 
соответствующим критериям систематического 
обзора. При экстракции сведений были исполь-
зованы только данные, доступные и представ-
ленные в авторском изложении включённых 
в обзор систематических анализов. Исследова-
ние проведено исходя из предположения о кор-
ректности представленных в систематических 
обзорах данных и несущественного влияния 
возможных неточностей на выводы, сделанные 
об объемах психиатрической помощи паци-
ентам, перенесшим COVID-19. Оценочные по-
казатели, приведённые в исследовании, имеют 
погрешность, поскольку не учитывают допол-
нительные риски развития менее распростра-
нённых, но также требующих специального 
лечения психиатрических синдромов и забо-
леваний, возникающих на фоне COVID-19: по-
сттравматического расстройства, биполярного 
аффективного расстройства, острых психоти-
ческих расстройств. Необходимо учитывать, 
что существовали различия в применявшихся 
инструментах диагностики как аффективных, 
так и когнитивных нарушений: проблемой яв-
ляется разнообразие психодиагностических 
методик, либо полное отсутствие подтвержде-
ния данных клинических интервью шкалами. 
Таким образом, не представляется возможным 
надёжно говорить о единых критериях оценки 
тяжести и распространённости психических на-
рушений в постковидном периоде в современ-
ной литературе. Также следует учитывать, что 
представленные данные отражают распростра-
нённость нейропсихиатрических нарушений 
в постковидном периоде у пациентов преиму-
щественно зрелого возраста. Популяционные 
данные, объединённые с пока, зачастую, неиз-
вестными частотами нейропсихиатрических ос-
ложнений в молодом и среднем возрасте, могут 
существенно отличаться от проанализирован-
ных на основании приведённой литературы.

Заключение
Ситуация пандемии COVID-19 представля-

ет вызов для современного общества в гумани-
тарном, экономическом, научном и, несомнен-
но, медицинском аспектах. На протяжении 
последних двух лет накоплены убедительные 
данные об ассоциации развития ментальных 
расстройств в постинфекционном периоде 

COVID-19. Размеры возникающих групп риска, 
где пациенты уже нуждаются или в скором вре-
мени будут нуждаться в оказании психиатри-
ческой, психотерапевтической или психологи-
ческой помощи в связи с аффективными и/или 
когнитивными нарушениями, сопоставимы 
в прежними многолетними данными о одномо-
ментной и годовой болезненности психически-
ми расстройствами. Эти данные объективиру-
ют необходимость расширения и оптимизации 
алгоритмов предоставления специализирован-
ной медицинской помощи в области психиа-
трии и медицинской психологии.
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ВЛИЯНИЕ ОКСИДА АЗОТА НА КАНЦЕРОГЕНЕЗ ПРИ 
ПРОВЕДЕНИИ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ. ОБЗОР 
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Резюме: Оксид азота (NO), продуцируемый ферментами семейства синтазы оксида азота (NOS), яв-
ляется молекулой свободного радикала с коротким периодом полувыведения менее 2 с в водной среде. Осо-
бенностью данного эндогенного медиатора является то, что он оказывает различные, часто противопо-
ложные локальные эффекты. Известно, что NO в равновесном состоянии от низкого до среднего (до ~0,2 
мкм) играет важную роль в выживании, пролиферации, инвазии и лекарственной устойчивости многих 
типов раковых клеток. Напротив, оксид азота, генерируемый в относительно высоких количествах 
(1 мкм или выше), например, активированными макрофагами во время воспаления, обычно является 
цитотоксическим, особенно после реакции с супероксидным радикалом (O2-) с образованием сильного 
окислителя пероксинитрита (ONOO-). Ключевой особенностью влияния оксида азота на канцерогенез 
является зависимость от концентрации и точки применения. 
Фотодинамическая терапия (ФДТ) – это метод лечения, при котором используются лекарственные 
средства или красители, фотосенсибилизаторы, нетоксичные, являющиеся фармакологически актив-
ными только под воздействием света в присутствии кислорода. Благодаря избирательности и специ-
фичности, ФДТ считается возможным методом лечения для новообразований, включая раковые забо-
левания кожи, головы и шеи, носоглотки, пищевода, легких, поджелудочной железы, билиарного рака и 
мочевого пузыря.
При любом виде механизма клеточной смерти при ФДТ кислород имеет решающее значение для про-
изводства реактогенных молекул во время процедуры. Концентрация кислорода может значительно 
различаться между разными опухолями и даже между разными участками одной и той же опухоли, в 
зависимости от плотности сосудистой сети. Недостаток кислорода может быть ограничивающим 
фактором, особенно в более глубоких солидных опухолях, часто характеризующихся анаэробным ми-
кроокружением.
Двухфазный механизм эффектов оксида азота был использован на моделях опухолевого роста для за-
медления прогрессирования новообразования и повышения эффективности как химиотерапии, так и 
лучевой терапии. Исследователи используют различные стратегии воздействия in vivo – внутриопухо-
левый синтез и экзогенную доставку этой молекулы, включая генную терапию nNOS, индукцию iNOS 
и введение препаратов-донаторов NO. При этом важнейшим условием успешности фототоксического 
эффекта является блокирование продукции эндогенного оксида азота после ФДТ.
Применение препаратов-донаторов оксида азота высокодозными курсами до процедуры фотодинамиче-
ской терапии в сочетании с применением ингибитора iNOS после ФДТ позволяет значительно потен-
циировать эффект от ФДТ на всех стадиях злокачественного новообразования, и является перспектив-
ным и высоко безопасным методом лечения злокачественных новообразований.
Ключевые слова: канцерогенез, фотодинамическая терапия, оксид азота.

INFLUENCE OF NITRIC OXIDE ON CARCINOGENESIS DURING 
PHOTODYNAMIC THERAPY. REVIEW
1Altai State Medical University, Barnaul, Russia 
2Almaty Regional Multidisciplinary Clinic, Almaty, Kazakhstan

Tseimakh A.Е.1, Olzhayev S.T.2, Lazarev А.F.1, Shoykhet Ia.N.1 

Nitric oxide (NO), produced by enzymes of the nitric oxide synthase (NOS) family, is a free radical molecule with 
a short half-life of less than 2 s in an aqueous environment. A feature of this endogenous mediator is that it has 
various, often opposite, local effects. NO plays an important role in the survival, proliferation, invasion, and drug 
resistance of many types of cancer cells in an equilibrium state low to medium (up to ~0.2 µm). On the contrary, 
nitric oxide generated in relatively high amounts (1 µm or greater), for example, by activated macrophages 
during inflammation, is generally cytotoxic, especially after reacting with the superoxide radical (O2-) to form the 
strong oxidizing agent peroxynitrite (ONOO-). A key feature of the effect of nitric oxide on carcinogenesis is its 
dependence on concentration and point of application.
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Photodynamic therapy (PDT) is a treatment method that uses drugs or dyes, photosensitizers, and non-toxic drugs, 
which are pharmacologically active only when exposed to light in the presence of oxygen. Due to its selectivity and 
specificity, PDT is considered a possible treatment for neoplasms, including cancers of the skin, head and neck, 
nasopharynx, esophagus, lung, pancreas, biliary cancer, and bladder.
In any kind of cell death mechanism in PDT, oxygen is critical to the production of reactogenic molecules during 
the procedure. Oxygen concentration can vary significantly between different tumors and even between different 
sites of the same tumor, depending on the density of the vasculature. The lack of oxygen can be a limiting factor, 
especially in deeper solid tumors often characterized by an anaerobic microenvironment.
The biphasic mechanism of the effects of nitric oxide has been used in models of tumor growth models to slow tumor 
progression and increase the effectiveness of chemotherapy and radiotherapy. Researchers are using various in 
vivo strategies for intratumoral synthesis and exogenous delivery of this molecule, including nNOS gene therapy, 
induction of iNOS, and administration of NO donor drugs. Simultaneously, the most important condition for the 
success of the phototoxic effect is blocking the production of endogenous nitric oxide after PDT.
The use of nitric oxide donor preparations in high-dose courses prior to the photodynamic therapy procedure, 
along with the use of an iNOS inhibitor after PDT, can significantly potentiate the effect of PDT at all stages of a 
malignant neoplasm, and is a promising and highly safe method for treating malignant neoplasms.
Keywords: carcinogenesis, photodynamic therapy, nitrogen oxide.

Оксид азота (NO), продуцируемый фермен-
тами семейства синтазы оксида азота (NOS), 
является молекулой свободного радикала 
с коротким периодом полувыведения менее 2 
с в водной среде. Особенностью данного эндо-
генного медиатора является то, что он оказы-
вает различные, часто противоположные ло-
кальные эффекты [1, 2, 3, 4]. Известно, что NO 
в равновесном состоянии от низкого до средне-
го (до ~0,2 мкм) играет важную роль в выжива-
нии, пролиферации, инвазии и лекарственной 
устойчивости многих типов раковых клеток [1, 
2, 3, 4]. Напротив, оксид азота, генерируемый 
в относительно высоких количествах (1 мкм или 
выше), например, активированными макро-
фагами во время воспаления, обычно является 
цитотоксическим, особенно после реакции с су-
пероксидным радикалом (O2

-) с образованием 
сильного окислителя пероксинитрита (ONOO-) 
[1, 2, 3, 4]. Ключевой особенностью влияния 
оксида азота на канцерогенез является зависи-
мость от концентрации и точки применения. 

Механизмы действия оксида азота при 
канцерогенезе

Спектр влияний NO на патогенез развития 
злокачественных новообразований включает 
в себя участие в клеточной трансформации, 
формировании неопластических процессов, 
инициировании и регуляции метастатического 
каскада, иммунном ответе, непрямом и прямом 
цитотоксическим, а также цитостатическом 
действии на раковые клетки [5, 6]. 

В низких концентрациях NO действует как 
преобразователь сигнала и влияет на многие 
физиологические процессы, включая регуля-
цию кровотока, гомеостаз железа и нейротранс-
миссию, тогда как в высоких концентрациях он 
оказывает цитотоксическое защитное действие, 
т.е. против патогенов и, возможно, опухолей. 
Другими системами организма, на которые 
влияет NO, являются дыхание, сердечно-со-

судистая система, заживление ран и нервная 
система. Наблюдения показывают, что ней-
ротрансмиттерные ответы опосредованы зави-
симой от L-аргинина генерацией NO в нейро-
нах, а некоторые нейроны зависят от NO для 
передачи сигнала [7, 8]. NO экспрессируется 
по всему мозгу и участвует во многих функци-
ях мозга, включая восприятие боли, память, 
расслабление тощей кишки, толстой и прямой 
кишки, а также вознаграждающие эффекты ве-
ществ, вызывающих привыкание. В дополнение 
к своим прямым биологическим эффектам NO 
может взаимодействовать с активными форма-
ми кислорода, такими как супероксидные ра-
дикалы, с образованием активных форм азота 
(RNS), диоксида азота (NO2) и пероксинитри-
та (ONOO-) [7, 8]. Пероксинитрит способствует 
клеточной трансформации, действуя как мощ-
ный антиоксидант и взаимодействуя или окис-
ляя киназы и факторы транскрипции, нарушая 
клеточную сигнальную сеть. Нитриты, нитраты, 
S-нитрозотиолы и нитрозамины являются ме-
таболитами NO и медиаторами его цитотокси-
ческого/цитопротекторного действия, а именно 
ингибирование митохондриального дыхания, 
повреждение белков и ДНК, приводящее к ген-
ной мутации, потере функции белка, некрозу 
и апоптозу [9, 10, 11].

Синтез NO посредством iNOS может не-
посредственно индуцировать мутации GC-AT 
в p53, которые определяют потерю его активно-
сти в качестве гена-репрессора. NO напрямую 
ингибирует активность каспаз, что является эф-
фективным механизмом блокирования апоп-
тоза. Другие антиапоптотические эффекты 
NO зависят от ингибирования высвобождения 
цитохрома С, зависящего от NO/cGMP, увели-
чения экспрессии Bcl-2, который контролирует 
проницаемости митохондриальной мембра-
ны, индукцию белка теплового шока (Hsp) 70 
и Hsp-32, подавление образования церамидаи-
активациициклооксигеназы-2 [7, 8]. 
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NO играет важную роль в прогрессирова-
нии опухоли за счет участия в регуляции анги-
огенеза [7, 8, 9]. Эндогенный NO способствует 
увеличению кровотока в опухоли посредством 
дилатации артериол. Он снижает адгезион-
ные взаимодействия лейкоцитов и повышает 
проницаемость сосудов [7, 8, 9]. Исследования 
показали, что VEGF, высвобождаемый в виде 
очищенного белка или продуцируемый опу-
холевыми клетками, требует функционального 
пути NO/cGMP на конечном этапе, что способ-
ствует неоваскуляризации. Другим механиз-
мом, с помощью которого NO способствует ан-
гиогенезу, является активация СОХ-2, который 
стимулирует продукцию проангиогенных фак-
торов и простагландинов. NO также обладает 
стимулирующим эффектом, который опосре-
дуется усилением активности MMP-2 и MMP-9 
(матриксные металлопротеиназы) и снижени-
ем регуляции TIMP-2 и, возможно, TIMP-3 (тка-
невые ингибиторы MMP) [7, 8, 9]. 

NO может стимулировать или ингибиро-
вать ангиогенез в зависимости от концентрации 
и продолжительности воздействия, внутренней 
чувствительности клеток к NO, а также активно-
сти и распределения NO [7, 8, 9]. NO действует 
как нижестоящий медиатор множества анги-
огенных эффекторов, но его механизмы слож-
ны и включают несколько путей. Ангиогенные 
факторы, такие как сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF), сфингозин-1-фосфат, 
ангиопоэтины, эстроген, напряжение сдвига 
и метаболический стресс, стимулируют высво-
бождение эндотелиального NO за счет усиле-
ния NOS3 [7, 8, 9]. Ингибирование NOS предот-
вращало индуцированный простагландином E1 
ангиогенез в роговице кролика in vivo, тогда как 
в этих моделях ангиогенез стимулировался до-
нором NO нитропруссидом натрия (SNP) [10]. 

Исследования показали, что NO ограничива-
ет пролиферацию лейкоцитарных клеток, что 
имеет неблагоприятные последствия для про-
тивоопухолевого ответа организма [5, 6, 7, 8, 9]. 

Кроме того, NO может регулировать многие 
молекулы и органеллы, участвующие в путях 
апоптоза, включая p53, Bcl-2, каспазы, митохон-
дрии и белки теплового шока [12, 13, 14, 15].

Высокие уровни внеклеточного NO могут 
индуцировать апоптоз за счет прямого по-
вреждения мембраны, ингибирования рибо-
нуклеотидредуктазы и ингибирования обра-
зования клеточного АТФ митохондриальными 
ферментами переноса электронов аконитазой 
и митохондриальной глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназой [12, 13, 14, 15]. NO может 
индуцировать апоптоз посредством S-нитро-
зилирования NF-kB, глицеральдегид-3-фосфат-
дегидрогеназы, рецептора Fas и Bcl-2 [12, 13, 14, 
15]. Р53 накапливается после NO-опосредован-
ного повреждения ДНК и может приводить 

к апоптозу. В этом заключается петля отрица-
тельной обратной связи, так как это приводит 
к трансрепрессии NOS2 [13, 14, 15, 16]. Другие 
NO-опосредованные проапоптотические меха-
низмы включают индукцию митоген-активи-
руемой протеинкиназы-фосфатазы-1 (MKP-1) 
и подавление сурвивина). Эндогенный NO, ка-
тализируемый NOS1, индуцирует S-нитрозили-
рование GLuR6 при ишемии-реперфузии, ак-
тивируя апоптозную передачу сигналов GluR6/
PSD95/MLK3 и JNK. Обработка клеток мелано-
мы человека A375 капсаицином и ресвератро-
лом ингибировала рост клеток и стимулирова-
ла апоптоз за счет увеличения продукции NO, 
что приводило к активации p53 (17).

NO также может ингибировать апоптоз 
за счет экспрессии белка, защищающего от кле-
точной гибели, радикально-радикальных ин-
терференций и S-нитрозилирования каспаз 
в их активном центре цистеинов и цГМФ [12, 
13, 14, 15]. Ингибирование апоптоза NO на-
блюдалось в эндотелиальных клетках, клетках 
лимфомы, фолликулах яичников, сердечных 
миоцитах, сосудистых гладких клетках и гепа-
тоцитах [12, 13, 14, 15]. Как экзогенный (донор 
NO и трансфекция NOS), так и эндогенный 
(провоспалительные медиаторы) NO ингиби-
ровал EMT, индуцированный трансформиру-
ющим фактором роста-β1, и апоптоз в гепато-
цитах мышей. В первичных культурах B-клеток, 
выделенных от пациентов с B-клеточным хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом, введение 
l-NAME существенно увеличивало апоптозную 
фрагментацию ДНК в клетках B-клеточного 
хронического лимфоцитарного лейкоза [12, 
13, 14, 15, 16]. Эндотелиальные клетки, предва-
рительно обработанные провоспалительными 
цитокинами или донором NO, опосредовали 
увеличение экспрессии Bcl-2 и ингибирование 
белка Bax и, следовательно, защищали клетки 
от апоптоза, индуцированного ультрафиоле-
том А [14, 15, 16]. Этот эффект устранялся до-
бавлением ингибитора NOS2. Фактор некроза 
опухоли-α и обработанные актиномицином-D 
клетки MCF-7, обработанные донорами NO, 
показали ингибирование расщепления Bcl-2 
и высвобождения цитохрома с, что приводи-
ло к блокированию апоптоза и активации, 
подобной каспазе-3. Апоптоз индуцируется, 
а предраковые поражения толстой кишки пре-
дотвращаются за счет ингибирования NOS2 
и NF-kB при использовании доластатина-15, 
линейного пептида моллюска, и целекоксиба, 
селективного ингибитора циклооксигеназы-2 
[14, 15, 16]. Апоптоз гепатоцитов, вызванный 
гликохенодезоксихолатом, может быть усилен 
или аннулирован NO. Использование доноров 
NO снова продемонстрировало двойную роль 
NO в апоптозе: низкие концентрации (0,1 мМ 
SNAP/0,15 мМ SNP) снижали апоптоз, а высо-
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кие концентрации (0,8 мМ SNAP/1,2 мМ SNP) 
усиливали его, тогда как гликохенодезокси-
холат-индуцированный апоптоз гепатоцитов 
усиливался с ингибитором NOS2 1400 Вт. Сле-
довательно, в данном случае эндогенная iNOS 
ингибирует апоптоз, но экзогенная NO играет 
двойную роль во время гликохенодезоксихо-
лат-индуцированного апоптоза [14, 15, 16].

NO, продуцируемый макрофагами, клетка-
ми Купфера, естественными киллерами и эн-
дотелиальными клетками, участвует в проти-
воопухолевой активности против многих типов 
опухолей за счет реакции с супероксидным ра-
дикалом (O2

-) с образованием сильного окисли-
теля пероксинитрита (ONOO-) [1, 2, 3, 4, 12].

Таким образом, оксид азота может давать 
двухфазный эффект, меняющийся в зависимо-
сти от его концентрации в точке приложения. 
Когда его концентрация выходит за пределы 
критического уровня в 1 мкм, подходящего для 
выживаемости, ангиогенеза и роста опухоли, 
инициируется остановка роста, стимуляция 
апоптоза и прямое цитотоксическое действие 
на опухолевые клетки.

Механизмы действия фотодинамической 
терапии

Фотодинамическая терапия (ФДТ) – это 
метод лечения, при котором используются 
лекарственные средства или красители, фото-
сенсибилизаторы, нетоксичные, являющиеся 
фармакологически активными только под воз-
действием света в присутствии кислорода [18]. 
Благодаря избирательности и специфичности, 
ФДТ считается возможным методом лечения 
для новообразований, включая раковые забо-
левания кожи [19], головы и шеи [20], носоглот-
ки [21], пищевода, легких [22], поджелудочной 
железы [23, 24], билиарного рака [25, 26, 27] 
и мочевого пузыря [28]. Четыре основных вида 
фотосенсибилизаторов являются производны-
ми порфирина, хлора, фталоцианина и пор-
фицена [18].  ФДТ — терапевтический метод, 
основанный на сочетании трех факторов: фото-
сенсибилизирующего агента (ФС), света с опре-
деленной длиной волны и присутствия моле-
кулярного кислорода [29]. Фотодинамическая 
реакция начинается с поглощения света ФС 
в ткани-мишени, что запускает серию фотохи-
мических реакций, приводящих к образованию 
реактогенной молекулы кислорода [30]. После 
поглощения света ФС переходит из основного 
состояния (синглетное состояние) в коротко-
живущее электронно-возбужденное синглетное 
состояние (несколько наносекунд или меньше) 
[29]. Это возбужденное состояние очень неста-
бильно и может распадаться на основное со-
стояние, теряя избыток энергии за счет излу-
чения света (флуоресценция) или выделения 
тепла (внутренняя конверсия) [18, 30]. Однако 
синглетное состояние может претерпевать ин-

теркомбинационные переходы и переходить 
в более стабильное, долгоживущее, электрон-
но-возбужденное состояние (триплетное состо-
яние) за счет спиновой конверсии электрона 
на более высокоэнергетической орбитали [30]. 
Это возбужденное состояние может распадать-
ся на основное состояние посредством излуче-
ния света (фосфоресценция) или подвергаться 
двум видам реакций [29]. Триплетное состоя-
ние имеет большее время жизни (до десятков 
микросекунд), что дает достаточно времени для 
прямой передачи энергии молекулярному кис-
лороду (O2). Этот этап переноса энергии приво-
дит к образованию синглетного кислорода (1O2) 
и основному состоянию ФС, называемому реак-
цией типа II [2,11]. Синглетный кислород чрез-
вычайно реактивен и может взаимодействовать 
с большим количеством биологических суб-
стратов, вызывая окислительное повреждение 
и, в конечном итоге, гибель клеток [31]. Реак-
ция типа I также может происходить, если ФС 
в возбужденном состоянии взаимодействует 
непосредственно с субстратом, таким как кле-
точная мембрана или молекула, и подвергает-
ся реакциям отщепления атома водорода или 
переноса электрона с образованием свободных 
радикалов и ионов-радикалов. Эти радикалы 
реагируют с молекулярным кислородом, обра-
зуя реактогенную молекулу кислорода, такие 
как O2, HO и H2O2, которые вызывают окисли-
тельное повреждение, которое может привести 
к биологическим повреждениям [31].

Исследования по воздействию ФДТ на рако-
вые клетки проходят в изучении развития трех 
механизмов клеточной смерти под действием 
ФДТ: аутофагии, апоптоза и некроза [5, 39]. 

Апоптоз - это процесс естественной гибели 
клеток, требующий АТФ и характеризующийся 
уменьшением цитоплазматического, клеточно-
го объема, конденсацией хроматина и фрагмен-
тацией ядра [18, 32]. В исследованиях in vitro 
и на животных (сирийские золотые и китайские 
хомяки) было выявлено несколько путей воз-
действия ФДТ, играющие роль в апоптозе кле-
ток [18, 32]:

1) антиапоптотический белок семейства Bcl-
2 может ослаблять свое действие после ФДТ. 
Он Bcl-2 является молекулярной мишенью при 
проведении ФДТ с использованием митохон-
дриальных фотосенсибилизаторов и может 
определить чувствительность раковых клеток 
к апоптозу и общий ответ от рака на ФДТ;

2) активация каспаз -6, -7, -9 после высвобо-
ждения в цитозоль протеина С, выброс которо-
го контролируется Bcl-2 с последующим расще-
плением ADP-рибозы – белковой полимеразы 
репарации ДНК;

3) усиление экспрессии после ФДТ Fas-ли-
ганда (FasL), который принадлежит к группе 
факторов некроза опухоли (TNF). Когда FasL 
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связывается со своим рецептором на мембране 
раковой клетки, происходит апоптоз. Система 
Fas / FasL могла как сигнализировать апоптоз 
непосредственно через активацию систем кас-
паз (рак носоглотки, толстой кишки, мочевого 
пузыря), так и через воздействие на митохон-
дрии с инактивацией Bcl-2 (основной изучен-
ный путь действия FasL);

4) кальций играет важную роль в действии 
фотосенсибилизатора. Индуцированное ФДТ 
увеличение уровня внутриклеточного кальция 
может быть связано с клеточным апоптозом. 
В исследованиях на животных выявлено, что 
хелаторы кальция ингибируют ФДТ-индуци-
рованное высвобождение цитохрома С, ак-
тивацию каспазы-3 и апоптоз, что указывает 
на то, что кальций действительно играет роль 
в индуцированном ФДТ апоптозе. 

Аутофагия - это процесс, при котором ано-
мальная цитоплазма секвестрируется в двойные 
мембранные везикулы и сливается с лизосома-
ми, при этом содержимое аутофагосом пере-
варивается и перерабатывается [18, 32]. Из-за 
морфологических и биохимических особенно-
стей смерти аутофагической клетки, она отли-
чается от апоптоза и некроза [18, 32]. Наиболее 
важным при развитии аутофагии после ФДТ 
является то, что аутофагия не зависит от цели 
фотосенсибилизатора, поскольку она наблюда-
ется при локализации фотосенсибилизаторов 
в эндоплазматическом ретикулуме, митохон-
дриях, лизосомах и эндосомах [18, 32]. ФДТ мо-
жет не только влиять на аутофаги, повреждая 
органеллы (лизосомы и эндосомы), но также 
влиять на белки, которые участвуют в этом ме-
ханизме, что играет ключевую роль при замет-
ном снижении апоптоза после создания фото-
памяти или фармакологической инактивации 
подавления функции Bcl-2 [18, 32, 33]. В этих 
случаях эффективность ФДТ не снижалась, по-
скольку подавление апоптоза приводило к уси-
ленной аутофагии с сильной вакуолированной 
морфологией [5, 39]. Предполагается, что ауто-
фагия играют роль процесса, сопутствующего 
выживанию в компетентных в апоптозе клетках 
и роль процесса клеточной смерти в апоптоти-
чески недееспособных клетках [18, 32, 33].

Некроз морфологически характеризуется 
повышением клеточной проницаемости и объ-
ема, набуханием органелл и разрывом плаз-
матической мембраны. Считается, что более 
высокая световая доза всегда сопровождается 
клеточным некрозом с повреждением ДНК 
клетки [33, 34]. Исследования на животных про-
демонстрировали, что при увеличении дозы 
фотосенсибилизатора и/или продолжительно-
сти облучения, раковые клетки опухоли под-
вергаются некрозу, что давало более эффектив-
ный результат ФДТ в плане циторедуктивного 
эффекта у быстрорастущих опухолей [33, 34]. 

В рандомизированном контролируемом иссле-
довании имплантированной поджелудочной 
железы с раковым процессом у сирийских зо-
лотых хомяков, обработанных 5-аминолаувели-
новой кислотой, ФДТ-индуцированный некроз 
опухолей достигал до 8 мм в глубину, а время 
выживания обработанных животных было зна-
чительно больше, чем в необработанной кон-
трольной группе [18]. В других экспериментах 
с другими препаратами максимальная глубина 
полученного некроза составила 12,4 мм с нерав-
номерной зоной некроза и замещением ее со-
единительной тканью, что предположительно 
связано с изменением репаративными процес-
сами и негомогенным распределением фото-
сенсибилизатора в опухолевой ткани [18, 32].

Кроме прямого цитотоксического действия 
ФДТ оказывает еще два типа действия, опосре-
дованно приводящих к разрушению опухоле-
вой ткани [18, 32]:

1) повреждение сосудов – механизм основан 
на том, что патологический ангиогенез игра-
ет важную роль адекватном кровоснабжении 
опухоли кислородом и питательными веще-
ствами, а значит и в росте образования. Однако 
при развитии ФДТ-индуцированной гипоксии 
и повреждении сосудов опухоли с развитием 
микротромбозов и блокады микроциркуля-
торного русла опухолевая ткань вырабатывает 
факторы ангиогенеза, уменьшающие эффект 
действия ФДТ. Однако при сочетании ФДТ с ин-
гибиторами ангиогенеза был показан лучший 
эффект ишемического и гипоксического воз-
действия на опухоль [3];

2) активация иммунной системы – ФДТ-ин-
дуцированный некроз опухолевых клеток при-
водит к последующей индукции воспалитель-
ного ответа с противоопухолевым иммунным 
ответом [18, 32]. Выявлено, что ФДТ изменяет 
микроокружение опухоли путем стимулирова-
ния высвобождения или экспрессии различных 
провоспалительных и острофазовых белков-по-
средников [18, 32].  В ответ на многие виды стрес-
са клетки продуцируют белки теплового шока 
(HSP), и считается, что ФДТ может индуциро-
вать экспрессию и высвобождение HSP, которые, 
в свою очередь, стимулируют воспалительные 
и иммунные ответы [18, 32]. Кроме того, орга-
низм распознает повреждение и цитотоксиче-
ское действие ФДТ, и это дополнительно вызы-
вает сильную реакцию хозяина с нейтрофилией 
как одним из ее проявлений. В экспериментах 
на метастатических мышах показано, что ФДТ 
приводит к увеличению циркулирующих ней-
трофилов и замедления роста опухоли [18, 32]. 
Истощение нейтрофилов уменьшало ФДТ-о-
посредованное действие на опухолевый рост 
[18, 32]. Противоопухолевый иммунитет зави-
сит от наличия активированных антиген-пред-
ставляющих клеток (АПК) [18, 32]. ФДТ может 
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увеличить активность АПК и стимулировать 
пролиферацию Т-клеток и Т-клеточной секре-
ции интерферонов гамма [18, 32]. Кроме того, 
ФДТ является не только прямым медиатором 
воспаления, но она также стимулирует множе-
ство вторичных воспалительных молекул, таких 
как цитокины, интерлейкин-1бета (IL-1beta), 
TNF-альфа, IL-6, IL-10, гранулоцитарный коло-
ниестимулирующий фактор, тромбоксан, про-
стагландины, лейкотриены, гистамины и коэф-
фициенты коагуляции [18, 32]. Более того, ФДТ 
в сочетании с низкодозным циклофосфамидом 
может продуцировать опухолеспецифические 
цитотоксические Т-клетки и стимулировать 
мощную иммунную память, что обусловило 
увеличение выживаемости и ремиссии у мета-
статических мышей [18, 32]. 

Таким образом, при любом виде механиз-
ма клеточной смерти при ФДТ кислород имеет 
решающее значение для производства реак-
тогенных молекул во время процедуры. Кон-
центрация кислорода может значительно раз-
личаться между разными опухолями и даже 
между разными участками одной и той же 
опухоли, в зависимости от плотности сосуди-
стой сети. Недостаток кислорода может быть 
ограничивающим фактором, особенно в более 
глубоких солидных опухолях, часто характери-
зующихся анаэробным микроокружением. Как 
упоминалось выше, облучение опухоли с высо-
кой интенсивностью светового потока может 
привести к временному локальному истоще-
нию кислорода. Это приводит к прекращению 
образования реактогенных молекул кислорода 
и снижению эффективности лечения. Кисло-
родное истощение происходит, когда скорость 
потребления кислорода фотодинамической 
реакцией превышает скорость диффузии кис-
лорода в облученной области. Кроме того, ФДТ 
может вызывать окклюзию сосудов опухоли, 
уменьшая приток крови к опухолевой ткани, 
еще больше усиливая гипоксию [35, 36]. 

Обсуждение и заключение
На настоящий момент рассматриваются 

различные способы потенциирования действия 
ФДТ, основанные на терапии донаторами кис-
лорода, способствующими преодолению ло-
кальной гипоксии в месте опухоли [36, 37, 38, 
39, 40]. Одним из таких донаторов является ок-
сид азота, который в высоких концентрациях 
сам по себе вызывает цитотоксические проти-
воопухолевые эффекты. При этом необходимо 
учитывать, что оксид азота способен действо-
вать как антиоксидант, нарушая цепное пе-
роксидирование мембран клеток, являющееся 
одним из основных звеньев патогенеза клеточ-
ной смерти при ФДТ [36, 37, 38, 39, 40]. Когда 
перекисное окисление липидов инициируется 
фотохимией типа II (1O2), цепное пероксиди-

рование, индуцированное восстановлением 
первичных LOOH, не зависит от света и может 
объяснить значительную часть последующей 
цитолетальности. Необходимо лучшее пони-
мание этой возможности в области ФДТ, чтобы 
можно было повысить эффективность лечения 
рациональным способом, а именно, путем про-
тиводействия способности NO действовать как 
антиоксидант, разрывающий цепь. При этом 
после проведения процедуры ФДТ решающую 
роль в ускоренной продукции оксида азота 
играет не базальная, а индуцированная iNOS, 
которая продуцирует оксид азота в концентра-
циях не только повышающих резистентность 
клеток к ФДТ, но также способствующих росту 
и инвазивной агрессивности, проявляемой вы-
жившими или не подвергшимися воздействию 
клетками. Современные исследования iNOS, 
регулируемой фотострессом, показали, что эта 
синтаза является доминирующим фактором 
гиперрезистентности/агрессивности через NO, 
который он генерирует [36, 37, 38, 39, 40].

Двухфазный механизм эффектов оксида азо-
та был использован на моделях опухолевого 
роста для замедления прогрессирования ново-
образования и повышения эффективности как 
химиотерапии, так и лучевой терапии [41]. Ис-
следователи используют различные стратегии 
воздействия in vivo – внутриопухолевый синтез 
и экзогенную доставку этой молекулы, включая 
генную терапию nNOS, индукцию iNOS и вве-
дение препаратов-донаторов NO [42, 43].

Альтернативными механизмами доставки 
NO может быть использование препаратов, 
высвобождающих NO, или донаторов NO. Они 
способны вызывать замедленное высвобожде-
ние NO с широким диапазоном периодов полу-
выведения и с предсказуемыми содержаниями 
метаболита в организме. Они могут одновре-
менно оказывать множественное противоопухо-
левое действие, включая усиление стимуляции 
апоптоза, ингибирование развития метастазов, 
ангиогенеза и предотвращение гипоксии в за-
висимости от концентрации донора NO, типа 
и стадии рака [44].

Наиболее многообещающими считают до-
наторы, относящиеся к классу диазениумдиола-
тов, поскольку для них доказана эффективность 
в качестве химио- и радиосенсибилизирующих 
агентов наряду с другими положительными 
свойствами, такими как длительный период 
полувыведения и накопление в тканях опухоли. 

Использование нитроглицерина в качестве 
хемосенсибилизирующего агента, как показа-
но Yasuda et al. [45, 46, 47], представляет безо-
пасную и доступную альтернативу для лечения 
резистентных к химиотерапии или метастати-
ческих опухолей. Донаторы NO могут рассма-
триваться как новые потенциальные терапевти-
ческие агенты с двойным эффектом в лечении 
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пациентов с рефрактерным раком и для пре-
дотвращения инициирования метастатическо-
го каскада [45, 46].

Однако терапевтическое применение доно-
ров NO было ограничено потенциальными си-
стемными эффектами in vivo. Эти побочные эф-
фекты включают вазодилатацию, приводящую 
к выраженной гипотензии и накоплению ток-
сичных метаболитов, таких как цианиды [47]. 
Необходимость разработки идеального донора 
NO с максимальными антипролиферативными 
свойствами и минимальными побочными эф-
фектами привела к изобретению NO-гибридов. 
NO-гибриды представляют уникальный раздел 
в арсенале противораковых агентов. Сочетание 
NO с существующими препаратами дает пре-
имущество добавления или усиления влияния 
NO на преимущества таких препаратов, как не-
стероидные противовоспалительные средства 
или статины. NO-содержащие лекарственные 
гибриды могут стать эффективными противо-
опухолевыми агентами и находятся в стадии 
клинических испытаний (например, сочетание 
донатор NO-аспирин у пациентов с высоким 
риском развития колоректального рака) [48].

Флуоресцентные нанокристаллы, также из-
вестные как квантовые точки (КТ), могут быть 
связаны с молекулами NO-донора. Они могут 
быть средством для эффективного лечения со-
лидных опухолей с помощью фотодинамиче-
ской терапии [49, 50, 51, 52]. В этом случае ни-
трозильные соединения могут генерироваться 
при умеренном повышении свободно-ради-
кального окисления и нитрозилирования, что 
позволяет осуществлять непосредственное воз-
действие на опухолевые клетки [49, 50, 51, 52].

Перспективными донаторами оксида азо-
та, способными потенциировать действие ФДТ 
являются препараты L-аргинина. При этом 
высокодозные схемы терапии перед процеду-
рой проведения ФДТ могли бы способствовать 
длительному фототоксическому эффекту даже 
в солидных злокачественных новообразованиях 
в отсутствие побочных эффектов прямых дона-
торов. 

При этом важнейшим условием успешности 
фототоксического эффекта является блокирова-
ние продукции эндогенного оксида азота после 
ФДТ. Транскрипция iNOS во многих раковых 
клетках регулируется субъединицей р65 NF-
jB, которая активируется при катализируемом 
byр300 ацетилировании остатка К310. В клетках, 
подвергшихся фототоксическому стрессу белок 
бромодомена Brd4 стимулировал транскрип-
цию iNOS путем связывания с p65-acK310 [53, 
54]. JQ1, фармакологический ингибитор Brd4 
предотвращает взаимодействие с группами acK 
факторов транскрипции или гистонов, ингиби-
руя продукцию индуцированной синтазы, что 
уже подтверждено в серии исследований, где 

данный препарат использовался вместе со стан-
дартным комплексным противоопухолевым ле-
чением [55, 56].

Таким образом, применение препаратов-до-
наторов оксида азота высокодозными курсами 
до процедуры фотодинамической терапии в со-
четании с применением ингибитора iNOS после 
ФДТ позволяет значительно потенциировать 
эффект от ФДТ на всех стадиях злокачественно-
го новообразования, и является перспективным 
и высоко безопасным методом лечения злока-
чественных новообразований.
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ПОГРАНИЧНЫЕ СОСТОЯНИЯ КАК ИНДИКАТОР 
В МОНИТОРИНГЕ ПСИХИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Стригин В.М., Вдовин В.М.

Резюме. В обзоре научной литературы, выполненном с целью изучения концептуальных и методиче-
ских подходов в мониторинге психического здоровья детей школьного возраста, установлено, что эта 
предметная область является практически значимой в педиатрии, школьной и университетской 
медицине вследствие сохраняющейся тенденции к росту психических и поведенческих расстройств 
к концу общеобразовательного обучения. На основании психологического тестирования и клинического 
интервьюирования обучающихся выделяется самостоятельная область профилактической и персони-
фицированной медицины, связанная с пограничными состояниями не психотического ряда: школьно-об-
условленные дистресс реакции, акцентуации характера и психопатии, невротические расстройства 
астенического круга (обсессивно-фобические, истерические, эксплозивные). Научные подходы в оценке 
рисков здоровью детей к настоящему времени претерпели существенные усложнения в тех областях 
знаний, которые используются в методологии анализа здоровья детей через диалектическое единство 
биологического и социального. Сюда можно отнести методы возрастной оценки благополучия школьно-
го обучения, оценку качества жизни, оценку роли личностных черт характера, цифровизацию индиви-
дуального и популяционного мониторинга здоровья детей и подростков. Международная классификация 
функционирования и здоровья детей и подростков (МКФ-ДП) систематизирует междисциплинарное 
взаимодействие в проблеме сохранения здоровья обучающихся.
Ключевые слова: здоровье детей и подростков, пограничные состояния, школьно-обусловленные рас-
стройства, психическое здоровье детей.

BORDERLINE STATES AS AN INDICATOR IN MONITORING OF 
CHILD AND ADOLESCENT MENTAL HEALTH (LITERATURE REVIEW)
Altai State Medical University, Barnaul

Strigin V.M., Vdovin V.M.

Abstract. In the review of scientific literature carried out to study conceptual and methodological approaches to 
monitoring the mental health of school-aged children, it was found that this subject area is practically significant 
in pediatrics, school and university medicine because of the continuing trend toward an increase in mental and 
behavioral disorders by the end of general education. Based on psychological testing and clinical interviewing 
of the students, an independent field of preventive and personalized medicine is identified which is associated 
with borderline states of a nonpsychotic series: school-related distress reactions, the accentuation of personality 
traits and psychopathy, neurotic disorders of the asthenic sphere (obsessive-phobic, hysterical, and explosive). 
Scientific approaches to assess children’s health risks have now undergone significant complications in those 
areas of knowledge that are used in the methodology of analyzing children’s health through the dialectical unity 
of the biological and the social. It includes methods of age-related evaluation of well-being in school education, 
assessment of the quality of life, an assessment of the role of personal traits, the digitalization of individual and 
population monitoring of child and adolescent health. The International Classification of Functioning and Health 
of Children and Adolescents (ICF-CA) systematizes interdisciplinary interaction with the concern of student 
health preservation.
Keywords: health of children and adolescents, borderline states, school-related disorders, child mental health.

Актуальное значение для педиатрии, как 
производная Международной классификации 
болезней 11 пересмотра (МКБ-11), имеет Меж-
дународная классификация функционирова-
ния и ограничений жизнедеятельности и здо-
ровья: версия дети и подростки (МКФ-ДП) [1]. 

В терминах МКФ-ДП ребенок не рассматри-
вается как носитель диагноза, а принимается 
как субъект со всеми своими способностями 
и ограничениями, нуждающийся в адекватной 
поддержке. МКФ-ДП является важным мето-
дологическим междисциплинарным инстру-
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ментом в формировании социокультурного 
феномена «здоровье», «здоровый образ жиз-
ни», в создании междисциплинарной инфра-
структуры профилактической медицины [2, 3, 
4, 5]. Специалистам этих отраслей необходим 
унифицированный глоссарий, общепринятые 
показатели здоровья, и показатели, связанные 
со здоровьем, составляющими благополучие 
и качество жизни. МКФ-ДП является логиче-
ской матрицей в практической оценке индиви-
дуальных черт характера и личности, паттернов 
поведения у детей в возрасте 0-18 лет. В работе 
с МКФ-ДП по оценке здоровья детей, ключевым 
термином в классификации выступает «функ-
ционирование» как связующее звено между 
частью I (составляющими функционирования) 
и составляющими части II, связанных со здоро-
вьем – «факторы окружающей среды» и «лич-
ностные факторы», по которым стоит задача 
разработать индикаторы и критерии для наци-
ональной системы здравоохранения, соответ-
ствующих культурным и научным традициям 
страны.

В данной публикации авторы изложили 
концептуальные и практические разработки 
в РФ по контекстовому домену МКФ-ДП «лич-
ностные факторы» психологического здоровья 
обучающихся в образовательных организаци-
ях. Поиск публикаций, представленных в ин-

формационных базах данных РИНЦ, Медлайн, 
Киберленинка, в период за 2000-2021 гг. про-
водился по ключевым словам «здоровье детей 
и подростков», «психическое здоровье детей 
и подростков». В анализе использованы класси-
фикации ВОЗ [3], доклады Европейского бюро 
ВОЗ [1], материалы РОШУМЗ, научного центра 
здоровья детей МЗ РФ. Критериями включения 
в обзор являлись наличие проблемы психи-
ческого и психологического здоровья, клини-
ческие диагнозы, результаты интервьюирова-
ния и анкетирования. Объектами наблюдения 
в изученных источниках были дети и подростки 
в возрасте 7-18 лет. Критерии исключения: воз-
раст за пределами 7-18 лет, дети центров для де-
тей, оставшихся без попечения родителей.

Обоснование. МКФ-ДП состоит из двух ча-
стей [1]. Первая часть включает функциони-
рование и ограничение жизнедеятельности 
на уровне организма, в частности, состояние его 
структур и функций, а также адаптивном пове-
дении (активность и участие). Вторая часть ох-
ватывает контекстовые факторы: окружающую 
среду и личностные факторы. Окружающая 
среда влияет на все составляющие функциони-
рования и ограничение жизнедеятельности. Ее 
компоненты систематизированы по принципу 
«ближайший круг» и факторы общего окруже-
ния (рис. 1).

Рисунок 1. Структурные разделы МКФ-ДП 
Условные обозначения по МКФ-ДП: составляющая I – функционирование; составляющая II – контекст здоровья: 

личностные факторы и окружающая среда.

«Функционирование» – ключевой нововве-
денный термин в МКБ-11 (гл. 6), используется 
также в первом разделе МКФ-ДП как общий 
термин для функций, включая психические. 

Он обозначает позитивный аспект взаимодей-
ствия индивида и контекстовых факторов.

«Активность» – выполнение задачи или дей-
ствия индивидом, характеризует индивидуаль-
ные элементы функционирования. 
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«Участие» – включение в типичные виды дея-
тельности, соответствующие данному возрасту. 
Термин подчеркивает социальную и психоло-
гическую мотивацию индивида к деятельности. 

Вторая часть (составляющие контекст) ха-
рактеризует влияние на здоровье факторов 
внешней среды и личностных факторов. Состав-
ляющая «факторы окружающей среды» вклю-
чает 5 доменов, касающихся оценки природных 
условий, продуктов и технологий, поддержку 
со стороны других людей. Составляющая «лич-

ностные факторы» входящие в контекстовые, 
включают возраст, пол, социальный статус, 
жизненный опыт, другие личностные атрибуты 
индивида. Они не классифицируются в МКФ-
ДП из-за больших национальных вариаций. 
В логической модели МКФ-ДП выделяется до-
мен здоровья и его параметры (табл. 1), из ко-
торых факторы контекста второй части должны 
быть детализированы в терминах национально-
го здравоохранения.

Таблица 1
Домен здоровья в логической модели МКФ-ДП

Часть I. Функционирование  
и ограничение жизнедеятельности Часть II. Факторы контекста

Домен Функции и структу-
ры организма.

Сферы 
жизнедеятельности 
(задачи действия).

Внешнее влияние 
на функциониро-

вание и ограничение 
жизнедеятельности.

Внутреннее влияние 
на функционирова-
ние и ограничение 

жизнедеятельности.

Пара-
метры

Изменения функци-
онирования орга-

низма (физиологи-
ческие).

Изменения струк-
туры организма 
(анатомические).

Потенциальные 
способности выпол-
нения задачи в стан-
дартных условиях.
Реализация – вы-
полнение задач в 

реальной жизнен-
ной ситуации.

Облегчающее или 
затрудняющее вли-
яние физической, 

социальной среды, 
мира отношений и 

установок.

Влияние свойств 
личности.

Проблемы функционирования в МКФ-ДП 
по составляющим «активность и участие», 
а также «структура и функция» обозначаются 
термином «нарушение». В это понятие вклю-
чено нарушение структур тела/или снижение, 
или утрата функций тела. Термин «ограниче-
ние» (или задержка) определяет ограничение 
активности и участия в жизненных ситуациях. 
Ограничение квалифицируется двумя опреде-
лителями (потенциальная способность и реа-
лизация), полученными из стандартных попу-
ляционных нормативных таблиц в процентных 
величинах.

В части I домены параметров «активность 
и участие» составлены в одном списке, отража-
ющим базовые потребности личности, опреде-
лителями являются «реализация» и «потенци-
альные способности». Результаты фиксируются 
с помощью валидизированного опросника. Эта 
часть сопряжена с популяционным исследова-
нием, в котором критерии степени ограничения 
оцениваются по стандартизованным статисти-
ческим показателям. Опыт работы свидетель-
ствует, что оценка по составляющим МКФ-ДП 
успешна в возрастном периоде: 3-5 лет, 6-12 лет 
и 13-18 лет.

Психическое здоровье представляет собой 
широкую группу психических состояний, зна-
чительно отличающихся друг от друга по при-
знакам устойчивости, социальной адаптации, 

определяемых конституцией и личностью че-
ловека. В пограничные состояния объединены 
не резко выраженные психические расстрой-
ства, граничащие с состоянием здоровья, и отде-
ляющие его от собственно патологических пси-
хических проявлений, имеющих значительные 
отклонения от нормы [6,7,8,9]. Пограничные со-
стояния не являются промежуточными фазами 
или стадиями психозов. Они входят в группу 
патологических проявлений, имеющих в кли-
ническом выражении свое начало, динамику, 
исход, связанных с психической формой рас-
стройства, имеющих общие черты: преоблада-
ние невротического уровня расстройств на всем 
протяжении, связь с вегетативными дисфунк-
циями, нарушение ночного сна, соматическими 
проявлениями. Выраженная декомпенсация 
психического состояния отводится психиче-
ским факторам, органической предиспозиции 
– минимальной дисфункции мозговых систем, 
способствующих болезненным проявлениям 
[3,6]. К пограничным психическим расстрой-
ствам относятся варианты невротических реак-
ций, реактивные состояния, личностные рас-
стройства, акцентуации характера, психопатии, 
дезадаптация, психопатоподобные нарушения 
при соматических, неврологических расстрой-
ствах. Клиническая характеристика расстройств 
представлена в таблице 2.
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Таблица 2
Домены психических состояний, граничащих со здоровьем

Расстройство Характеристика Источ-
ник

Акцентуация характера у 
детей - крайний вариант 
нормы, при котором отдель-
ные черты характера чрезвы-
чайно усилены, появляется 
избирательная уязвимость 
к отдельным психогенным 
воздействиям (locus minoris) 
при высокой устойчивости к 
другим. 
К наиболее частым типам 
относятся шизоидный (19%) 
и эпилептоидный (38 %).

Автор выделяет скрытую и явную акцентуацию. 
Явная акцентуация распознается при внимательном на-
блюдении родителей, учителей по взаимодействию со 
сверстниками.  
Социальная дезадаптация проявляется в пубертатном пе-
риоде через транзиторные не психотические девиации по-
ведения, деликвентность, алкоголизацию, суицид. 
Варианты акцентуации для подросткового возраста: исте-
роидный, психастенический, эпилептоидный, гипертим-
ный, шизоидный, лабильный, сенситивный.
Астения, психастения характерны почти для всех вариан-
тов, рассматриваются как типовой патологический про-
цесс (по горизонтали и вертикали) в личностных расстрой-
ствах. 

[7]

Пограничные состояния – это 
понятие, характеризующее 
не резко выраженные психи-
ческие нарушения, гранича-
щие с состоянием здоровья и 
отделяющих его от собствен-
но патологических психиче-
ских проявлений.

Заметное отклонение от нормы, не являются начальной 
стадией основных психозов. 
Группу объединяют признаки: невротический уровень на 
всем протяжении, взаимосвязь с вегетативными дисфунк-
циями, связь с личностными типологическими особенно-
стями, критическое отношение к своему состоянию, незна-
чительная дезадаптация.

[6]

Системные (пограничные) 
субклинические расстройства

Расстройства функционирования. Их градацию в терми-
нах адаптации для клинической практики целесообразно 
различать по типам: тотальная дезадаптация во всех сфе-
рах (работа, семья, социум), в которые индивид привносит 
заметный дистресс; парциальную (в одной сфере); состоя-
ние психической напряженности с повышением функции 
(передовик производства). Переход форм дезадаптации к 
клинике в виде выраженного астенического, аффективного 
и других расстройств (глава 6А00 МКБ-11).

[8]

Принимаются варианты по-
граничных расстройств

Астенический (включая неврастенические 
и обсессивно-фобические расстройства), истерические, 
эксплозивные.

[9, 6]

Биологические радикалы 
психики-самые малые клини-
чески изолируемые консти-
туциональные элементы. Чем 
лучше они очерчены, тем 
ближе мы подходим к роли 
генотипа. Патологическая 
конституция формируется из 
разных комбинаций радика-
лов.

Радикал отвечает требованию:
Представляет максимально простое психическое явление. 
Клинический фенотип должен быть представлен наслед-
ственно-биологической единицей и составлять органиче-
ский симптом или синдром, имеющий определенное от-
ношение конкретной мозговой генетике. Другие авторы в 
психический биологический радикал включают конститу-
ционально-неврологическое содержание.

[9]

Психопатии-психический 
облик индивида не подверга-
ется существенным измене-
ниям в течение длительного 
периода жизни, сопровожда-
ется устойчивой социальной 
дезадаптацией.

Акцентуация характера - подготовленная почва для психо-
патий. Формируются под влиянием тяжелых психических 
травм в детстве, родовых травм. В развитии приобретен-
ных психопатий играет важную роль воспитание, средо-
вые факторы. Психопатии заостряются в подростковом 
возрасте (побеги из дома, аутоагрессия), связаны с типом 
характера. Типы психопатий: истерический, возбудимый, 
тормозной. Психопатии способствуют задержке волевой 
деятельности при нормальном интеллекте.

[7, 6, 8]



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (27) 2022

142

Научные основы оценки риска здоровью 
детей за последние 20-25 лет отражают об-
щую тенденцию к усложнению в тех областях 
знаний, достижения которых используются 
в методологии анализа психического здоровья. 
В этом ключе один из принципов в оценке по-
граничных состояний состоит в том, что клини-
ческий анализ в детской психопатологии, вклю-
чая пограничные состояния, является основным 
методом диагностики, базируется на единстве 
биологического и социального в процессе фор-
мирования личности. Опосредованность био-
логического социальным может быть на разных 
уровнях, в разные периоды онтогенеза. Био-
логическая составляющая (ось), как сложная 
биологическая система, состоит из подсистем: 
личность, характер, эмоции (темперамент), 
физиологические механизмы, функция ней-
ронов и их констилляция, метаболизм меди-
аторов нервной системы. Главным термином 
в иерархии является личность [8,9]. Социальная 
составляющая разрабатывается психологами 
в русле концепции «психологическое благопо-
лучие» [10], которое формируется в онтогенезе 
на четырех уровнях жизнедеятельности: биоло-
гическом, социально-педагогическом, социаль-
но-культурном, духовно-практическом, в виде 
внутренних установок самоконтроля и самораз-
вития (сознательных и бессознательных).

Качество жизни предложено как многомер-
ная модель социального благополучия. В педи-
атрии термин рассматривается как медицин-
ский индикатор здоровья и его детерминанта. 
Качество жизни ребенка представляет собой 
интегральную характеристику физического, 
психологического и социального функциониро-
вания здорового или больного ребенка. Она ос-
нована на его субъективном восприятии и/или 
субъективном восприятии родителей, а также 
ближайшего окружения [11]. Многомерность 
определения заключается в том, что охватыва-
ет все сферы жизнедеятельности – физическую, 
психическую, социальную, а качество жизни от-
ражает, что функционирование не связано с за-
болеванием. Качество жизни логически связано 
с понятием «здоровье», имплементированного 
в научно-практическую медицину уставом ВОЗ 
в 1948 г.

«Здоровье – состояние полного физическо-
го, духовного и социального благополучия, 
а не только отсутствие болезней или физических 
дефектов» [12]. В определении ВОЗ заложено 
три важных элемента здоровья: физическое здо-
ровье, духовный комфорт, социальное благопо-
лучие. Здесь ключевой термин «благополучие», 
объединяет разные научно-практические сфе-
ры, проявляется и как состояние, и как процесс, 
составляет континуум с состоянием «здоровье» 
[12]. Маркеры континуума заложены в первую 
и вторую части МКФ-ДП. Понятие «здоровье» 

по ВОЗ выступает как результат, что не вполне 
соответствует принципу онтогенеза (ноогене-
за). В исследованиях по проблеме «Адаптация» 
коллективы институтов СО АМН СССР обо-
сновали понятие «здоровье» следующим об-
разом: «Здоровье индивида есть динамическое 
состояние, процесс сохранения и развития его 
биологических, физиологических и психиче-
ских функций, оптимальной трудоспособно-
сти, социальной активности при максимальной 
продолжительности жизни» [13]. Дефиниция 
описывает прогрессивную изменяемость во вре-
мени соматических и психических систем «пси-
хического и психологического здоровья». Его 
атрибут – это самоконтроль и саморазвитие, 
условия функционирования в сообществе, что 
и определяет качество жизни. В РФ предложе-
на модель психологического благополучия для 
работающей сельской и городской молодежи 
[14]. Модель основана на понимании психоло-
гических механизмов личностной трансфор-
мации объективных условий в субъективные 
переживания, позволяет сопоставить психо-
логические категории качества жизни и благо-
получия как комплексные зависимые. Модель 
характеризует интегральную оценку жизни 
в соответствии с предикторами, входящими 
в структуру личностного психологического ре-
сурса: а) базисных убеждений; б) самоорганиза-
ции; в) самодетерминации; г) рефлексивности. 
В модели качество жизни рассматривается как 
зависимая переменная (по факторному анали-
зу) в экономике, здравоохранении, социологии, 
психологии, в теории и практике государствен-
ного управления, что отражает междисципли-
нарный характер в постановке задач в проблеме 
сохранения здоровья.

Заключение
Насущная задача современности в здоро-

вьесбережении детей – семейная, трудовая, 
школьная реадаптация выраженных форм ак-
центуаций характера и психопатий, которые 
встречаются у подростков в разных формах 
(до 15-17%). Они являются причиной отсрочки 
от службы в армии в 18% по г. Барнаулу (соб-
ственные данные по призыву 2018 г.), а у взрос-
лых в 3-5% случаев [7]. Мониторинг здоровья 
детей и факторов риска на постоянной основе 
отводится отделению медицинской помощи об-
учающимся (ОМПО) в образовательных учреж-
дениях, регламент и методическое обеспечение 
которых подробно разработаны [3,15,16,17]. Ин-
дикаторами здоровья являются благополучие 
и качество жизни, как критерий для госструк-
тур, поскольку получен в результате анкети-
рования населения по шкалам субъективного 
стресса и шкалам психического благополучия. 
Научно-практическое междисциплинарное 
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взаимодействие по этой проблеме возможно 
в контексте МКФ-ДП.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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