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Уважаемые коллеги!
Фундаментальные исследования лежат в основе успешных клинических решений. 

К числу таких публикаций относится оценка эффективности замещения костных де-
фектов при использовании ксеногенного нативного нереконструированного костного 
коллагена.  

Одним из ведущих направлений тканевой инженерии является разработка тканеин-
женерных протезов сосудов малого диаметра. Проблеме предварительного культиви-
рования полимерной основы с клетками с целью создания анализа структуры натив-
ной ткани посвящена одна из статей. 

Обзорная статья раскрывает перспективы использования сиалированных иммуно-
глобулинов в терапии различных заболеваний.

Клинические исследования посвящены оценке частоты сочетания язвенного крово-
течения, формирующегося стеноза, необходимости выполнения пилоропластики и 
обоснованности ваготомии при перфоративной язве двенадцатиперстной кишки,   
анализу внекишечных проявлений болезни Крона,  современным представлениям о 
диагностике и лечении рефрактерной к ингибиторам протонной помпы  гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни.

В нескольких публикациях  авторы рассматривают проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний: изучают клинические характеристики пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, а также спектр принимаемых ими лекарственных препаратов на момент раз-
вития кардиоэмболического инсульта; динамику факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний  в зависимости от статуса диспансерного наблюдения;  связь возрастного 
дефицита андрогенов с уровнем сердечно-сосудистого риска у здоровых мужчин сред-
него возраста. Одно из исследований посвящено созданию калькулятора годичного 
прогноза риска развития неблагоприятных кардиоваскулярных событий у пациентов 
после перенесенного острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST с персональ-
ными коэффициентами факторов риска. Обзорная статья в этом разделе дает исчерпы-
вающее представление о современных тенденциях применения метода двойных задач 
в восстановлении когнитивных функций при различных формах мозговой патологии, 
в том числе ишемическом повреждении головного мозга у кардиохирургических паци-
ентов.

Эпидемиологические исследования посвящены изучению современных тенденций 
заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований в различных ре-
гионах Российской Федерации. 

Специалисты в области репродуктивного здоровья женщин найдут на страницах 
журнала исследование особенностей течения беременности, исходы родов для матери 
и плода у юных женщин.

Главный редактор
доктор медицинских наук, профессор
Е.Б. Брусина

КОЛОНКА РЕДАКТОРА



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

8

VOL. 5, № 2, 2020® ORIGINAL RESEARCH

ПРИМЕНЕНИЕ КСЕНОГЕННОГО НАТИВНОГО 
НЕРЕКОНСТРУИРОВАННОГО КОСТНОГО КОЛЛАГЕНА 
ДЛЯ ЗАМЕЩЕНИЯ КОСТНЫХ ДЕФЕКТОВ НА МОДЕЛИ 
КРИТИЧЕСКОГО ДЕФЕКТА КОСТЕЙ СВОДА ЧЕРЕПА КРЫС
ВЕРЕМЕЕВ А.В.1,2*, БОЛГАРИН Р.Н. 1, НЕСТЕРЕНКО В.Г. 2, АНДРЕЕВ-АНДРИЕВСКИЙ А.А.3

1Общество с ограниченной ответственностью «Матрифлекс», г. Москва, Россия
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного академика  
Н. Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия
3Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, г. Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность 

замещения костных дефектов при использова-
нии ксеногенного нативного нереконструиро-
ванного костного коллагена (медицинское изде-
лие Bongraf COLLAGEN) в сравнении с други-
ми широко применяемыми решениями (ксено-
генный нативный костный минерал Geistlich 
Bio-Oss® и костный аутотрансплантат). 

Материалы и методы. В работе была исполь-
зована классическая модель создания критического 
(8 мм) дефекта костей свода черепа крыс (48 сам-
цов породы Wistar или Sprague-Dawley). Созданный 
во время оперативного вмешательства дефект заме-
щали медицинским изделием Bongraf COLLAGEN, 
препаратом сравнения Geistlich Bio-Oss®, костным 
аутотрансплантатом (удаленным участком костей 
свода черепа) либо оставляли незаполненным (от-
рицательный контроль, n = 6 на каждую группу). 
Через 4 или 12 недель от создания дефекта произ-
водили вывод животных из эксперимента (n = 3 на 
временную точку) и исследовали замещение дефек-
та костной тканью при помощи микрокомпьютер-
ной томографии (объем новообразованной костной 
ткани, минеральная плотность новообразованной 
ткани, толщина новообразованных костных эле-
ментов и распределение их диаметра) и окрашива-
ния гематоксилином и эозином (доля минерализо-
ванной ткани от просвета дефекта). 

Результаты. Наилучшие показатели замеще-
ния костной ткани в области дефекта (объем и ми-
нерализация костной ткани, а также толщина кост-
ных элементов) ожидаемо наблюдались при заме-

щении дефекта костным аутотрансплантатом. У 
крыс, костный дефект которых замещали издели-
ем Bongraf COLLAGEN или препаратом сравнения 
Geistlich Bio-Oss®, наблюдались сопоставимые по-
казатели замещения костной ткани, промежуточ-
ные между использованием костного аутотранс-
плантата и отсутствием заполнения дефекта. При 
этом была отмечена выраженная тенденция к реге-
нерации костной ткани с течением времени при за-
мещении дефекта изделием Bongraf COLLAGEN.

Заключение. Ксеногенный нативный нере-
конструированный костный коллаген (Bongraf 
COLLAGEN) сравним по эффективности при за-
мещении костных дефектов с ксеногенным на-
тивным костным минералом (Geistlich Bio-Oss®).

Ключевые слова: ксеногенные импланта-
ты, костный коллаген, Bongraf COLLAGEN, 
Geistlich Bio-Oss, замещение костных дефектов, 
критический дефект костей свода черепа крыс.
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EnglishAbstract
Aim. To evaluate the efficacy of bone repair 

using xenogeneic native bone collagen (Bongraf 
COLLAGEN) as compared to other widely ap-
plied orthopaedic solutions (xenogeneic native 
bone mineral Geistlich Bio-Oss® and bone auto-
graft). 

Materials and Methods. We employed a con-
ventional critical-sized (8 mm) rat calvarial defect 
model (48 Wistar or Sprague-Dawley rats). The ar-
tificial defect was repaired using Bongraf COLLA-
GEN, Geistlich Bio-Oss® utilised as a comparator, 
bone calvarial autograft, or remained unfilled (n = 
6 per group). Rats were euthanised 4 or 12 weeks 
postimplantation (n = 3 per time point) with the 
subsequent examination (repair extent, volume, 
thickness and mineral density of the repaired tis-
sue) by means of microcomputed tomography and 
hematoxylin and eosin staining. 

Results. Expectedly, highest volume, thickness 
and mineral density of the repaired tissue have 
been observed in defects filled with autografts. 

Bongraf COLLAGEN and Geistlich Bio-Oss® al-
so demonstrated a comparable and significant re-
pair capability, yet the former option demonstrated 
higher bone regeneration rate.

Conclusion. Xenogeneic native bone collagen 
(Bongraf COLLAGEN) is comparable with xeno-
geneic native bone mineral (Geistlich Bio-Oss®).

Keywords: xenogeneic implants, bone colla-
gen, Bongraf COLLAGEN, Geistlich Bio-Oss, 
bone repair, critical-sized rat calvarial defect.
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Введение
Несмотря на совершенствование классиче-

ских методов диагностики и лечения, разработ-
ку и внедрение в клиническую практику новых 
медицинских технологий и повышение доступ-
ности высокотехнологичной медицинской по-
мощи в травматологии и ортопедии, повыше-
ние эффективности и сокращение сроков реа-
билитации после хирургических вмешательств 
на опорно-двигательном аппарате по-прежне-

му являются одними из наиболее важных меди-
цинских и социально-экономических задач [1]. 
Особую актуальность данная проблема имеет 
вследствие высокой распространенности травм 
и иных патологий опорно-двигательного аппа-
рата у лиц трудоспособного возраста [2-5]. Кро-
ме того, в определенных случаях риск инвали-
дизации у таких пациентов остается достаточ-
но высоким даже при своевременной диагно-
стике и верно выбранной тактике лечения [2-5]. 

For citation: 
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bone collagen for bone repair in critical-sized rat calvarial defect model. Fundamental and Clinical Medicine. 2020; 5(2): 8-21.  https://doi.
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Поэтому в последние годы активно изучается 
возможность использования и ускорения есте-
ственных регенеративных процессов в качестве 
альтернативы полному механическому замеще-
нию костных дефектов при помощи керамиче-
ских и металлических имплантатов [6-8]. 

Согласно результатам доклинических и кли-
нических испытаний, использование костных 
трансплантатов признано «золотым стандар-
том» при лечении тяжелых переломов, устра-
нении обширных дефектов костной ткани по-
сле травм и оперативных вмешательств, а так-
же при замещении утраченных костей [9-11]. 
Оптимальным подходом является использова-
ние аутотрансплантатов [9], однако такой под-
ход характеризуется рядом серьезных осложне-
ний, связанных с его высокой травматичностью 
(массивная кровопотеря, ранняя послеопераци-
онная боль, хроническая боль в месте забора 
трансплантата, развитие хронической инфек-
ции), а также с ограниченностью источников 
забора аутологичного костного материала [10, 
11]. Возможной альтернативой костным ауто-
трансплантатам могли бы являться аллотранс-
плантаты, однако они имеют значительно мень-
ший остеокондуктивный и остеоиндуктивный 
потенциал [10, 11]. Кроме того, их использова-
ние связано с высоким риском инфицирования 
и иммунного отторжения организмом реципи-
ента вследствие развития реакции «хозяин про-
тив трансплантата» [10, 11].

Таким образом, в связи с недостаточным ко-
личеством аутотрансплантатов и недостаточ-
ной эффективностью аллотрансплантатов, со-
временные подходы направлены на разработку 
различных костных заменителей, опциональ-
но включающих костные или эндотелиальные 
клетки-предшественники или факторы роста 
в целях стимуляции пролиферации и диффе-
ренцировки клеток и активации регенератив-
ных процессов в костной ткани [12-15]. В на-
стоящее время тканевая инженерия и регене-
ративная медицина рассматриваются как пер-
спективные области знания, обеспечивающие 
разработку новых методов лечения и медицин-
ских изделий для лечения врожденных и при-
обретенных костных дефектов [12-15]. Подоб-
ные инновационные продукты могут успешно 
применяться в клинической практике у пациен-
тов с врожденными патологиями опорно-дви-
гательного аппарата, а также при доброкаче-
ственных новообразованиях костной ткани и 
травмах костей [16]. 

Костный коллаген I типа представляет собой 
нативный биоматериал, вместе с гидроксиапа-
титом (Ca10(PO4)6(OH)2) в первую очередь от-
ветственный за биофизические и механические 
свойства костной ткани [17, 18]. Процесс вы-
деления костного коллагена I типа из ксеноген-
ной костной ткани обладает высокой техноло-
гичностью [19, 20]; кроме того, за счет своей 
волокнисто-пористой структуры выделяемый 
костный коллаген I типа высокопроницаем для 
лекарственных средств, после имплантации 
успешно заселяется клетками и обладает удов-
летворительными механическими свойствами 
и высокой биосовместимостью, что делает его 
подходящей системой доставки лекарственных 
средств для таргетной терапии [21]. Помимо 
этого, костный коллаген I типа также использу-
ется в составе композитных материалов и при-
меняется в качестве вспомогательного материа-
ла для увеличения остеокондуктивных и остео- 
индуктивных свойств каркасов (матриксов, 
скаффолдов) для замещения костных дефектов 
[22, 23].

Поскольку в процессе эволюции структура 
молекулы коллагена изменилась крайне незна-
чительно, биофизические (в том числе механи-
ческие) свойства данного белка практически 
не зависят от биологического вида, из которо-
го он выделен [24]. Поэтому, вследствие не-
целесообразности использования в травмато-
логии и ортопедии аутологичного коллагена, а 
также этических и экономических сложностей 
в отношении применения аллогенного коллаге-
на, на первый план выходит ксеногенный кол-
лаген, доступный для выделения из мелких и 
крупных животных в промышленных масшта-
бах [25]. 

Важным достоинством ксеногенного натив-
ного нереконструированного костного коллаге-
на является то, что при выделении физико-хи-
мическими методами глубокой очистки и де-
целлюляризации он сохраняет свою нативную 
волокнисто-пористую структуру и практически 
не теряет своих исходных биофизических (в 
том числе механических) свойств, приобретая 
при этом высокую чистоту, что повышает его 
безопасность для рабочего персонала и пациен-
тов, а также позволяет проводить импрегнацию 
различных биологически активных компонен-
тов [26, 27]. За счет того, что выделяемый при 
помощи такого подхода ксеногенный костный 
коллаген сохраняет свои изначальные структу-
ру и свойства, он способен обеспечивать пол-
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ный спектр остеокондуктивных и остеоиндук-
тивных сигналов, характерных для нативной 
костной структуры и необходимых для разви-
тия костной ткани [27].

В промышленном производстве для выделе-
ния костного коллагена в медицинских целях 
стандартно используется как бычий, так и сви-
ной костный материал. Несмотря на отсутствие 
видоспецифичности биофизических свойств 
коллагена, использование бычьего коллагена 
сопряжено с риском губчатой энцефалопатии 
крупного рогатого скота, чрезвычайно опасно-
го и летального заболевания, вызываемого при-
онами [25]. В связи с этим более безопасным 
представляется использование свиного колла-
гена, который к тому же обладает еще более 
низкой иммуногенностью, чем бычий [28]. В то 
же время религиозные убеждения в некоторых 
географических регионах ограничивают при-
менение каких-либо продуктов, получаемых из 
крупного рогатого скота или свиней. Кроме то-
го, в Российской Федерации и во многих дру-
гих странах до сих пор не было зарегистриро-
вано ни одного случая губчатой энцефалопатии 
крупного рогатого скота. По этим причинам как 
бычий, так и свиной коллаген остаются акту-
альными для регенеративной медицины и по 
сегодняшний день. 

На основании оригинальной технологии вы-
деления и обогащения бычьего костного кол-
лагена было разработано отечественное меди-
цинское изделие Bongraf COLLAGEN, пред-
ставляющее собой ксеногенный нативный не-
реконструированный костный коллаген для 
замещения костных дефектов, потенциаль-
но пригодный к использованию в травматоло-
гии, ортопедии и стоматологии. Целью данно-
го исследования было оценить эффективность 
замещения костных дефектов при использова-
нии изделия Bongraf COLLAGEN в сравнении 
с костным аутотрансплантатом и широко при-
меняемым в хирургической практике ксеноген-
ным нативным костным минералом (Geistlich 
Bio-Oss®, Geistlich Pharma). 

Материалы и методы
Объекты исследования
Медицинское изделие Bongraf COLLAGEN 

представляет собой ксеногенный бесклеточ-
ный костный коллаген высокой степени очист-
ки в виде мембраны с нативной нереконстру-
ированной волокнисто-пористой структурой, 
получаемый из бычьих бедренных костей по 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

оригинальной технологии OnIonTechтм путем 
многоступенчатой очистки костной ткани (по-
следовательных стадий механической очист-
ки, дезинфекции, удаления контаминирующих 
белков, делипидизации, выделения и обога-
щения коллагена, ферментации) и стерилизу-
емый посредством сверхкритической флюид-
ной экстракции [29]. В качестве объекта срав-
нения (препарата-компаратора) было исполь-
зовано медицинское изделие Geistlich Bio-Oss® 
(Geistlich Pharma), представляющее собой на-
тивный костный гранулированный (диаметр 
гранул от 0,25 до 1 мм) минерал, получаемый 
из крупного рогатого скота путем многоступен-
чатой очистки костной ткани и стерилизуемый 
γ-излучением.

Лабораторные животные
Все эксперименты на лабораторных жи-

вотных были проведены на базе виварно-экс-
периментального комплекса ООО «НИИ ми-
тоинженерии МГУ». В исследование было 
включено 48 самцов крыс линии Wistar или 
Sprague-Dawley со зрелым костным скелетом 
(возрастом от 4,5 до 6 месяцев) на момент нача-
ла эксперимента, полученных из научно-произ-
водственного подразделения филиала Институ-
та биоорганической химии Российской акаде-
мии наук – питомника лабораторных животных 
«Пущино». Животные были клинически здо-
ровы, но, по данным микробиологического мо-
ниторинга, являлись носителями Helicobacter 
spp. и Gardia muris. Другие патогены из списка 
FELASA 2014 у животных выявлены не были. 
Длительность адаптации после получения из 
питомника составляла не менее 7 суток.

В первом (пилотном) эксперименте крысы 
были размещены в индивидуально-вентилиру-
емых клетках в блоке передержки животных, 
во втором (основном) эксперименте – в клетках 
открытого типа в барьерной зоне виварно-экс-
периментального комплекса. До операции крыс 
содержали в клетках Т3 (Tecniplast) с площа-
дью пола 780 см2 по две особи или в клетках 
Т4 (Tecniplast) с площадью пола 1500 см2 по 
четыре особи. После моделирования костного 
дефекта крыс содержали изолированно в клет-
ках Т3. На протяжении всего исследования жи-
вотные имели неограниченный доступ к корму 
(«Чара для содержания», Ассортимент-Агро) и 
стерильной обратноосмотической воде. В каче-
стве подстила использовали деревянную щепу 
Lignocel (JRS). Все материалы, поступающие к 
животным, стерилизовали автоклавированием. 
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Температура в комнате содержания животных 
составляла 20-26°С, относительная влажность 
– 30-70%, световой день – 12 часов (включение 
света в 09:00). 

Все животные были индивидуально марки-
рованы перфорациями ушных раковин; кроме 
того, клетки маркировались карточками, содер-
жащими информацию о заселяющих клетку 
особях и проводимых с ними манипуляциях. В 
пилотном эксперименте крыс взвешивали еже-
дневно в течение семи дней после операции. 
В основном эксперименте после оперативно-
го вмешательства крыс также взвешивали еже-
дневно в течение первых шести дней. Далее 
крыс взвешивали еженедельно, начиная со дня 
начала эксперимента (маркировки животных). 
Массу тела определяли с точностью ± 1 г при 
помощи технических весов Pioneer PA2102 
(Ohaus). Распределение крыс по эксперимен-
тальным группам проводили путем рандомиза-
ции с использованием стандартного алгоритма 
GraphPad (GraphPad Prism).

Экспериментальная модель
В работе была использована эксперименталь-

ная модель дефекта костей свода черепа, состо-
ящая в хирургическом удалении участка темен-
ных костей диаметром 8 мм [30]. Дефект такой 
величины является «критическим», и у взрос-
лых крыс при спонтанном заживлении кост-
ная ткань не заполняет его полностью [30]. В 
пилотном эксперименте на десяти крысах бы-
ла отработана методика выполнения хирурги-
ческой операции по созданию критического де-
фекта костей свода черепа. У части животных 
дефект оставляли незаполненным, другим кры-
сам дефект заполняли аутотрансплантатом кост-
ной ткани (удаленным участком свода черепа). 
За состоянием животных наблюдали в течение 7 
дней после операции, обращая внимание на це-

лостность швов и видимые признаки послеопе-
рационных осложнений, после чего подвергали 
эвтаназии и исследовали место создания дефек-
та макроскопически. В основном эксперимен-
те (по шесть крыс на группу) была проведена 
оценка репаративных свойств медицинского из-
делия Bongraf COLLAGEN в сравнении с пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® и дву-
мя контрольными группами – с незаполненным 
костным дефектом и с дефектом, заполненным 
удаленным участком свода черепа по аналогии с 
пилотным экспериментом (таблица 1).

Животных наркотизировали сочетанным 
внутрибрюшинным введением 15-20 мг/кг ти-
летамина, 15-20 мг/кг золазепама и 3-6 мг/кг 
ксилазина. Для подготовки операционного по-
ля над сводом черепа сбривали шерсть и обра-
батывали кожу антисептиками на основе эта-
нола и повидон-йода. Далее для доступа к ко-
стям свода черепа разрезали кожу по средней 
линии головы, после чего разрезали соедини-
тельную ткань черепа и надкостницу и отслаи-
вали их от черепа при помощи шпателя (рису-
нок 1А). Затем при помощи трепана диаметром 
8 мм и стоматологического привода при низкой 
скорости вращения (около 1000 оборотов в ми-
нуту) и постоянном смачивании физиологиче-
ским раствором (0,9% NaCl) делали насечку на 
теменных костях черепа практически на пол-
ную толщину кости (до прозрачности). При по-
мощи элеватора выпиленный фрагмент кости 
удаляли, формируя тем самым дефект (рису-
нок 1Б). При удалении костного фрагмента со-
храняли целостность твердой мозговой оболоч-
ки и сосудов. Сформированный дефект обиль-
но промывали физиологическим раствором и 
удаляли мелкие фрагменты костной ткани по 
краям, придавая дефекту круглую форму. Де-
фект оставляли незаполненным (отрицатель-

Экспериментальная группа 
(n = 6) 

Experimental group  
(n = 6) 

Исследуемый 
биоматериал 

Sample biomaterial 

Принцип сбора 
образцов 

Sample collection 

Методы оценки 
репарационного 

процесса 
Methods of examination 

Отрицательный контроль 
Negative control 

Отсутствует 
None 4 и 12 недель 

после создания 
дефекта (по 3 

особи на 
временную точку) 

4 and 12 weeks 
after the defect (3 

rats per time point) 

Microcomputed 
tomography, 

histological examination 
(hematoxylin and eosin 

staining, light 
microscopy) 

Положительный контроль 
Positive control 

Удаленные кости свода 
черепа (аутотрансплантат) 

Excised calvarial bones 
(autograft) 

Препарат-компаратор 
Comparator 

Geistlich Bio-Oss® 

Тестируемый препарат 
Tested solution 

Bongraf COLLAGEN 

Таблица 1. 

Схема основного экс-
перимента

Table 1. 

Experimental protocol
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Рисунок 1. 

Ход операции по соз-
данию критическо-
го костного дефекта 
костей свода черепа 
крыс. А) создание 
костного дефекта 
при помощи трепа-
на диаметром 8 мм, 
стоматологического 
привода и элеватора; 
Б) созданный неза-
полненный костный 
дефект; В) замеще-
ние костного дефек-
та (в примере кост-
ный аутотрансплан-
тат); Г) ушивание со-
единительной ткани 
после замещения 
костного дефекта.

Figure 1. 

Creation of critical-
sized rat calvarial 
bone defect. A. 
Creation of bone 
defect using a 8 mm 
trephine, dental 
motor and elevator. 
B. Created unfilled 
bone defect. C. Repair 
of the defect using 
a bone autograft. 
D. Suturing of the 
connective tissue 
after the defect repair.

ный контроль), заполняли удаленными костями 
свода черепа (реимплантация, положительный 
контроль), препаратом-компаратором (Geistlich 
Bio-Oss®) или тестируемым препаратом (Bon-
graf COLLAGEN) (рисунок 1В). Надкостни-
цу сшивали рассасывающейся нитью Monocryl 
(Ethicon) (рисунок 1Г).

Кожу сшивали рассасывающейся нитью 
Т-сорб (Политехмед). После операции кры-
сам вводили 10 мл/кг физиологического рас-
твора подкожно каждые 1-1,5 часа и согревали 
при помощи электрогрелки до пробуждения. В 
первые двое суток после операции животным 
внутрибрюшинно вводили 10 мг/кг нефопама и 
50 мг/кг ко-тримоксазола 2 раза в день. 

Через один либо три месяца от создания де-
фекта по три особи из каждой группы подверга-
ли эвтаназии путем ингаляции СО2 в затравоч-
ной камере, при помощи стоматологического 
бора извлекали кости свода черепа, включаю-
щие область дефекта и окружающую неповреж- 
денную ткань, и фиксировали их в забуферен-
ном фосфатом 4% растворе формалина (pH 7,2-
7,6) в течение 48 часов. Хранение эксплантиро-
ванных образцов костной ткани осуществляли 
в 1% водном растворе формалина при 2-8°С. 

Микротомографический и гистологический 
анализ эксплантированной костной ткани

С целью определения трехмерной структуры 
и минеральной плотности кости фиксирован-
ные образцы исследовали методом микроком-
пьютерной томографии (SkyScan 1172, Bruker) 
при разрешении ≈ 8 мкм в вокселе. Томографи-
рование исследуемых образцов проводили од-
новременно с калибровочными образцами ди-
аметром 8 мм и минеральной плотностью гид- 
роксиапатита 0,25 и 0,75 г/см3. При проведении 
исследования образцы поддерживали в увлаж-
ненном состоянии. Анализ микрокомпьютер-
ных томограмм проводили при помощи про-
граммного обеспечения CatAn (Bruker), рас-
считывая минеральную плотность новообразо-
ванной костной ткани, а также количественные 
характеристики ее трехмерной структуры (объ-
ем новообразованной костной ткани, толщину 
новообразованных костных элементов и рас-
пределение их диаметра). После исследова-
ния образцы возвращали в 1% водный раствор 
формалина и хранили при 2–8°С до проведе-
ния гистологического исследования для оценки 
структуры костной ткани и прилежащих мяг-
ких тканей.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Создание костного дефекта Созданый костный дефект

Замещение костного дефекта Ушивание соединительной ткани
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Для подготовки к гистологическому иссле-
дованию образцы выдерживали в декальцини-
рующем электролитном растворе (ЭргоПро-
дакшн) при комнатной температуре в течение 
четырех суток до размягчения, достаточного 
для микротомной резки. Затем образец подвер-
гали дегидратации в семи сменах 99,7% изо-
пропанола (БиоВитрум) по 5 часов в каждой, 
пропитывали парафиновой средой Histomix 
(БиоВитрум) в двух порциях по 2 часа в каждой 
и заливали в парафин. После застывания пара-
финовые блоки подготавливали для резки на 
микротоме, для чего блок размечали так, чтобы 
можно было взять параллельные ступенчатые 
срезы из следующих областей: два – по каса-
тельным линиям, проведенным через точки на 
противоположных краях дефекта, один – через 
центр, пересекая дефект по его диаметру, и еще 
два – посередине между центральным и опи-
санными краевыми срезами. Все срезы монти-
ровали на предметные стекла и после депара-
финизации и регидратации окрашивали гема-
токсилином и эозином (БиоВитрум) по стан-
дартному протоколу и исследовали с помощью 
микроскопа Axio Scope.A1 (Carl Zeiss). Фото-
съемку срезов осуществляли при помощи ка-
меры AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss) с программ-
ным обеспечением AxioVision 3.0 (Carl Zeiss).

Статистический анализ
Статистический анализ экспериментальных 

данных проводили в программе GraphPad Prism 
6 (GraphPad Software). Данные представляли в 
виде среднего и стандартного отклонения от 
среднего. Анализ временных рядов осущест-
вляли посредством двухфакторного дисперси-
онного анализа (факторы «группа» и «время»). 
Межгрупповые различия оценивали методом 
однофакторного дисперсионного анализа, по-
парные сравнения групп проводили с использо-
ванием критерия Тьюки. Различия считали ста-

тистически значимыми при вероятности отвер-
гнуть верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Результаты тестирования эксперимен-

тальной модели (пилотный эксперимент) и об-
щее состояние животных в основном экспери-
менте

О состоянии животных после операции су-
дили по объективным (масса тела) и субъектив-
ным данным (внешний осмотр). В пилотном 
эксперименте масса тела крыс после оператив-
ного вмешательства снижалась в течение пер-
вых двух суток, после чего оставалась стабиль-
ной на протяжении недельного наблюдения 
(рисунок 2А). Наряду с операционной травмой 
снижение массы тела крыс было обусловлено 
использованием в послеоперационный пери-
од антибиотиков. По данным внешнего осмо-
тра, состояние животных восстанавливалось на 
четвертые-пятые сутки после операции. 

При макроскопическом осмотре послеопе-
рационного поля через 7 дней после создания 
дефекта было обнаружено, что разрез кожи в 
значительной степени или полностью зажив-
лен; видимых признаков воспаления выявлено 
не было. У животных из группы положитель-
ного контроля реимплантированные аутотранс-
плантаты костей свода черепа устойчиво нахо-
дились в дефекте без смещения за счет новоо-
бразованной соединительной ткани. 

В основном эксперименте было отмечено 
отсутствие выраженной динамики массы тела 
животных в течение первой недели после опе-
ративного вмешательства вне зависимости от 
экспериментальной группы (рисунок 2Б). В то 
же время в течение всего времени эксперимен-
та (12 недель) масса тела животных постепен-
но увеличивалась, также независимо от экспе-
риментальной группы (рисунок 2В).

Рисунок 2. 

Общее состояние 
лабораторных крыс 
после оперативно-
го вмешательства по 
замещению крити-
ческого дефекта ко-
стей свода черепа в 
пилотном экспери-
менте (А) и основ-
ном эксперимента в 
краткосрочном (Б) и 
долгосрочном пери-
одах наблюдения (В). 

Figure 2. 

General examination 
of laboratory animals 
after the repair of 
critical-sized rat 
calvarial bone defect 
in pilot (A) and main 
experiment in short- 
(B) and long-term (C).

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 3. 

Сравнение пока-
зателей новообра-
зованной костной 
ткани при отсут-
ствии заполнения 
созданного дефекта 
(отрицательный кон-
троль), а также при 
замещении критиче-
ского дефекта костей 
свода черепа крыс 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(положительный 
контроль), классиче-
ски применяемым в 
хирургической прак-
тике для замещения 
костных дефектов 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® (ксеноген-
ным костным грану-
лированным мине-
ралом, получаемым 
из крупного рогатого 
скота путем много-
ступенчатой очистки 
костной ткани и сте-
рилизуемым γ-излу-
чением) или меди-
цинским изделием 
Bongraf COLLAGEN 
(ксеногенным бес-
клеточным костным 
коллагеном высокой 
степени очистки в 
виде мембраны, по-
лучаемым из бычьих 
бедренных костей по 
оригинальной техно-
логии OnIonTechтм и 
стерилизуемым по-
средством сверхкри-
тической флюидной 
экстракции).

Figure 3. 

Comparison of bone 
repair in unfilled 
critical-sized rat 
calvarial bone 
defects (negative 
control) or defects 
filled with calvarial 
bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® 
(xenogeneic refined 
and γ-sterilised bone 
mineral) or Bongraf 
COLLAGEN (bovine 
purified acellular 
bone collagen 
membranes sterilised 
by supercritical fluid 
extraction). 

Влияние медицинского изделия Bongraf COL-
LAGEN на репарацию искусственно созданного 
костного дефекта

Центральную роль в оценке репаративного 
процесса при искусственном создании крити-
ческого дефекта свода костей черепа занимает 
анализ объема новообразованной костной тка-
ни в просвете дефекта, оцениваемого методом 
микрокомпьютерной томографии. Как и ожи-
далось, у крыс группы отрицательного кон-
троля (спонтанная репарация костной ткани) 
костная ткань в просвете дефекта практически 
отсутствовала, а наибольший объем костной 
ткани в просвете дефекта был у крыс группы 
положительного контроля, которым реимплан-
тировали удаленные кости свода черепа (ри-
сунок 3А). У крыс, костный дефект которых 
замещали препаратом-компаратором Geistlich 
Bio-Oss® (очищенной и измельченной гетеро-
логичной костной тканью в виде гранул) или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN (очищенным гетерологичным 
костным коллагеном в виде мембраны), объем 

костной ткани в просвете дефекта через 12 не-
дель после операции был значительно выше, 
чем у животных группы отрицательного кон-
троля (рисунок 3А). При заполнении костно-
го дефекта изделием Bongraf COLLAGEN сто-
ит отметить выраженную динамику к увели-
чению заполненного объема к 12-й неделе в 
сравнении с 4-й неделей после оперативного 
вмешательства (рисунок 3А). Репрезентатив-
ные микрокомпьютерные томограммы приве-
дены на рисунке 4.

Об общей минерализации новообразован-
ных тканей в месте создания дефекта судили 
по минеральной плотности тканей, также изме-
ренной при помощи микрокомпьютерной томо-
графии. Дефект крыс группы отрицательного 
контроля практически не содержал минерали-
зованной ткани ни через 4, ни через 12 недель 
после оперативного вмешательства; напротив, 
у крыс группы положительного контроля ми-
неральная плотность в области дефекта бы-
ла максимальной на обеих временных точках 
(рисунок 3Б). Минеральная плотность ткани в 

А) оценка заполненного новообразованной костной тканью 
объема дефекта методом микрокомпьютерной томографии; 
Б) оценка минеральной плотности новообразованной ткани 
методом микрокомпьютерной томографии;  
В) оценка доли костной (минерализованной) ткани от про-
света созданного дефекта при окрашивании гематоксили-
ном и эозином;  
Г) оценка толщины новообразованных костных элементов 
методом микрокомпьютерной томографии.

A. Microcomputed tomography volumetric analysis.  
B. Microcomputed tomography-based densitometry. | 
C. Hematoxylin and eosin evaluation of repair efficiency. 
D. Microcomputed tomography analysis of bone element 
thickness.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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просвете костного дефекта, заполненного пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN, на 12-й неделе после операции 
была значимо выше, чем у крыс группы отри-
цательного контроля (рисунок 3Б). Заполнение 
дефекта препаратом-компаратором Geistlich 
Bio-Oss® приводило к более выраженной ми-
нерализации в сравнении с изделием Bongraf 
COLLAGEN, c динамикой к увеличению мине-
рализации на 12-й неделе после оперативного 

вмешательства в сравнении с 4-й неделей (ри-
сунок 3Б).

Для оценки выраженности остеогенеза при 
анализе окрашивания срезов гематоксилином и 
эозином также была рассчитана доля минера-
лизованной ткани от площади дефекта. В част-
ности, у крыс без заполнения дефекта минера-
лизованная ткань в просвете дефекта практи-
чески отсутствовала, а у крыс с реимпланти-
рованными костями свода черепа – заполняла 
почти весь дефект (рисунок 3В). У крыс, де-

Рисунок 4. 

Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гематок-
силином и эозином) но-
вообразованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта при 
отсутствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо за-
мещении дефекта уда-
ленными участками те-
менных костей (костный 
аутотрансплантат, поло-
жительный контроль), 
широко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным медицин-
ским изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 4. 

Representative 
histological images 
(hematoxylin and eosin 
staining) of critical-sized 
rat calvarial bone defect 
repair in unfilled defects 
(negative control), 
defects filled with 
calvarial bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® or 
Bongraf COLLAGEN. 

Рисунок 5. 

Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гематок-
силином и эозином) но-
вообразованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта при 
отсутствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо за-
мещении дефекта уда-
ленными участками те-
менных костей (костный 
аутотрансплантат, поло-
жительный контроль), 
широко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным медицин-
ским изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 5. 

Representative 
histological images 
(hematoxylin and eosin 
staining) of critical-sized 
rat calvarial bone defect 
repair in unfilled defects 
(negative control), 
defects filled with 
calvarial bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® or 
Bongraf COLLAGEN. 

А) гистологические снимки, сделанные через 4 недели по-
сле операции; Б) гистологические снимки, сделанные через 
12 недель после операции.

А. 4 weeks post-operation. B. 12 weeks post-operation.

ORIGINAL RESEARCH
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фекты свода черепа которых заполняли пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN, доля минерализованной ткани в 
просвете дефекта составляла от 40 до 55% и 
не различалась между медицинскими изделия-
ми или на разных сроках заживления (рисунок 
3В). Репрезентативные гистологические сним-
ки представлены на рисунке 5.

Еще одним важным аспектом оценки репа-
рации дефектов костной ткани является микро-
томографическое измерение толщины новоо-
бразованных костных элементов. У крыс с не-
заполненным костным дефектом толщина кост-
ных балок через 4 недели после операции была 
наименьшей, однако к 12-й неделе достига-
ла величин, близких к наибольшим среди всех 
групп показателям крыс с реимплантированны-
ми костями свода черепа (рисунок 3Г). При за-
мещении костного дефекта препаратом-компа-
ратором Geistlich Bio-Oss® или тестируемым 
медицинским изделием Bongraf COLLAGEN 
толщина костных балок была промежуточной 
между таковой в вышеуказанных группах и 
увеличивалась с течением времени при запол-
нении дефекта изделием Bongraf COLLAGEN 
(рисунок 3Г). 

С целью дополнительной оценки характери-
стик костных элементов было проанализиро-
вано распределение костных элементов по ди-
аметру. У крыс с незаполненным костным де-
фектом через 4 недели после его создания на-
блюдались исключительно мелкие элементы с 
диаметром < 200 мкм, однако спустя 12 недель 
после операции распределение размера кост-
ных элементов становилось более равномер-
ным, а их максимальный диаметр увеличивал-
ся до 500 мкм (рисунок 6). В группе крыс с ау-
тотрансплантатом костей свода черепа на обеих 
временных точках в костной ткани присутство-
вали элементы более широкого диапазона ди-
аметров (до 600 мкм) с равномерным их рас-
пределением (рисунок 6). Крысы, получавшие 
препарат-компаратор Geistlich Bio-Oss®, харак-
теризовались относительно однородным рас-
пределением диаметра костных элементов (до 
350 мкм) в просвете созданного дефекта без 
выраженной временной динамики (рисунок 6). 
В то же время при заполнении дефекта издели-
ем Bongraf COLLAGEN через 4 недели после 
операции костные элементы имели существен-
но меньший диаметр (до 150 нм), однако к 12-й 
неделе наблюдалось увеличение их предельно-

го диаметра до 400 нм (рисунок 6). При этом 
пик распределения диаметров костных элемен-
тов при заполнении дефекта препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss® приходился на 
150 нм, а при заполнении дефекта изделием 
Bongraf COLLAGEN – на 50 нм на обеих вре-
менных точках (рисунок 6).

Обсуждение
Согласно данным общемирового эпидемио- 

логического исследования Global Burden of 
Disease, ежегодно по поводу различных травм 
за медицинской помощью обращается око-
ло 1 млрд человек и регистрируется около 5 
млн летальных исходов [3]. Как следствие, в 
мире ежегодно проводится около 4 млн опе-
ративных вмешательств, требующих замеще-
ния костных дефектов [31], из которых более 
1,5 млн проводится в США [32]. Поэтому кли-
ническая потребность в коммерчески доступ-
ных и готовых к использованию (commercial-
ly available off-the-shelf ready-to-use) имплан-
татах для замещения костных дефектов до-
статочно велика [31, 32]. Проведенный анализ 
рынка показал, что уже на данный момент 
ежегодная потребность в костных импланта-
тах в Российской Федерации составляет от 
150 до 275 тысяч имплантатов (маркетинго-
вая группа «Текарт»). В то же время, несмотря 
на присутствие подобных ксеногенных кост-
ных имплантатов на отечественном рынке (к 
примеру, нативный костный минерал Geistlich 
Bio-Oss®), остается открытым вопрос соот-
ношения их стоимости (учитывая необходи-
мость импорта) и эффективности. 

С этой целью была разработана оригиналь-
ная технология многоступенчатой очистки ксе-
ногенной костной ткани OnIonTechтм, включаю-
щая в себя последовательные стадии механиче-
ской очистки, дезинфекции, удаления контами-
нирующих белков, делипидизации, выделения 
и обогащения коллагена, а также ферментации 
костного материала с последующей стерилиза-
цией посредством сверхкритической флюид-
ной экстракции. На основе указанной техно-
логии, в свою очередь, было разработано ме-
дицинское изделие Bongraf COLLAGEN, пред-
ставляющее собой ксеногенный бесклеточный 
костный коллаген высокой степени очистки в 
виде мембраны с нативной нереконструирован-
ной волокнисто-пористой структурой, получае-
мый из бычьих бедренных костей. Предполага-
ется, что данное изделие может быть использо-
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Рисунок 6. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютер-
ной томографии. А) 
распределение диа-
метра костных эле-
ментов при отсут-
ствии заполнения 
дефекта (отрица-
тельный контроль); 
Б) распределение 
диаметра костных 
элементов при заме-
щении дефекта уда-
ленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотран-
сплантат, положи-
тельный контроль); 
В) распределение 
диаметра костных 
элементов при заме-
щении дефекта ши-
роко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss®; Г) распре-
деление диаметра 
костных элементов 
при замещении де-
фекта оригиналь-
ным медицинским 
изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 6. 

Distribution of bone 
elements diameter 
in the repaired bone 
tissue as assessed 
by microcomputed 
tomography. А. 
Unfilled defects 
(negative control). 
B. Defects filled 
with calvarial bone 
autograft. C. Geistlich 
Bio-Oss®. D. Bongraf 
COLLAGEN.

вано в травматологии, ортопедии и стоматоло-
гии для замещения костных дефектов. 

Проведенные нами эксперименты показа-
ли, что при замещении критического дефек-
та костей свода черепа крыс изделием Bongraf 
COLLAGEN к 12-й неделе после имплантации 
объем новообразованной костной ткани в про-
свете дефекта и доля костной ткани от просве-
та дефекта были не ниже, чем при замещении 
дефекта препаратом Geistlich Bio-Oss®, ши-
роко используемым на данный момент в кли-
нической практике. В то же время препарат 
Geistlich Bio-Oss® в некоторой степени пре-
восходит изделие Bongraf COLLAGEN в от-
ношении минеральной плотности новообразо-
ванных тканей и толщины новообразованных 
костных элементов. Распределение диаметра 
новообразованных костных элементов при за-
мещении дефекта изделием Bongraf COLLA-
GEN было сдвинуто влево (в сторону умень-
шения диаметра) в сравнении с препаратом 

Geistlich Bio-Oss®, однако этот показатель не 
свидетельствует напрямую об эффективности 
костного заменителя (филлера). Наибольшие 
показатели по всем изученным параметрам ре-
генерации костной ткани ожидаемо наблюда-
лись при замещении дефекта костным ауто-
трансплантатом (удаленным участком костей 
свода черепа), а наименьшие – при отсутствии 
заполнения дефекта по причине его критиче-
ского диаметра (8 мм). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что изделие Bongraf COLLAGEN в отношении 
ключевых показателей репарации костной тка-
ни (объем новообразованной костной ткани в 
просвете дефекта и доля костной ткани от про-
света дефекта) не уступает препарату-компара-
тору Geistlich Bio-Oss®. Причиной этого может 
являться высокая остеокондуктивность и остео- 
индуктивность, которые сохраняются даже при 
многоступенчатой очистке и стерилизации на-
тивного костного минерала и костного коллаге-
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на. При этом является важным, что многосту-
пенчатая очистка по технологии OnIonTechтм и 
стерилизация методом сверхкритической флю-
идной экстракции позволяют достичь высокой 
степени очистки и безопасности костного кол-
лагена (по аналогии с многоступенчатой очист-
кой и γ-излучением в случае с нативным кост-
ным минералом Geistlich Bio-Oss®). 

Результаты выполненного исследования со-
гласуются с опубликованными ранее данными, 
продемонстрировавшими отсутствие иммуно-
генности и высокую биосовместимость мем-
браны из бычьего костного коллагена при под-
кожной имплантации крысам [21]. Кроме того, 
было показано, что добавление бычьего колла-
гена к нативному костному минералу улучша-
ет как остеокондуктивные свойства и регене-
рацию костной ткани при замещении критиче-
ского дефекта свода черепа кроликов [22], так и 
адгезию, пролиферацию и остеогенную диффе-

ренцировку культур преостеобластов мыши ли-
нии ST2 в сравнении с чистым нативным кост-
ным минералом [28]. 

Заключение
Ксеногенный бесклеточный нативный не-

реконструированный костный коллаген высо-
кой степени очистки в виде мембраны Bongraf 
COLLAGEN, получаемый из бычьих бедрен-
ных костей по оригинальной технологии On-
IonTechтм и стерилизуемый посредством сверх-
критической флюидной экстракции, имеет 
сходную эффективность при замещении кри-
тического дефекта костей свода черепа крыс 
в сравнении с классически используемым ксе-
ногенным костным гранулированным минера-
лом Geistlich Bio-Oss® (Geistlich Pharma), так-
же получаемым из крупного рогатого скота пу-
тем многоступенчатой очистки костной ткани и 
стерилизуемым γ-излучением. 
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МОДИФИКАЦИЯ ПОВЕРХНОСТИ ПОЛИМЕРНЫХ
СОСУДИСТЫХ ГРАФТОВ ФИБРИНОМ НЕ УМЕНЬШАЕТ 
ИХ ТРОМБОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
ВЕЛИКАНОВА Е.А.*, ГЛУШКОВА Т.В., АКЕНТЬЕВА Т.Н., МАТВЕЕВА В.Г., ХАНОВА М.Ю., КРИВКИНА Е.О., 
КУДРЯВЦЕВА Ю.А., АНТОНОВА Л.В.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель исследования - сравнить биосовмести-

мость и параметры адгезии и агрегации тром-
боцитов к поверхности полимерных сосуди-
стых графтов малого диаметра из смеси по-
ли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидроксивалерата) 
и поли(ε-капролактона) без и с модификацией 
поверхности фибрином.

Материалы и методы. Графты диаметром 
4 мм изготавливали методом электроспиннин-
га из поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидрок-
сивалерата) и поли(ε-капролактона) в соотно-
шении 1:2, растворенных в 1,1,1,3,3,3-гексаф-
тор-2-пропаноле. Коллаген I типа вводился в 
состав внутренней трети стенки графтов пу-
тем раздельной подачи полимерной смеси и 
раствора коллагена в двух отдельных шприцах 
с конечной концентрацией коллагена 5 мг/мл. 
Из крови условно здоровых доноров получали 
фибриноген методом криопреципитации. Сте-
рильные полимерные каркасы пропитывали 
раствором фибриногена и погружали в тром-
бин-кальциевую смесь для полимеризации. 
Для оценки биосовместимости на поверхность 
графтов засевали культуру эндотелиальных 
клеток коронарной артерии человека, в даль-
нейшем оценивали плотность заселения клеток 
на основе окрашивания ядерным красителем 
DAPI и подсчета количества клеток на едини-
цу площади поверхности. Для оценки гемосо-
вместимости графты инкубировали с плазмой, 
полученной из свежей донорской цитратной 
крови. Измерение степени агрегации осущест-

вляли с помощью анализатора агрегации тром-
боцитов. Оценку морфологии поверхности, а 
также адгезии и активации тромбоцитов про-
водили с помощью сканирующей электронной 
микроскопии.

Результаты. Фибрин покрывал полимерный 
графт плотным слоем, образуя поверхность, 
пригодную для адгезии и роста клеток. Фибри-
новое покрытие повышало биосовместимость 
графта, что проявилось в увеличении плотно-
сти популяции эндотелиальных клеток, культи-
вированных на поверхности модифицирован-
ных графтов, по сравнению с немодифициро-
ванными. Показано, что покрытие поверхности 
фибрином не увеличивало агрегацию тромбо-
цитов, а также их адгезию и активацию по срав-
нению с немодифицированными образцами и 
таким образом не уменьшало тромборезистент-
ность сосудистого графта. Полученные данные 
позволяют рассматривать модификацию фи-
брином как перспективный подход в разработ-
ке персонифицированного сосудистого протеза 
малого диаметра. 

Заключение. Модификация фибрином по-
лимерных графтов из смеси поли(3-гидрокси-
бутирата-ко-3-гидроксивалерата), поли(ε-ка-
пролактона) и коллагена увеличивает био-
совместимость поверхности и не уменьшает 
тромборезистентность.

Ключевые слова: сосудистые графты ма-
лого диаметра, электроспиннинг, биосовмести-
мость, эндотелиальные клетки, тромборези-
стентность.
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FIBRIN COATING OF POLYMER VASCULAR GRAFT DOES 
NOT REDUCE ITS THROMBORESISTANCE
Elena A. Velikanova **, Tatiana V. Glushkova, Tatiana N. Akentyeva, Vera G. Matveeva, Mariam Yu. Khanova, Evgenia 
O. Krivkina, Yulia A. Kudryavtseva, Larisa V. Antonova

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Aim. To evaluate biocompatibility along with 

adhesion and aggregation of platelets on the sur-
face of uncoated and fibrin-coated poly(3-hydroxy-
butyrate-co-3-hydroxyvalerate)/poly(ε-caprolac-
tone) (PHBV/PCL) small-diameter vascular grafts.

Materials and Methods. 4 mm diameter grafts 
were fabricated by electrospinning from PHBV/
PCL (1:2) blend dissolved in 1,1,1,3,3,3-hexafluo-
ro-2-propanol. Inner wall of the grafts was produced 
using co-electrospinning of the polymer blend and 
collagen type I (5 mg/mL) from two different sy-
ringes. Fibrinogen was obtained from the blood of 
healthy donors by a cryoprecipitation procedure. 
Sterile polymer scaffolds were impregnated into a 
fibrinogen solution and immersed in a thrombin/cal-
cium chloride blend for polymerization. To assess 
the biocompatibility of the grafts, primary human 
coronary artery endothelial cells were seeded on the 
luminal surface and counted under a fluorescence 
microscope after nuclear staining. Hemocompati-
bility was tested by incubation of the grafts with hu-
man platelet-rich plasma. Platelet aggregation was 
assessed using a platelet aggregation analyser. Sur-

face morphology, platelet adhesion and activation 
were evaluated by scanning electron microscopy.

Results. Fibrin coating promoted cell adhe-
sion and proliferation and improved the graft bio-
compatibility as evidenced by a higher number of 
endothelial cells. Fibrin coating did not increase 
platelet aggregation, adhesion, and activation and 
therefore did not reduce the thromboresistance of 
vascular graft. 

Conclusion. The fibrin modification of polymer 
grafts from PHBV/PCL blend and collagen type I 
improves the surface biocompatibility and does 
not reduce its thromboresistance.

Keywords: small-diameter vascular grafts, 
electrospinning, biocompatibility, endothelial 
cells, thromboresistance.
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English

Введение
Одним из ведущих направлений тканевой 

инженерии является разработка тканеинженер-

ных протезов сосудов малого диаметра. Один 
из подходов к решению данной проблемы пред-
полагает предварительное культивирование по-
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лимерной основы с клетками с целью создания 
анализа структуры нативной ткани [1,2]. Мини-
мальным требованием к такому протезу явля-
ется создание на внутренней поверхности слоя 
эндотелиальных клеток, который, как ожидает-
ся, будет препятствовать тромбированию про-
теза, что на данный момент является одним из 
самых частых осложнений протезов такого ти-
па. Преимуществом подхода можно считать то, 
что созданный слой начинает выполнять про-
тективную функцию непосредственно сразу 
после имплантации [3, 4].

С этой точки зрения важнейшей задачей ста-
новится модификация поверхности полимерно-
го каркаса с целью его наибольшей биосовме-
стимости и способности поддерживать клеточ-
ную адгезию и жизнеспособность. Поскольку 
большинство используемых в тканевой инже-
нерии материалов не обладает достаточными 
свойствами, используют различные вариан-
ты модификации поверхности, в том числе по-
крытие веществами и материалами, способны-
ми усиливать адгезию клеток. Таковыми могут 
быть различные белки внеклеточного матрикса 
– коллагены, фибронектин, биополимеры, обе-
спечивающие представление сайтов связыва-
ния (RGD-пептиды), или фибрин [5].

Фибрин в последнее время привлекает боль-
шое внимание с точки зрения использования 
в тканевой инженерии. Являясь естественным 
продуктом организма, он обладает абсолютной 
биосовместимостью, а кроме того, его приме-
нение соответствует концепции персонализи-
рованной медицины. Поскольку фибрин может 
быть получен из крови пациента, это позволя-
ет избежать необходимости использования раз-
личных чужеродных белков, которые могут вы-
звать иммунологические реакции.

С учетом остро стоящей проблемы тромби-
рования протезов малого диаметра, очень важ-
ную роль приобретает оценка реакции тробмо-
цитов на произведенную модификацию поверх-
ности. Поэтому целью работы явилась оцен-
ка биосовместимости фибринового покрытия, 
а также агрегации тромбоцитов, их адгезии и 
активации до и после модификации фибрином 
полимерного протеза.

Наиболее часто для оценки тромбогенности 
исследуемых материалов и поверхностей ис-
пользуют тромбоциты, которые являются клю-
чевым звеном в системе гемостаза [6, 7]. Опре-
деление степени агрегации тромбоцитов крови 
после контакта с исследуемым материалом по-

зволяет с большой долей вероятности опреде-
лить гемосовместимость материала. 

Материалы и методы
Создание полимерного графта
Графты изготавливали методом электро-

спиннинга на приборе Nanon-01A (MECC) из 
поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидроксивале-
рата) (Sigma-Aldrich) и поли(ε-капролактона) 
(Sigma-Aldrich) в соотношении 1:2, раство-
ренных в 1,1,1,3,3,3-гексафлуоро-2-пропаноле 
(Sigma-Aldrich). Коллаген I типа (Gibco) вво-
дился в состав внутренней трети стенки граф-
тов путем раздельной подачи смеси поли(3-ги-
дроксибутирата-ко-3-гидроксивалерата) с по-
ли(ε-капролактоном) и раствора коллагена в 
1,1,1,3,3,3-гексафтор-2-пропаноле в двух от-
дельных шприцах с конечной концентрацией 
коллагена 5 мг/мл. Диаметр намоточного кол-
лектора составил 4 мм. Для изготовления вну-
тренней трети графтов использовалась игла ка-
либра 27G, для изготовления других двух тре-
тей – 22G. Напряжение на игле составило 23 kV,  
скорость подачи раствора полимера – 0,3 мл/ч, 
скорость вращения коллектора – 200 об/мин, 
расстояние от иглы до намоточного коллекто-
ра – 15 см. 

Модификация поверхности графтов фибри-
ном

На первом этапе из цитратной плазмы кро-
ви получали криопреципитат фибриногена. 
Для получения плазмы кровь с цитратом на-
трия центрифугировали 20 мин при 1000 G. 
Отобранную плазму фильтровали через фильтр 
0,22 мкм, помещали в стерильные пробирки и 
замораживали при -20οС на сутки, медленно от-
таивали при 4οС и центрифугировали 10 мин 
при 2000 G. Надосадок декантировали и по-
лученный преципитат фибриногена растворя-
ли в HEPES-буфере (рН 7,4) до концентрации 
фибриногена 20 мг/мл и вносили апротинина  
100 КИЕ/мл. 

Стерильные полимерные каркасы пропи-
тывали полученным раствором фибриноге-
на и погружали в тромбин-кальциевую смесь 
(CaCl2 20мМ и 2U тромбина на 1 мл смеси в 
HEPES-буфере (рН 7,4)) для полимеризации. 
После полимеризации каркасы отмывали сте-
рильным PBS и проводили UV стерилизацию в 
течение 30 минут. 

Культивирование клеток
Для проведения экспериментов была ис-

пользована коммерческая культура первич-
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ных эндотелиальных клеток коронарной арте-
рии человека (human coronary artery endothelial 
cells, HCAEC) (Cell Applications). Согласно ин-
формации производителя, первичные эндоте-
лиальные клетки человека были получены из 
артерий здоровых доноров с криоконсерваци-
ей на втором пассаже (500,000 клеток в базаль-
ной среде MesoEndo Cell Basal Medium (Cell 
Applications), содержащей 10% фетальной те-
лячьей сыворотки и 10% диметилсульфокси-
да). Клетки размораживали и культивирова-
ли согласно рекомендациям производителя в 
среде для роста клеток MesoEndo Cell Growth 
Medium (Cell Applications). Для заселения граф-
тов использовали клетки 6–8 пассажей. Все экс-
перименты с клетками проводили в стерильных 
условиях, культивировали в условиях CO2-ин-
кубатора при 37°C, 5% CO2. Полимерные граф-
ты стерилизовали замачиванием в 70% этило-
вом спирте в течение 60 минут. В подготовлен-
ные таким образом графты вводили суспензию 
клеток в концентрации 700 тыс./мл. Общее вре-
мя культивирования графтов с клетками соста-
вило 7 суток. Проводили анализ на плотность 
заселения поверхности графта клетками. На 
окрашенных DAPI препаратах подсчитывали 
количество ядер в поле зрения, анализирова-
ли не менее 20 случайно выбранных полей зре-
ния при увеличении х20. Полученные результа-
ты пересчитывали на единицу площади и пред-
ставляли как ед./мм2. 

Агрегация 
Настоящее исследование проводили соглас-

но международным стандартам ISO 10993, в 
частности ISO 10993-4 [8]. Для исследования 
из свежей донорской цитратной крови путем 
центрифугирования получали обогащенную 
(ОТП) и бедную (БТП) тромбоцитами плазму. 
В качестве положительного контроля использо-
вали интактную, обогащенную тромбоцитами 
плазму. Время контакта исследуемых образцов 
составило 3 мин. Измерения проводили как в 
спонтанном режиме, так и с индуктором агре-
гации тромбоцитов – аденозин 5`- дифосфатом 
(АДФ). Соотношение индуктора и ОТП соста-
вило 25 мкл + 250 мкл соответственно. Изме-
рение степени агрегации осуществляли с по-
мощью анализатора агрегации тромбоцитов – 
4004 (АРACT, Беларусь). 

Сканирующая электронная микроскопия 
Структуру поверхности образцов до и по-

сле контакта с тромбоцитами изучали на ска-
нирующем электронном микроскопе S-3400N 

(Hitachi, Япония) в условиях высокого вакуума, 
при ускоряющем напряжении 5 кВ. 

Для оценки степени адгезии тромбоцитов и 
степени трансформации адгезированных тром-
боцитов образцы (n=3) размером 0,5 см2 ин-
кубировали в течение 2 ч при 37°С в 300 мкл 
обогащенной тромбоцитами плазме. Далее для 
удаления неадгезированных компонентов плаз-
мы исследуемые образцы промывали фосфат-
но-солевым буферным раствором (pH-7,4). 

Все образцы после контакта с кровью фик-
сировали в растворе в 2% растворе глутарово-
го альдегида с постфиксацией в 1% растворе 
OsO4, после чего снова промывали PBS и де-
гидратировали в серии спиртов с восходящей 
концентрацией от 30% до 100% в течение 15 
минут в каждом с последующим досушивани-
ем при комнатной температуре. Затем образцы 
монтировали на специальные столики с помо-
щью углеродного скотча и на их поверхности 
формировали токопроводящее Au/Pd) покрытие 
при помощи вакуумной установки EM ACE200 
(Leica Mikrosysteme GmbH, Австрия). Для ис-
следования использовали 8 наиболее характер-
ных полей, выбранных случайным образом. Ад-
гезивную способность поверхности материалов 
оценивали по индексу деформации тромбоци-
тов, который рассчитывали по формуле [9-11]: 

Индекс деформации = (Количество типа I х 1 
+ количество типа II х 2 + количество типа III х 
3 + количество типа IV х 4 + количество типа V 
х 5) / общее количество тромбоцитов. Характе-
ристики разных типов тромбоцитов представ-
лены в таблице 1.

Статистическая обработка результатов
Обработку полученных данных проводили 

с помощью статистического пакета GraphPad 
Prism ver. 6.03 (GraphPad Software, Inc., США). 
Оценка распределения в группах проводилась с 
помощью критерия Колмогорова-Смирнова. В 
зависимости от нормальности распределения, 
результаты представлены в виде средних значе-
ний и ошибки среднего (M ± m) или медианы 
и квартилей (Me (25%;75%)). Межгрупповые 
различия проанализированы при помощи кри-
терия Манна-Уитни. Статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05.

Результаты 
Оценка плотности заселения поверхности 

графтов клетками.
По результатам микроскопического анализа, 

графты, модифицированные фибрином, проде-
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Тип 
Type 

Форма 
Platelet activation level 

I Тромбоцит дискообразной формы, без деформации 
Round or discoid not deformed platelets 

II Тромбоцит увеличен в размере с зачатками псевдоподий в виде выпячиваний 
Dendritic platelets with early pseudopodia sticking out 

III 
Тромбоцит значительно увеличен в размере, неправильной формы, с ярковыраженными 

псевдоподиями, тромбоциты скапливаются 
Spread dendritic platelets with intermediate pseudopodia sticking out; congregating 

IV 
Распластывание тромбоцита, цитоплазма распространяется между псевдоподиями 

Flat platelets with cytoplasm expanding among pseudopodia 

V 
Тромбоцит в виде пятна с гранулами, за счет распространения цитоплазмы псевдоподии не 

могут быть идентифицированы 
Cytoplasm fully spreads; the shape of pseudopodia cannot be seen clearly 

Таблица 1. 

Степени деформа-
ции тромбоцитов

Table 1. 

The platelet 
activation levels

Рисунок 1. 

Плотность популя-
ции эндотелиальных 
клеток на поверх-
ности полимерных 
графтов. А - окраска 
DAPI, конфокальная 
микроскопия, ув. 200, 
масштабная линейка 
50 мкм; Б – статисти-
ческий анализ.

Figure 1. 

Endothelial cell 
density on the 
graft surface. A – 
4′,6-diamidino-2-
phenylindole (DAPI) 
staining, confocal 
microscopy, х200, 
scale bar = 50 μm; B 
– quantitative image 
analysis.

монстрировали более высокую биосовмести-
мость по сравнению с немодифицированными 
аналогами. Показано, что после 7 суток культи-
вирования количество клеток на поверхности 
графтов с фибрином составило 278,7 (251,8; 
317,8) ед/мм2, что значимо (р=0,001) превы-
шало значение данного показателя для немо-
дифицированных графтов (210,3 (156,5; 229,8) 
ед/мм2). Кроме того, наблюдали более равно-
мерное распределение клеток на поверхности 
графта в случае модифицированных образцов 
(рисунок 1).

Агрегация тромбоцитов. 
При оценке степени агрегации тромбоци-

тов после контакта с графтами из PHBV/PCL 
было выявлено статистически значимое уве-
личение максимума агрегации относитель-
но интактной ОТП только после добавления 
индуктора агрегации – АДФ (p < 0,05). При 
этом измерения ОТП в спонтанном режиме 
не показали значительной разницы. Модифи-
кация графтов фибрином увеличила уровень 
агрегации до 9,51% – в спонтанном режиме и 
до 83,98% – с индуктором АДФ относительно 
агрегации интактной ОТП, которая составила 
6,49% – в спонтанном режиме и 78,32% – с 

индуктором (p<0,05) (таблица 2).
Морфология поверхности.
Матриксы ПГБВ/ПКЛ, полученных с помо-

щью электроспиннинга, сформированы хаотично 
расположенными нитями и образуют высокопо-
ристую поверхность. Анализ поверхности с по-
мощью сканирующей электронной микроскопии 
показал, что фибрин образует на поверхности по-
лимера сплошной слой, образованный плотным 
сплетением фибриновых волокон. Образованный 
слой полностью заполняет поры в стенке графта, 
формируя поверхность, пригодную для адгезии и 
культивирования клеток (рисунок 2).

Адгезия тромбоцитов.
По результатам сканирующей электронной 

микроскопии, на поверхности графтов без до-
полнительной обработки наблюдали единич-
ные тромбоциты, или же они отсутствовали в 
поле зрения. По причине крупных пор тромбо-
циты выявлялись на волокнах на поверхности 
графта и в толще графта (рисунок 3). Встре-
чались тромбоциты всех степеней трансфор-
мации, от I до V, с преобладанием III (табли-
ца 3).

На поверхности графтов с фибрином тром-
боциты отмечались в каждом поле зрения. 

ПГБВ/ПКЛ ПГБВ/ПКЛ/фибрин

А Б

Количество клеток на внутренней поверхности графтов
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Были представлены тромбоциты всех степе-
ней трансформации, кроме I, с преобладанием 
тромбоцитов II степени. 

По индексу деформации и количеству адге-
зированных тромбоцитов на 1 мм2 достоверных 
различий между графтами без модификации и 
графтами с фибрином не выявлено (р>0,05).

 Обсуждение
Гемосовместимость материала подразуме-

вает отсутствие выраженной реакции на ино-
родный материал со стороны контактирующей 
с ним крови, в том числе адгезия тромбоцитов 
и их активация. В случае с протезами малого 
диаметра этот параметр является критичным 
с точки зрения успешности их имплантации и 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 2. 

Степень агрегации 
тромбоцитов после 
контакта с графтами

Table 2. 

The extent of platelet 
aggregation after the 
contact with graft 
surface

Таблица 3. 

Процентное соот-
ношение степеней 
деформации тром-
боцитов и индекс де-
формации

Table 3. 

Platelet activation 
level and platelet 
deformation index

Рисунок 2. 

Фибриновый слой на 
внутренней поверх-
ности графта. Скани-
рующая электронная 
микроскопия, х2000

Figure 2. 

Fibrin coating on 
the luminal surface. 
Scanning electron 
microscopy, х2000

* – p < 0,05 по сравнению с интактной ОТП * – p < 0,05 compared to intact platelet-rich plasma

Вид образца 
Sample type 

Максимум агрегации тромбоцитов, % 
Maximum platelet aggregation, % 

В спонтанном режиме  
Spontaneous regimen (M ± m) 

С индуктором АДФ (M ± m) 
Adenosine diphosphate (M ± m) 

(M ± m) 

ПГБВ/ПКЛ 
PHBV/PCL 

7,30±0,2 86,02±0,6* 

ПГБВ/ПКЛ /фибрин 
PHBV/PCL/fibrin 

9,51±0,7* 83,98±1,5* 

Интактная ОТП 
Intact platelet-rich plasma 

6,49±0,4 78,32±0,9 

Вид графта 
Graft type 

Соотношение степеней деформации 
тромбоцитов, % 

Proportions of platelet activation 
levels, % 

Индекс деформации 
Deformation index 

Количество тромбоцитов 
на 1 мм2 

Number of platelets per 
mm2 

I II III IV V Median (interquartile range) 

ПГБВ/ПКЛ 
PHBV/PCL 

1,29 20,78 45,45 29,87 2,6 
3,04 

(2,78-3,26) 
4238 

(1541-5394) 
ПГБВ/ПКЛ /фибрин 

PHBV/PCL/fibrin 
0 42,24 24,14 20,69 12,93 

2,53 
(2,06-3,08) 

2119 
(963,2-12619) 

долгосрочной проходимости, и основным пре-
пятствием для внедрения их в клинику. В свя-
зи с этим, разработанная с целью увеличения 

Рисунок 3. 

Поверхность граф-
тов после контакта с 
кровью. Сканирую-
щая электронная ми-
кроскопия, х2000.

Figure 3. 

Graft surface after 
contact with blood. 
Scanning electron 
microscopy, x2000.

ПГБВ/ПКЛ ПГБВ/ПКЛ /фибрин
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адгезии клеток модификация поверхности не 
должна увеличивать ее тромбогенность.

Результаты сканирующей электронной ми-
кроскопии показали формирование на поверх-
ности полимерного сосудистого графта, потен-
циально пригодного для культивирования кле-
ток. Биосовместимость фибринового покрытия 
подтверждалась успешным культивированием 
на его поверхности эндотелиальных клеток с 
более высокой плотностью культуры по срав-
нению с немодифицированным аналогом.

Было выявлено некоторое увеличение агре-
гации тромбоцитов после контакта с графтами, 
однако при этом не было значимого различия 
между модифицированными и немодифициро-
ванными образцами. Таким образом, можно за-
ключить, что фибриновый слой не увеличивал 
реакцию тромбоцитов. 

Аналогичная тенденция наблюдалась при 
изучении адгезии тромбоцитов к поверхно-
сти и их активации. Отмечалось, что тромбо-
циты несколько чаще встречались на модифи-

цированных образцах, чем на немодифициро-
ванных, однако это может быть связано с тем, 
что фибрин образует относительно ровную по-
верхность, что облегчает нахождение тромбо-
цитов при микроскопическом анализе. По ко-
личеству тромбоцитов на поверхности не было 
обнаружено различий между образцами. Также 
образцы не отличались по индексу деформации 
тромбоцитов, однако было отмечено, что для 
графтов с фибрином более характерны тром-
боциты II степени (для графтов без фибрина – 
III), что может рассматриваться как тенденция 
к уменьшению реакции тромбоцитов после мо-
дификации фибрином.

Заключение 
Таким образом, с учетом улучшения биосо-

вместимости поверхности, а также отсутствия 
значимого ухудшения тромборезистентности, 
фибриновое покрытие может использоваться 
для модификации полимерных протезов мало-
го диаметра. 

ORIGINAL RESEARCH
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Резюме
Цель. Оценить исходные клинические ха-

рактеристики пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП), а также спектра принимаемых 
ими лекарственных препаратов на момент раз-
вития кардиоэмболического инсульта.

Материал и методы. На базе неврологиче-
ского отделения для больных с острыми нару-
шениями мозгового кровообращения (ОНМК) 
Самарской областной клинической больницы 
имени В.Д. Середавина проведено исследова-
ние с включением 99 пациентов с ФП, госпита-
лизированных по поводу кардиоэмболическо-
го инсульта (КЭИ). Средний возраст пациентов 
составил 69,1±8,7 лет, из них 47 мужчин. Дли-
тельность наблюдения включала 1 год от мо-
мента развития КЭИ. 

Результаты. Пациенты с ФП, поступившие 
в специализированный стационар вследствие 
развития КЭИ, характеризуются полиморбид-
ностью (артериальная гипертония выявлена 
у 96 человек, сопутствующее снижение филь-
трационной способности почек – в 60 случа-
ях, осложненное течение ишемической болез-
ни сердца – у 35 пациентов, еще у 22 пациентов 
диагностирован сахарный диабет, в то время 
как 9 человек имели длительный стаж куре-
ния). Средний риск по шкале CHA2DS2-VASc 
до поступления в стационар составил 4,51±1,2 

баллов, и соответственно, показания к прие-
му антикоагулянта (2 и более баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc) имели 96 пациентов. В реаль-
ной клинической практике адекватная профи-
лактика тромбоэмболических осложнений про-
водилась крайне редко – только в 16,2% случа-
ев (16 пациентам) врачи рекомендовали прием 
варфарина или прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК). Только 9,9% пациентов исход-
но имели в анамнезе легкие или среднетяжелые 
носовые или десневые кровотечения (8,2%).

Заключение. Результаты исследования сви-
детельствуют о низком качестве ведения паци-
ентов с ФП на амбулаторно-поликлиническом 
этапе. Скорее всего, это можно объяснить не-
достаточной информированностью врачей о 
рисках развития осложнений, связанных с фи-
брилляцией предсердий, а также низкой моти-
вацией пациентов и членов их семей.

Ключевые слова: фибрилляция предсер-
дий, кардиоэмболический инсульт, антикоагу-
лянтная терапия, тромбоэмболические ослож-
нения.
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Введение
Кардиоэмболический инсульт (КЭИ) пред-

ставляет собой грозное осложнение фибрилля-
ции предсердий (ФП), которое развивается при 
несвоевременной диагностике данной аритмии 
и отсутствии адекватных мероприятий по про-
филактике тромбообразования [1]. Кроме того, 
по прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, в ближайшие десятилетия ожида-
ется увеличение числа пациентов с тромбоэм-
болическими осложнениями ФП, несмотря на 
значительный прогресс в лечении большинства 
сердечно-сосудистых заболеваний [2]. Данная 

тенденция находит подтверждение и в совре-
менных публикациях – так, согласно данным 
Yushan B. и соавторов (2019), в 2007 году доля 
пациентов с ФП среди всех больных, госпита-
лизированных с ишемическим инсультом, со-
ставляла 16,0%, а в 2016 году этот показатель 
достиг уже 20,6% [3]. 

Немаловажным аспектом данной проблемы 
является и все возрастающая встречаемость 
бессимптомных форм течения ФП вследствие 
широкой распространенности таких факторов 
риска ее развития, как артериальная гипертен-
зия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
сахарный диабет (СД), хроническая сердечная 

For citation: 
Oksana I. Efimova, Margarita A. Sergeeva, Tatyana V. Pavlova **, Svetlana V. Garkina, Sergei M. Khokhlunov, Dmitry S. Lebedev. 
Patient with cardioembolic stroke: clinical characteristics and typical features. Fundamental and clinical medicine. 2020;5(2): 30-38. 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2020-5-2-30-38

Abstract
Aim. To evaluate basic clinicopathological 

characteristics of patients with atrial fibrillation 
and pharmacological anamnesis at the time of car-
dioembolic stroke.

Material and Methods. Study included 99 pa-
tients with atrial fibrillation admitted to Sereda-
vin Samara Regional Clinical Hospital due to car-
dioembolic stroke. The follow-up duration was 1 
year.

Results. The average age of the patients was 
69.1 ± 8.7 years. Patients with atrial fibrillation 
and acute cardioembolic stroke were characterized 
by multimorbidity. Arterial hypertension, chronic 
kidney disease, and diabetes mellitus were diag-
nosed in 96/99 (97.0%), 60/99 (60.6%), and 22/99 
(22.2%) patients, respectively. Average risk score 
according to the CHA2DS2-VASc scale before ad-

mission was 4.51 ± 1.2 points; therefore, 96 pa-
tients had indications for anticoagulant therapy (≥ 
2 points on the CHA2DS2-VASc scale). Howev-
er, adequate prevention of thromboembolic com-
plications before admission was carried out only in 
16/99 (16.2%) patients. 

Conclusion. These results demonstrate a low 
quality of outpatient care in patients with atrial 
fibrillation. Most likely, this can be explained by 
the lack of awareness about the risks of potential 
complications and low compliance.

Keywords: atrial fibrillation, cardioembol-
ic stroke, anticoagulant therapy, thromboembolic 
complications.
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недостаточность (ХСН), хроническая болезнь 
почек (ХБП). Например, Verma N. и соавторы 
(2019) установили, что среди пациентов, госпи-
тализированных с диагнозом криптогенного 
эмболического инсульта, частота выявления ра-
нее недиагностированной ФП составила 35,8% 
[2]. Группа авторов под руководством B.Yushan 
провела анализ структуры коморбидных состо-
яний у больных, перенесших КЭИ, который 
был подтвержден при нейровизуализации [3]. 
Авторы показали, что у пациентов с длитель-
ным анамнезом ФП сопутствующая АГ встре-
чалась в 90% случаев, в то время как при ФП, 
впервые диагностированной в остром периоде 
инсульта, – у 68,5% пациентов. Сахарный ди-
абет и дислипидемия диагностировались оди-
наково часто (42,4% больных) независимо от 
длительности существования аритмии, однако 
в группе пациентов с впервые диагностирован-
ной ФП декомпенсация СД отмечалась реже в 
сравнении с больными, у которых ФП была ди-
агностирована более одного года назад (20% и 
39,7% соответственно). Сердечно-сосудистая 
летальность в течение первого года после ин-
сульта у пациентов с длительно существующей 
ФП была достоверно выше в сравнении с теми 
пациентами, у которых аритмия была диагно-
стирована только в остром периоде КЭИ (10% 
и 5,5% соответственно; р=0,035).

С другой стороны, даже документальное 
подтверждение ФП зачастую не приводит к на-
значению лекарственных препаратов, способ-
ных предотвратить развитие КЭИ. Примером 
этого могут служить результаты Российско-
го регистра кардиоваскулярных заболеваниий 
РЕКВАЗА (2015 год), который наиболее полно 
изучил спектр лекарственной терапии на амбу-
латорно-поликлиническом этапе в условиях ре-
альной клинической практики. Так, было уста-
новлено, что антикоагулянты получала лишь 
незначительная доля пациентов с ФП, имев-
ших показания к их назначению, – всего 4,2% 
[4]. Следовательно, создание «портрета» паци-
ента с КЭИ, развившимся на фоне ФП, путем 
выявления и последующей систематизации ос-
новных клинических факторов, объединяющих 
больных данного профиля, будет способство-
вать разработке практических рекомендаций 
для врачей различных специальностей с целью 
снижения частоты развития тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО). Кроме того, чрезвы-
чайно важным является оценка реальной часто-
ты назначения антикоагулянтов среди пациен-

тов с ФП, а также изучение факторов, влияю-
щих на их приверженность к терапии. 

Цель исследования
Целью настоящей работы являлась оценка 

исходных клинических характеристик пациен-
тов с ФП, а также спектра принимаемых ими 
лекарственных препаратов, на момент развития 
кардиоэмболического инсульта. 

Материалы и методы 
Работа была выполнена на базе неврологи-

ческого отделения для больных с острыми на-
рушениями мозгового кровообращения Самар-
ской областной клинической больницы имени 
В.Д. Середавина. В целом в исследование было 
включено 99 пациентов с ФП, последовательно 
госпитализированных в период с 2016 по 2018 
годы вследствие развития у них КЭИ. Данный 
диагноз был верифицирован на основании ви-
зуализирующих методов диагностики. В соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией для про-
ведения исследования было получено одобре-
ние Комитета по биоэтике при Самарском го-
сударственном медицинском университете. 
Включение больных в исследование проводи-
лось после подписания добровольного инфор-
мированного согласия. Изучались клинические 
и анамнестические данные пациентов. На ос-
новании анализа амбулаторных карт больных, 
включенных в исследование, были оценены ча-
стота назначения и спектр принимаемой меди-
каментозной терапии. Динамическое наблюде-
ние составило в среднем 1 год от момента раз-
вития КЭИ. При статистической обработке для 
определения характера распределения количе-
ственных показателей использовали критерий 
Шапиро-Уилкса. При отсутствии нормального 
распределения описательная статистика пред-
ставлена в виде медианы и перцентилей, при 
нормальном распределении – в виде среднего 
значения и стандартной ошибки среднего.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 

69,1±8,7 лет. Исходные клинические характе-
ристики пациентов, включенных в исследова-
ние, представлены в таблице 1. 

Данные, представленные в таблице, свиде-
тельствуют о том, что подавляющее большин-
ство пациентов (96 человек), включенных в 
исследование, имели анамнез АГ – значимого 
фактора риска развития как ФП, так и инсуль-
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Таблица 1. 

Клиническая харак-
теристика пациентов 
с ФП и КЭИ 

Table 1. 

Clinical characteristics 
of patients with 
atrial fibrillation and 
cardioembolic stroke

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Характеристика 
Characteristics 

Пациенты, включенные в исследование 
Study participants 

Число пациентов / 
 Number of patients 

% 

Общее количество 
Total 

99 100 

Мужчины 
Males 

47 47,5 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 

96 97,1 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 

22 22,2 

Курение 
Smoking 

9 9,1 

Индекс массы тела, кг/м2 

Body mass index, kg/m2 
29,2± 4,3 

ИБС осложненного течения 
Complicated course of coronary artery disease 

35 35,6 

NYHA I- II ФК ХСН 
Chronic heart failure NYHA functional class I-II  

84 84,9 

NYHA III-IV ФК ХСН 
Chronic heart failure 

NYHA functional class III-IV 
3 3,1 

Без анамнеза ХСН 
No chronic heart failure 

12 12,1 

Постоянная форма ФП 
Permanent atrial fibrillation 

67 67,7 

Персистирующая форма ФП 
Persistent atrial fibrillation 

23 23,2 

Пароксизмальная форма ФП 
Paroxysmal atrial fibrillation 

9 9,1 

ХБП I-II стадии 
Chronic kidney disease Stage I-II 

16 16,2 

ХБП III стадии  
Chronic kidney disease Stage III 

39 39,4 

ХБП IV стадии 
Chronic kidney disease Stage IV 

5 5,1 

ХБП V стадии 
Chronic kidney disease Stage V 

0 - 

Без анамнеза ХБП 
No chronic kidney disease 

39 39,4 

Примечания: 

ФП — фибрилляция предсердий, КЭИ — кардиоэмболичес- 
кий инсульт, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФК — 
функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная не-
достаточность, ХБП – хроническая болезнь почек, NYHA – 
Нью-Йоркская Ассоциация Кардиологов



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

34

VOL. 5, № 2, 2020®

та. Однако опрос больных и анализ амбулатор-
ных карт показал, что до поступления в стаци-
онар антигипертензивная терапия была назна-
чена только 60 пациентам, при этом 32 из них 
(53%) получали монотерапию. Среди антиги-
пертензивных препаратов, применяемых амбу-
латорно, преобладали бета-адреноблокаторы, 
главным образом – бисопролол (47 человек) и 
метопролол (17 человек). На наш взгляд, вра-
чи отдавали предпочтение препаратам имен-
но этого класса вследствие наличия у них не 
только гипотензивных, но и антиаритмических 
свойств за счет снижения активности симпати-
ческой нервной системы, что делает оправдан-
ным прием бета-адреноблокаторов у подавля-
ющего большинства пациентов с различными 
формами ФП. 

Следующими по частоте назначения анти-
гипертензивными препаратами были предста-
вители группы ингибиторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (51 пациент) – 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (и-АПФ) (43 пациента) или сартаны (8 
пациентов). Среди них наиболее распростра-
ненными лекарственными средствами явля-
лись эналаприл, периндоприл, лозартан и вал-
сартан. 

На момент поступления в стационар диуре-
тическую терапию получали в общей сложно-
сти 23 пациента, при этом 6 из них – комбина-
цию петлевого и тиазидного диуретиков в свя-
зи с явлениями клинически выраженной ХСН. 
Наиболее часто назначались торасемид, инда-
памид и гипотиазид. Сопутствующая ХСН бы-
ла причиной назначения и антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов у 13 пациентов 
(в большинстве случаев – верошпирон, и толь-
ко у одного пациента – эплеренон).

Сопутствующее снижение фильтрационной 
способности почек было выявлено в 60 случа-
ях (60,6%). Ни один из этих пациентов не полу-
чал программный гемодиализ, но в то же время 
4 стадия ХБП (клиренс креатинина 15–29 мл/
мин) была диагностирована у 5 пациентов, а в 
39 случаях была выявлена 3 стадия ХБП (кли-
ренс креатинина 30–59 мл/мин).

Таким образом, пациенты с ФП, поступив-
шие в специализированный стационар вслед-
ствие развития КЭИ, характеризуются поли-
морбидностью.

На основании показателей, представленных 
в таблице 1, можно также сделать вывод о том, 
что среди пациентов с КЭИ преобладали лица с 
постоянной формой ФП. Однако, согласно со-

ORIGINAL RESEARCH

Количество баллов 
Score 

Пациенты, включенные в исследование 
Study participants 

Число пациентов  
Number of patients % 

0 0  

1 3 3 

2 8 8,1 

3 16 16,2 

4 27 27,3 

5 17 17,2 

6 14 14,1 

7 11 11,1 

8 3 3 

9 0 - 

Итого 
Total 99 100 

Средний показатель (М±m) 
Mean value (М±m) 4,51 ± 1,2 

Показания к приему антикоагулянта 
(2 и более баллов по шкале CHA2DS2-VASc) / 

 Indications for anticoagulation  
(≥ 2 points on the CHA2DS2-VASc scale) 

96 97,0 

Примечания: ТЭО - тромбоэмболические осложнения

Таблица 2. 

Стратификация ри-
ска ТЭО на основа-
нии исходных по-
казателей шкалы 
CHA2DS2-VASc до по-
ступления в стацио- 
нар 

Table 2. 

Risk stratification 
of thromboembolic 
stroke based on the 
CHA2DS2-VASc score 
assessed prior to hos-
pital admission



ТОМ 5, № 2, 2020

35

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

временным доказательным данным, риск ТЭО 
является одинаково высоким при любой фор-
ме данной аритмии, в том числе – и у асимп- 
томных пациентов [5]. Следовательно, специ-
фическую профилактику КЭИ с применением 
антикоагулянтов при верификации диагноза 
ФП целесообразно проводить подавляющему 
большинству больных. С целью объективиза-
ции показателей риска развития ТЭО у па-
циентов с ФП используется шкала CHA2DS2-
VASc [5]. В нашем исследовании также была 
проведена оценка показателей риска ТЭО до 
развития индексного КЭИ, которую следовало 
во всех случаях принимать во внимание при 
выработке тактики ведения пациентов на ам-
булаторном этапе. Распределение риска ТЭО в 

исследуемой группе пациентов отражено в та-
блице 2.

Таким образом, подавляющее большинство 
пациентов изучаемой группы (97%) имели вы-
сокий риск развития ТЭО и, согласно совре-
менным подходам к ведению больных данного 
профиля, нуждались в назначении антитромбо-
тической терапии. Однако в реальной клиниче-
ской практике адекватная профилактика ТЭО 
проводилась крайне редко – только в 16,2% слу-
чаев (16 пациентам) врачи рекомендовали при-
ем антикоагулянтов (варфарина или прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК)). Подроб-
ный анализ принимаемой антикоагулянтной те-
рапии у пациентов с ФП, включенных в иссле-
дование, отражен в таблице 3.

Антикоагулянтные препараты для профи-
лактики КЭИ рекомендовались, как правило, 
лицам с постоянной формой ФП в сравнении 
с пароксизмальной и персистирующей форма-
ми аритмии – из 16 человек, получавших анти-
тромботическую терапию, у 14 была постоян-
ная форма ФП. На наш взгляд, одной из основ-

ных причин регистрации подобных показате-
лей является недостаточная осведомленность о 
рисках ФП не только пациентов, но и, зачастую, 
клиницистов.

Обращает на себя внимание и несоответ-
ствие уровня международного нормализован-
ного отношения (МНО) у пациентов, принимав-

Примечания: КЭИ — кардиоэмболический инсульт, МНО – международное нормализованное отношение

Таблица 3. 

Стратификация ри-
ска ТЭО на основа-
нии исходных по-
казателей шкалы 
CHA2DS2-VASc до по-
ступления в стацио- 
нар 

Table 3. 

Risk stratification 
of thromboembolic 
stroke based on the 
CHA2DS2-VASc score 
assessed prior to hos-
pital admission

Характеристика 
Characterictics 

Пациенты, включенные в исследование /  
Study participants 

Число пациентов /  
Number of patients % 

Общее количество 
Total 99 100 

Отсутствие приема антикоагулянтов 
No anticoagulation 83 83,8 

Прием варфарина 
Warfarin intake 12 12,1 

Контроль МНО регулярный/адекватный 
Adequate or regular international normalized ratio 

control 
1 1,1 

Сложности контроля МНО 
Complicated international normalized ratio control 11 11,1 

Ривароксабан 20 мг 1 раз в день 
Rivaroxaban 20 mg/day 2 2,1 

Ривароксабан 15 мг 1 раз в день 
Rivaroxaban 15 mg/day - - 

Апиксабан 5 мг 2 раза в день 
Apixaban 5 mg/day 2 2,1 

Апиксабан 2,5 мг 2 раза в день 
Apixaban 2.5 mg/day - - 

Дабигатран 150 мг 2 раза в день 
Dabigatran 150 mg twice daily - - 

Дабигатран 110 мг 2 раза в день 
Dabigatran 110 mg twice daily - - 
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ших варфарин, требуемым значениям – только 
у одного пациента из 12 этот показатель нахо-
дился в границах терапевтического диапазона 
(2,0-3,0). Следует подчеркнуть, что мы смогли 
оценить только одно значение МНО, отражав-
шее качество лечения на амбулаторном этапе, – 
на момент поступления пациентов в стационар. 
Проанализировать соответствие долгосрочной 
гипокоагуляционной терапии в условиях поли-
клиники до развития индексного КЭИ совре-
менным требованиям не представлялось воз-
можным вследствие отсутствия соответствую-
щих сведений в амбулаторных картах. Однако, 
согласно действующей версии рекомендаций 
Европейского общества кардиологов по веде-
нию пациентов с ФП (2016), время нахождения 
МНО в терапевтическом диапазоне должно со-
ставлять более 70% – то есть из 10 последова-
тельных ежемесячных измерений МНО выхо-
дить за пределы терапевтического диапазона 
могут не более двух значений [5]. Лечение вар-
фарином может проводиться только при соблю-
дении данного условия. Если же причину не-
стабильности МНО не удается устранить путем 
более тщательного титрования дозы препара-
та, коррекции потенциального лекарственного 
взаимодействия или диеты, варфарин целесо-
образно заменить на один из ПОАК, учитывая 
не только их высокую эффективность в профи-
лактике ТЭО, но и лучший профиль безопасно-
сти [6].

Однако препараты из ряда ПОАК также не-
достаточно часто назначались пациентам с 
ФП на амбулаторном этапе (4,2%). Причинами 
столь низкого уровня назначения ПОАК могут 
быть высокая стоимость лечения, преувеличен-
ные опасения по поводу потенциальных кро-
вотечений, а также неудовлетворительная ра-
бота специалистов амбулаторного этапа в плане 
информированности больных и членов их се-
мей о рисках ФП, и прежде всего – в отноше-
нии риска развития тяжелых КЭИ.

Учитывая изложенное выше, антикоагулянт-
ная терапия может быть признана адекватной 
только у пяти пациентов из исследуемой груп-
пы – то есть в 5,1% случаев. Эти данные сви-
детельствуют о неудовлетворительном качестве 
профилактики ТЭО у пациентов с ФП на амбу-
латорном этапе.

Известно, что наиболее частой причиной, 
вследствие которой врачи не назначают анти-
коагулянты пациентам с ФП, является опасение 
кровотечений [6]. Нами была проведена оцен-

ка исходного риска геморрагических осложне-
ний среди исследуемых пациентов по шкале 
HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-liver 
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, 
Labile international normalized ratio, Elderly (65 
years), Drugs or alcohol concomitantly), которая 
установила, что вероятность возникновения 
кровотечений была небольшой и соответство-
вала низкому риску – среднее значение не пре-
вышало 2 баллов (1,92 ± 0,35). При этом необ-
ходимо подчеркнуть, что ни один из пациентов, 
включенных в исследование (n=99), как на мо-
мент развития КЭИ, так и как минимум в тече-
ние месяца до его возникновения, не имел сим-
птомов и признаков кровоточивости. Таким об-
разом, оснований для отказа от приема антикоа- 
гулянтов по данной причине не было.

Обсуждение
Развитие гиперкоагуляционного состояния 

является закономерным следствием нарушений 
гемодинамики, возникающих при фибрилля-
ции предсердий. Кроме того, характерной чер-
той пациентов данного профиля является по-
лиморбидность, и, как правило, большинство 
заболеваний, традиционно сочетающихся с 
фибрилляцией предсердий, дополнительно ак-
тивируют свертывающую систему крови. К на-
стоящему моменту получены неоспоримые на-
учные данные о необходимости назначения ан-
тикоагулянтной терапии большинству пациен-
тов с этой аритмией. Однако рекомендованные 
к использованию стандарты ведения пациентов 
с фибрилляцией предсердий в реальной клини-
ческой практике выполняются далеко не всегда. 
Подтверждением этого являются и результаты, 
полученные в нашем исследовании. Типичный 
пациент с фибрилляцией предсердий, у которо-
го развился кардиоэмболический инсульт, – это 
пожилой человек с постоянной формой данной 
аритмии, с избытком массы тела и сочетанным 
течением нескольких сопутствующих заболева-
ний. Особенно часто диагностировались арте-
риальная гипертензия, хроническая сердечная 
недостаточность, ишемическая болезнь сердца 
и хроническая болезнь почек. Полученные на-
ми результаты согласуются с данными литера-
туры [5, 7-13].

Стратификация риска развития тромбоэм-
болических осложнений без учета индексно-
го инсульта показала, что в назначении анти-
коагулянтной терапии на амбулаторном этапе 
лечения нуждались 97% больных, что с высо-
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кой долей вероятности могло бы предотвратить 
развитие тромбоэмболического эпизода в зна-
чительном проценте случаев. Однако данный 
вид лечения был назначен врачами амбулатор-
но-поликлинического звена только в 16,2% слу-
чаев. Более того, у подавляющего числа паци-
ентов, принимавших варфарин, необходимый 
уровень гипокоагуляции достигнут не был. 
Следовательно, с учетом частоты назначения 
прямых оральных антикоагулянтов, антитром-
ботическую профилактику следует считать 
адекватной только у 5,1% больных. Обосновать 
отказ от назначения антикоагулянтов высоким 
риском кровотечений не представляется воз-
можным – согласно полученным нами данным, 
вероятность возникновения геморрагических 
осложнений была низкой. Кроме того, лечение 
сопутствующих заболеваний также не соответ-
ствовало современным стандартам – например, 
каждый третий пациент с артериальной гипер-
тензией не получал гипотензивных препаратов.

Заключение
Таким образом, результаты нашего иссле-

дования свидетельствуют о низком качестве 
ведения пациентов с фибрилляцией предсер-
дий на амбулаторно-поликлиническом этапе. 
Скорее всего, это можно объяснить недоста-
точной информированностью врачей о рисках 
развития осложнений, связанных с фибрил-
ляцией предсердий, а также низкой мотива-
цией пациентов и членов их семей. Обучение 
специалистов первичного звена, своевремен-
ная диагностика скрытых и бессимптомных 
форм аритмии, назначение терапии с целью 
замедления прогрессирования фибрилляции 
предсердий наряду с адекватной антикоагу-
лянтной профилактикой, а также комплекс-
ное обучение пациента с информированием 
о рисках заболевания представляется эффек-
тивным и безопасным подходом в лечении 
данной аритмии и предотвращении развития 
ее осложнений.
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Резюме
Цель. Изучение динамики факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ФР ССЗ) в 
зависимости от статуса диспансерного наблю-
дения в когорте взрослого населения, прошед-
шего первый этап диспансеризации в террито-
риальной поликлинике г. Краснодар дважды, в 
2015 и 2018 годах.

Материалы и методы. На базе амбулатор-
но-поликлинического отделения ГБУЗ «Науч-
но-исследовательский институт – Краевая кли-
ническая больница №1 им. проф. С.В. Очапов- 
ского» г. Краснодар, проведен анализ частоты 
факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний в когорте взрослого населения (n=1170), 
прошедшего первый этап диспансеризации 
дважды в 2015 и 2018 годах. Анализ проведен в 
группах в зависимости от статуса диспансерно-
го наблюдения (не состоящие, состоящие, состо-
ящие с сердечно-сосудистыми заболеваниями).

Результаты. При сравнении частоты нера-
ционального питания между группами обсле-
дованных, «не состоящих на диспансерном на-
блюдении», «всего состоящих на диспансерном 
наблюдении» и «состоящих на диспансерном 
наблюдении с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями» в 2015 и 2018 гг., показано снижение 
нерационального питания на 32,21%, 28,78% 

и 28% соответственно (χ2=80,45, p=0,001, 
χ2=59,96, p=0,001 и χ2=47,8; p=0,001). В группах 
«не состоящих на диспансерном наблюдении», 
«всего состоящих на диспансерном наблюде-
нии» и «состоящих на диспансерном наблю-
дении с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми» в 2015 и 2018 г г. выявлено снижение низ-
кой физической активности на 50,33%, 24,72% 
и 21,85% соответственно (χ2=79,16, p=0,001, 
χ2=30,6, p=0,001 и χ2=22,42; p=0,001). На фоне 
проводимых профилактических мероприятий в 
2015–2018 гг. по когорте выявлен рост избыточ-
ной массы тела и ожирения на 19,2% в группе 
«не состоящих на диспансерном наблюдении» 
(χ2=4,84, p=0,028); рост частоты повышенно-
го уровня артериального давления на 48,33% в 
группе «не состоящих на диспансерном наблю-
дении» и снижение его частоты в группе «со-
стоящих на диспансерном наблюдении с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями» – на 24% 
(χ2=19,77, p=0,001, χ2=7,1; p=0,008); снижение 
частоты курения табака в группах «не состоя-
щих на диспансерном наблюдении», «всего со-
стоящих на диспансерном наблюдении» и «со-
стоящих на диспансерном наблюдении с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями» на 45,6%, 
63% и 61,8% соответственно (χ2=9,36; p=0,003, 
χ2=13,2, p=0,001 и χ2=9,023, p=0,003).

Для цитирования: 
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*Корреспонденцию адресовать:
Ковригина Ирина Валерьевна, 350086, Россия, г. Краснодар, ул. 1-го Мая, 167, Е-mail: kovriginairina2010@mail.ru
© Болотова Е.В. и др.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

40

VOL. 5, № 2, 2020® ORIGINAL RESEARCH

 ORIGINAL RESEARCH

TEMPORAL PATTERN OF CARDIOVASCULAR RISK  
FACTORS DEPENDING ON OUTPATIENT CARE STATUS
 
ELENA V. BOLOTOVA1, ANNA V. KONTSEVAYA2, IRINA V. KOVRIGINA3 **

1Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation
2National Medical Research Center for Preventive Medicine, Moscow, Russian Federation
3Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital # 1, Krasnodar, Russian Federation

**Corresponding author:
Dr. Irina V. Kovrigina, 167, 1st of May St., , Krasnodar, Russian Federation 350086, Е-mail: kovriginairina2010@mail.ru
© Elena V. Bolotova et al.

Abstract
Aim. To study the temporal pattern of cardio-

vascular risk factors and cardiovascular disease 
(CVD) in the adult cohort depending on outpatient 
care status.

Materials and Methods. We analyzed the inci-
dence of CVD in the adult cohort (n = 1170) admit-
ted to Research Institute – Ochapovsky Regional 
Clinical Hospital # 1 in 2015 (baseline) and after 3 
years of follow-up. Groups were stratified accord-
ing to the outpatient care status.

Results. After 3 years of follow-up, the pro-
portion of patients adhered to unhealthy diet de-
creased by 32.2%, 28.8% and 28.0% in groups 
without regular outpatient care, with regular out-
patient care, and with regular outpatient care and 
CVD, respectively, as compared to baseline. Simi-
lar trend was observed regarding low physical ac-
tivity (reduction by 50.3%, 24.7% and 21.8%, re-
spectively) and tobacco smoking (45.6%, 63.0% 

and 61.8%, respectively). However, patients with-
out regular outpatient care demonstrated an in-
crease in overweight and obesity by 19.2%. No-
tably, the frequency of arterial hypertension in-
creased by 48.33% in patients without regular out-
patient care but decreased by 24% in those with 
regular outpatient care and CVD. 

Conclusion. During 3-year outpatient observa-
tion, we found a trend to a reduction in prevalence 
of cardiovascular risk factors, also in patients with 
CVD. Nevertheless, patients without regular out-
patient care showed a statistically significant in-
crease in prevalence of overweight, obesity and ar-
terial hypertension.

Keywords: risk factors, cardiovascular disease, 
outpatient observation.
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Введение
Смертность от болезней системы кровообра-

щения в России, несмотря на достижение опре-
деленных положительных результатов, остается 

на высоком уровне [1], что обусловливает сум-
марный экономический ущерб до 1 трлн руб. в 
год (3% от валового внутреннего продукта) [2]. 
В глобальном плане действий современного 
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Заключение. На фоне трехлетнего диспан-
серного наблюдения выявлена тенденция к сни-
жению частоты факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в том числе у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. У лиц, 
не состоящих на диспансерном наблюдении, 
выявлен статистически значимый рост частоты 
избыточной массы тела, ожирения, повышен-
ного уровня артериального давления.

Ключевые слова: фактор риска, сердеч-
но-сосудистые заболевания, диспансерное на-
блюдение.
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здравоохранения по профилактике хронических 
неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) и борьбе 
с ними на 2013–2020 годы прописана амбициоз-
ная цель – снижение преждевременной смертно-
сти от ХНИЗ на 25% к 2025 году. Для ее дости-
жения подчеркивается особая важность сокра-
щения подверженности отдельных лиц и групп 
населения общим модифицируемым факторам 
риска (ФР) ХНИЗ, а также создания необходи-
мого потенциала для ведения здорового образа 
жизни [3, 4]. В связи с этим в последнее десяти-
летие изданы и обновлены порядки по диспан-
серизации определенных групп взрослого насе-
ления с целью раннего выявления и коррекции 
таких модифицируемых факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ФР ССЗ), как ги-
перхолестеринемия (ГХС), повышенный уро-
вень артериального давления (АД), курение 
табака, гипергликемия, избыточная масса тела 
(ИзМТ) и ожирение, низкая физическая актив-
ность (НФА) и риск пагубного потребления ал-
коголя (РППА). Своевременное выявление и кор-
рекция отдельных ФР ССЗ и их сочетаний при 
проведении диспансеризации взрослого насе-
ления положительно влияют на показатели сер-
дечно-сосудистого здоровья населения [5]. Ло-
гичным продолжением диспансеризации являет-
ся качественное диспансерное наблюдение (ДН), 
основными целями которого становятся раннее 
выявление и коррекция ФР ССЗ, своевременное 
лечение, профилактика осложнений и замедле-
ние темпов прогрессирования этих заболеваний 
[6, 7]. Согласно данным анализа статистической 
отчетности по регионам РФ, доля пациентов с 
ССЗ и высоким риском их развития, состоящих 
на ДН, является недостаточной, что обусловли-
вает необходимость совершенствования механиз-
мов реализации ДН [8]. На фоне четко прописан-
ной методологии проведения профилактических 
мероприятий выявляется значительная вариа-
бельность показателей заболеваемости и смерт-
ности от болезней системы кровообращения по 
регионам РФ [1, 9, 10]. Существующие на при-
крепленной к поликлинике территории местные 
особенности демографических процессов, со-
стояния окружающей среды, экономики и другие 
факторы могут оказывать влияние на эффектив-
ность проводимых профилактических мероприя-
тий [11]. Таким образом, на региональном уров-
не чрезвычайно актуальным становится изучение 
частоты модифицируемых ФР ССЗ в динамике у 
пациентов, подверженных профилактическому 
воздействию (диспансеризация, ДН).

Цель исследования
Изучение динамики факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний в зависимости от 
статуса диспансерного наблюдения в когорте 
взрослого населения, прошедшего первый этап 
диспансеризации в территориальной поликли-
нике г. Краснодар дважды, в 2015 и 2018 годах.

Материалы и методы
Проведен анализ частоты модифицируемых 

ФР ССЗ в когорте взрослого населения, прикреп- 
ленного по территориально-участковому принци-
пу для оказания первичной медико-санитарной 
помощи к амбулаторно-поликлиническому отде-
лению ГБУЗ «НИИ−ККБ №1» г. Краснодар, про-
шедшего первый этап диспансеризации в 2015 го-
ду и повторно в 2018 году – 1170 человек. Эти па-
циенты были разделены на группы в зависимо-
сти от статуса ДН. В сформированных группах 
ФР ССЗ оценивались по данным форм первич-
ной медицинской документации (форма №025/У-
04), полученных путем копирования фрагментов 
базы данных (за период 01.01.2015−31.12.2015 гг. 
и 01.01.2018-31.12.2018 гг.) информационной си-
стемы «АС Поликлиника» (программные модули 
АРМ «Врач», АРМ «Диспансеризация») и зане-
сенных в сформированную единую персонифи-
цированную электронную базу данных в форма-
те Excel. Для проведения статистического анали-
за использованы результаты анкетирования, ан-
тропометрии, измерения артериального давления 
(АД), уровня гликемии, общего холестерина кро-
ви.

Наличие ФР ССЗ в ходе диспансеризации оце-
нивали согласно приказам Минздрава РФ №36ан 
от 03.02.15 г. [12] и № 869н от 26.10.2017 г. [13].

До включения в исследование у всех пациен-
тов было получено письменное информирован-
ное согласие. Протокол исследования №07-05/17 
от 14.12.2017 г. одобрен на заседании Независи-
мого этического комитета ФГБУ «НМИЦ ПМ» 
Министерства здравоохранения России.

Статистическая обработка данных проведена с 
помощью программного обеспечения «MS Excel 
2016» (Microsoft Inc., США), «Statistica 13.0» 
(StatSoft Inc., США) и «SPSS 13.0 for Windows» 
(«SPSS: An IBM Company», США). Для оценки 
статистически значимых различий по качествен-
ному признаку при парных сравнениях зависи-
мых групп использовали критерий МакНема-
ра, межгрупповых различий двух независимых 
групп – критерий согласия Пирсона с поправкой 
Йетса. Уровнем статистической значимости, при 
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котором принималась нулевая гипотеза об отсут-
ствии различий во всех случаях, считали р>0,05.

Результаты 
Всего первый этап диспансеризации в 2015 г. 

прошли 2461 человек, в 2018 г. – 2772 пациента. 
Общее количество лиц, прошедших повторно 1-й 
этап диспансеризации в 2018 г. составило 1170 
человек (47,5%). Для проведения сравнительно-
го анализа частоты ФР ССЗ в указанной когор-
те все обследованные в зависимости от стату-
са ДН разделены на группы. Группа пациентов, 
«не состоящих на ДН», составила 623 человека 
(53,25%), группа «состоящих на ДН» – 547 чело-
век (46,75%), из них «состоящих на ДН с ССЗ» – 
414 человек (35,38% от когорты прошедших дис-
пансеризацию дважды) (χ2=77,25; p=0,001) (та-
блица 1).

НП было зарегистрировано у 76,8% (899 че-
ловек) от всех прошедших первый этап диспан-
серизации в 2015 г. обследованных из когорты, в 
2018 г. частота НП статистически значимо снизи-
лась до 53,3% (624 человек) (χ2=142,18; p=0,001) 
(таблица 1). При сравнении частоты НП меж-
ду группами лиц, «не состоящих на ДН», «всего 
состоящих на ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ», 
как в 2015 г., так и в 2018 г. статистически зна-
чимых различий не выявлено (χ2=2,259, p=0,324 
и χ2=3,842, p=0,147). При сравнении частоты НП 
между группами обследованных, «не состоящих 
на ДН», «всего состоящих на ДН» и «состоящих 
на ДН с ССЗ» в 2015 и 2018 гг., показано сниже-
ние данного ФР на 32,21%, 28,78% и 28% соот-
ветственно (χ2=80,45, p=0,001, χ2=59,96, p=0,001 и 
χ2=47,8; p=0,001).

В 2015 г. НФА была зарегистрирована у 57,3% 
(670 человек) от всех прошедших первый этап дис-
пансеризации когорты пациентов, в 2018 г. частота 
НФА статистически значимо снизилась до 36,5% 
(427 человек) (χ2=100,5; p=0,001) (таблица 1).  
При сравнении частоты НФА между группа-
ми «не состоящих на ДН», «всего состоящих на 
ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ» выявлены ста-
тистически значимые различия как в 2015 г., так 
и в 2018 г. (χ2=75,14, p=0,001 и χ2=137,3, p=0,001). 
При сравнении частоты НФА в группах «не со-
стоящих на ДН», «всего состоящих на ДН» и «со-
стоящих на ДН с ССЗ» в 2015 и 2018 гг. выявлено 
снижение показателя на 50,33%, 24,72% и 21,85% 
соответственно (χ2=79,16, p=0,001, χ2=30,6, 
p=0,001 и χ2=22,42; p=0,001).

В 2015 г. ИзМТ и ожирение зарегистрирова-
ны у 49,6% (580 человек) от всех прошедших 

первый этап диспансеризации лиц когорты, в 
2018 г. частота ИзМТ и ожирения увеличилась 
до 52,6% (615 человек) (χ2=1,97; p=0,16) (табли-
ца 1). При сравнении частоты ИзМТ и ожирения 
между группами пациентов «не состоящих на 
ДН», «всего состоящих на ДН» и «состоящих на 
ДН с ССЗ», выявлены статистически значимые 
различия как в 2015 г., так и в 2018 г. (χ2=267,7, 
p=0,001 и χ2=123,7, p=0,001). При сравнении ча-
стоты ИзМТ и ожирения по группам пациентов 
«не состоящих на ДН», «всего состоящих на ДН» 
и «состоящих на ДН с ССЗ» за 3-летний период 
ДН выявлен рост на 19,2% в группе «не состоя-
щих на ДН», его снижение на 0,79% и 0,31% в 
других группах соответственно (χ2=4,84, p=0,028, 
χ2=0,017, p=0,896 и χ2=0,004; p=0,95).

В 2015 г. ИМТ 25–29 кг/м2 зарегистрирован у 
35,9% (420 человек) от всех прошедших первый 
этап диспансеризации лиц из когорты, в 2018 г. 
доля обследованных с ИМТ 25-29 кг/м2 не изме-
нилась 36,6% (428 человек) (χ2=0,091; p=0,764) 
(таблица 1).

При сравнении частоты ИМТ 25–29 кг/м2 меж-
ду группами пациентов «не состоящих на ДН», 
«всего состоящих на ДН» и «состоящих на ДН с 
ССЗ», выявлены статистически значимые разли-
чия как в 2015 г., так и в 2018 г. (χ2=32,33, p=0,001 
и χ2=19,02, p=0,001). При сравнении частоты 
ИМТ 25-29 кг/м2 по группам пациентов, «не со-
стоящих на ДН», «всего состоящих на ДН» и «со-
стоящих на ДН с ССЗ» в 2015 и 2018 гг., показана 
аналогичная с ИзМТ и ожирением динамика дан-
ного ФР в группах ДН – прирост на 8,28%, сни-
жение на 2,4% и 0,99% соответственно (χ2=0,67, 
p=0,41, χ2=0,092, p=0,762 и χ2=0,005; p=0,95).

В 2015 г. ИМТ≥30 кг/м2 зарегистрирован у 
13,7% (160 человек) от всех прошедших первый 
этап диспансеризации лиц когорты, в 2018 г. ча-
стота ИМТ≥30 кг/м2 возросла до 16% (187 чело-
век) (χ2=2,28; p=0,131) (таблица 1). При сравне-
нии частоты ИМТ≥30 кг/м2 в группах пациентов, 
«не состоящих на ДН», «всего состоящих на ДН» 
и «состоящих на ДН с ССЗ», выявлены стати-
стически значимые различия как в 2015 г., так и 
в 2018 г. (χ2=156,58, p=0,001 и χ2=79,34, p=0,001). 
При сравнении частоты ИМТ≥30 кг/м2 в группах 
пациентов «не состоящих на ДН», «всего состоя-
щих на ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ» в 2015 и 
2018 гг., показана аналогичная с ИМТ 25-29 кг/м2 
и ИзМТ и ожирением динамика показателя – уве-
личение на 82,76%, 2,29% и 0,85% соответствен-
но (χ2=6,97, p=0,009, χ2=0,0, p=0,996 и χ2=0,001; 
p=0,979).

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 1. 

Динамика часто-
ты ФР ССЗ в когорте 
лиц, прошедших дис-
пансеризацию дваж-
ды в 2015 и 2018 гг.

Table 1. 

Temporal pattern of 
cardiovascular risk 
factors in the adult 
cohort depending on 
outpatient care status
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В 2015 г. ГХС выявлена у 32,6% (382 человек) 
от всех прошедших первый этап диспансериза-
ции лиц из когорты, в 2018 г. частота ГХС не из-
менилась 32,8% (384 человек) (χ2=0,0; p=0,99) (та-
блица). При сравнении частоты ГХС между груп-
пами пациентов «не состоящих на ДН», «всего 
состоящих на ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ», 
выявлены статистически значимые различия как 
в 2015 г., так и в 2018 г. (χ2=114,25, p=0,001 и 
χ2=75,12, p=0,001). При сравнении частоты ГХС в 
группах пациентов, «не состоящих на ДН», «все-
го состоящих на ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ» 
в 2015 и 2018 гг., выявлено увеличение данного 
ФР в группе «не состоящих на ДН» на 11,86% и 
тенденция к снижению ГХС на 4,55% и 6,67% со-
ответственно во 2 и 3 группах (χ2=0,846, p=0,358; 
χ2=0,444, p=0,506 и χ2=0,817, p=0,367).

В 2015 г. повышенный уровень АД при изме-
рении во время прохождения диспансеризации 
зафиксирован у 14,3% (167 человек), а повы-
шенное АД, как ФР, зарегистрирован у 35,81% 
(n=419) от всех прошедших первый этап дис-
пансеризации обследованных из данной когор-
ты. В 2018 г. доля лиц с повышенным уровнем 
АД при измерении во время прохождения дис-
пансеризации не изменилась – 14,5% (170 чело-
век) (χ2=0,001; p=0,974), а повышенное АД, как 
ФР, было зарегистрировано у 37,86% (n=443) 
пациентов (χ2=0,972; p=0,325), таблица 1. При 
сравнении частоты повышенного уровня АД 
между группами пациентов «не состоящих на 
ДН», «всего состоящих на ДН» и «состоящих 
на ДН с ССЗ» выявлены статистически зна-
чимые различия как в 2015 г., так и в 2018 г. 
(χ2=9,21, p=0,001 и χ2=9,20, p=0,001). Зареги-
стрирован рост данного ФР на 31,43% (про-
центное отношение) в группе «не состоящих на 
ДН» (χ2=10,841, p=0,001).

В 2015 г. курение табака зарегистрировано у 
9,7% (114 человек) от всех прошедших первый 
этап диспансеризации обследованных лиц когор-
ты, в 2018 г. частота курения табака снизилась до 
4,6% (54 человек) (χ2=22,32; p=0,001) (таблица 
1). При сравнении частоты курения табака меж-
ду группами пациентов? «не состоящих на ДН», 
«всего состоящих на ДН» и «состоящих на ДН с 
ССЗ», выявлены статистически значимые разли-
чия как в 2015 г., так и в 2018 г. (χ2=21,25, p=0,001 
и χ2=25,248, p=0,001). По всем группам выявлено 
снижение данного ФР на 45,6%, 63% и 61,8% со-
ответственно (χ2=9,36; p=0,003, χ2=13,2, p=0,001 и 
χ2=9,023, p=0,003).

В 2015 г. гипергликемия зарегистрирована у 

2,1% (24 человек) от всех прошедших первый этап 
диспансеризации пациентов когорты, в 2018 г. доля 
лиц с гипергликемией не изменилась – 1,5% (17 че-
ловек) (χ2=0,894; p=0,345) (таблица). При сравне-
нии частоты гипергликемии в группах «не состоя-
щих на ДН», «всего состоящих на ДН» и «состоя-
щих на ДН с ССЗ» выявлены статистически значи-
мые различия как в 2015 г., так и в 2018 г. (χ2=29,14, 
p=0,001 и χ2=6,14, p=0,047). В 2018 г. выявлен рост 
доли пациентов с гипергликемией на 66,7% в груп-
пе «не состоящих на ДН» и ее снижение на 42,86% 
и 37,5% соответственно в группах «всего состоя-
щих на ДН» и «состоящих на ДН с ССЗ» (χ2=0,5, 
p=0,476, χ2=2,562, p=0,11 и χ2=1,442; p=0,23).

В 2015 г. РППА зарегистрирован у 0,3% (4 че-
ловек) от всех прошедших первый этап диспансе-
ризации лиц из когорты, в 2018 г. частота данного 
ФР практически не изменилась 0,3% (5 человек) 
(таблица 1). При сравнении динамики частоты 
РППА межгрупповых различий не выявлено.

Обсуждение
Нерациональное питание, по данным иссле-

дования ЭССЕ-РФ за 2012-2013 гг., определяе-
мое как избыточное потребление поваренной со-
ли выявлено у 49,9±0,4% россиян, в среднем воз-
расте 42 года, а недостаточное потребление ово-
щей и фруктов – у 41,9±0,4% населения [14]. При 
анализе результатов нашего исследования за 2015 
и 2018 гг. отмечено, что доля лиц, указавших на 
НП, снизилась с 76,8 до 53,3%, при этом часто-
та НП стала сопоставимой с данными исследо-
вания ЭССЕ РФ. Обращает на себя внимание от-
сутствие статистических различий по частоте НП 
между группами в зависимости от статуса ДН.

По данным исследования ЭССЕ-РФ за 2012–
2013 гг., НФА была характерна более чем для тре-
ти населения обследованных регионов, ее рас-
пространенность в РФ составила 38,8±0,4% [14]. 
При анализе результатов нашего исследования за 
2015 и 2018 гг. отмечено, что доля лиц, указав-
ших на НФА, снизилась с 57,3 до 36,5%, при этом 
частота НФА стала сопоставимой с данными ис-
следования ЭССЕ РФ. Обращает на себя внима-
ние, что частота НФА у пациентов, находящихся 
на ДН, была выше, чем у лиц, не находящихся на 
ДН, что объясняется их исходно большей сомати-
ческой отягощенностью.

Снижение частоты НП и НФА у пациентов 
когорты является потенциально благоприятным 
признаком, свидетельствующим об эффектив-
ности проводимых профилактических меропри-
ятий, так как данные ФР способствуют разви-
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тию вторичных алиментарно-зависимых ФР ССЗ 
(ИзМТ и ожирения, гипергликемии, гиперхоле-
стеринемии, повышенного уровня АД), распро-
страненность которых в нашей стране остается 
на довольно высоком уровне [15].

По данным исследования ЭССЕ-РФ за 2012–
2013 гг., распространенность ожирения у насе-
ления обследованных регионов РФ составила 
29,7±0,3% [14]. В нашем исследовании в 2015 г. 
ИзМТ и ожирение выявлены у 49,6% от всех про-
шедших первый этап диспансеризации лиц ко-
горты, в 2018 г. частота ИзМТ и ожирения увели-
чилась до 52,6%. Отмечено, что прирост частоты 
ИзМТ и ожирения достигнут за счет увеличения 
числа лиц с ИМТ≥30 кг/м2 в группе пациентов 
«не состоящих на ДН», в то время как у пациен-
тов находящихся на ДН (в том числе с ССЗ), ста-
тистически значимых изменений в динамике это-
го показателя не выявлено.

Рост частоты ИзМТ и ожирения у взросло-
го населения отражает изменение образа жизни 
населения развитых стран и является негативно 
влияющей на показатели сердечно-сосудистого 
здоровья тенденцией [16, 17].

По данным исследования ЭССЕ-РФ, за период 
2012–2013 гг. распространенность повышенного 
уровня АД среди населения РФ составила в сред-
нем 33,8±0,4% [14], что значительно выше полу-
ченных в нашем исследовании данных. Согласно 
данным нашего исследования, в 2015 г. повышен-
ный уровень АД зарегистрирован у 14,3% от всех 
прошедших первый этап диспансеризации об-
следованных из когорты, в 2018 г. доля лиц с по-
вышенным уровнем АД не изменилась – 14,5%. 
Вместе с тем в группе лиц, «не состоящих на 
ДН», выявлен статистически значимый прирост 
показателя на 48,33%, а у пациентов, «состоящих 
на ДН с ССЗ», – его достоверное снижение: на 
24%. Интересным представляется тот факт, что 
за прошедший трехлетний период частота ГХС и 
гипергликемии, несмотря на рост частоты ИзМТ 
и ожирения и повышенного уровня АД у лиц, «не 

состоящих на ДН», практически не изменилась.
По данным исследования ЭССЕ-РФ, распро-

страненность курения среди населения РФ в воз-
расте 25–64 года была выше полученных нами 
данных и составляла 25,7±0,3% [18, 19]. В на-
шем исследовании в 2015 г. курение табака заре-
гистрировано только у 9,7% от всех прошедших 
первый этап диспансеризации лиц когорты, а в 
2018 г. частота курения табака снизилась до 4,6%.

Заключение
По результатам диспансеризации 2015  

и 2018 гг. и 3-летнего диспансерного наблюдения 
в когорте взрослого населения, прикрепленного 
по территориально-участковому принципу для 
оказания первичной медико-санитарной помощи 
к амбулаторно-поликлиническому отделению ГБ-
УЗ «НИИ−ККБ №1» г. Краснодар, выявлена тен-
денция к снижению частоты модифицируемых 
ФР ССЗ, у пациентов, «состоящих на ДН», в том 
числе «состоящих на ДН с ССЗ». Напротив, у па-
циентов, не состоящих на ДН, выявлен статисти-
чески значимый рост частоты ИзМТ и ожирения, 
ИМТ≥30 кг/м2 повышенного уровня АД. Учиты-
вая положительные тенденции по снижению ча-
стоты ФР ССЗ у пациентов, находящихся на ДН, 
возможно рассматривать динамику их частоты 
как один из критериев полноты и качества ДН и 
многофакторного профилактического консульти-
рования, проводимого в рамках ДН.

Достоверное снижение частоты таких пове-
денческих ФР, как курение табака, НП и НФА од-
новременно в группах пациентов, состоящих на 
ДН и не состоящих на ДН, оценка которых про-
водится только по данным опроса-анкетирова-
ния, косвенно свидетельствует о необходимости 
повышения качества их получения за счет вне-
дрения автоматизированной оценки результатов 
анкетирования, а также лабораторных и инстру-
ментальных методик, что повысит качество дис-
пансеризации и следовательно, потенциал про-
филактики ССЗ на поликлиническом уровне.
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СОЗДАНИЕ КАЛЬКУЛЯТОРА ГОДИЧНОГО ПРОГНОЗА С 
ПЕРСОНАЛЬНЫМИ КОЭФФИЦИЕНТАМИ ФАКТОРОВ 
РИСКА ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО ОСТРОГО ИНФАРКТА 
МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST
БАРБАРИЧ В.Б.1,2, ЛОЖКИНА Н.Г.1,2 *, ТОЛМАЧЕВА А.А.1, ХАСАНОВА М.Х.1, СТАФЕЕВА Е.А.1, МУКАРАМОВ И.1, 
ПАРХОМЕНКО О.М.2, КУИМОВ А.Д.1, ВОСКОБОЙНИКОВ Ю.Э.3

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Новосибирск, Россия
2ГБУЗ «Городская клиническая больница №1», г. Новосибирск, Россия
3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный архитектурно-строительный университет (Сибстрин)»,  
г. Новосибирск, Россия

Резюме
Цель. Создать калькулятор годичного про-

гноза риска развития неблагоприятных кардио-
васкулярных событий у пациентов после пере-
несенного острого инфаркта миокарда с подъе-
мом сегмента ST (ОИМпST) с персональными 
коэффициентами факторов риска (ПКФР).

Материал и методы. Работа проводилась на 
базе Регионального сосудистого центра (РСЦ) №1 
г. Новосибирска. Выполнен проспективный ана-
лиз данных одной тысячи пациентов с диагнозом 
ОИМпST, госпитализированных в период с 2017 
по 2018 гг. У всех пациентов, включенных в ис-
следование, при помощи шкалы GRACE (вариант 
шкалы для 6-месячного периода) оценивали риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий после развития ОИМпST. Через 1 год 
сравнили прогнозируемые исходы с фактически-
ми. Выявили, что в 25% случаев из группы про-
межуточного риска и в 55% случаев из группы вы-
сокого риска подтвердился неблагоприятный про-
гноз. Следующим этапом работы стало создание 
регрессионной модели и авторского калькулятора 
риска развития неблагоприятного прогноза у па-
циентов с ОИМпST в течение 1 года с ПКФР. Ста-
тистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программ SPSS 22.0 и Excel. 

Результаты. В персональный калькулятор боль-
ного вошли шесть показателей, которые значимо 

коррелировали с исходами и слабо коррелировали 
между собой: фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 40%, передняя локализация ОИМ-
пST, тахикардия при поступлении, возраст пациен-
та, уровень глюкозы крови натощак и высокочув-
ствительного С-реактивного белка (СРП). 

Заключение. В настоящем исследовании 
продемонстрирована высокая надежность ав-
торского калькулятора годичного прогноза не-
благоприятного исхода у больных после перене-
сенного ОИМпST с ПКФР. Применение ПКФР 
позволяет оценить вклад различных факторов в 
формирование исхода, что создает возможность 
моделирования и управления исходом. Данный 
подход позволяет персонифицированно разра-
батывать программы реабилитации и вторичной 
профилактики у этой категории пациентов, спо-
собствует снижению смертности.

Ключевые слова: калькулятор годичного 
прогноза после инфаркта миокарда, персональ-
ные коэффициенты факторов риска (ПКФР), 
острый инфаркт миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ОИМпST), долгосрочный прогноз.
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Abstract

Aim. To create a calculator for the annual per-
sonalised risk assessment of adverse cardiovascu-
lar events in patients after acute ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (STEMI).

Materials and Methods. Here we performed 
a prospective data analysis of 1,000 patients diag-
nosed with STEMI during 2017 and 2018 and ad-
mitted to Regional Vascular Center. For evaluat-
ing the risk of adverse cardiovascular events after 
STEMI, we applied the GRACE scale. After 1 year 
of follow-up, the predicted outcomes were com-
pared with the actual outcomes. We then created a 
personalised calculator of unfavorable outcome by 
using logistic regression.

Results. The calculator included six indicators 
that significantly correlated with outcomes and poor-
ly correlated with each other: left ventricular ejection 
fraction (LVEF) < 40%, anterior STEMI, tachycar-
dia upon admission, fasting blood glucose, high-sen-
sitive C-reactive protein (CRP), and patient age. 

Conclusion. We found a high reliability of our 
calculator for the annual personalised prognosis of 
adverse outcome in patients after STEMI.

Keywords: myocardial infarction, personalised 
medicine, acute myocardial infarction with St-seg-
ment elevation (STEMI), long-term prognosis.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
There was no funding for this project.

Введение
В настоящее время имеются клинические 

рекомендации, четкие алгоритмы действия и 
стандарты оказания помощи больным с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
ОИМпST [1, 2]. Тем не менее смертность по 
причине ОИМпST и его осложнений, как бли-
жайших, так и отдаленных, остается высокой. 
Существует достаточное количество объектив-
ных причин данного парадокса, одной из ко-
торых является недостаточно точное прогно-
зирование отдаленного исхода ОИМпST, что 
влечет за собой некорректную тактику реаби-
литации и вторичной профилактики пациентов 

на амбулаторном этапе [3]. Большинство авто-
ров, которые занимаются изучением особен-
ностей прогнозирования ОИМпST, оценивают 
ближайший исход данного заболевания. Дей-
ствительно, пациенты с ОИМпST в период го-
спитализации имеют крайне высокий риск раз-
вития сердечно-сосудистых событий. Все же 
риск кардиоваскулярных событий после ОИМ-
пST остается повышенным в течение первого 
и последующих лет, что необходимо учитывать 
практикующему врачу при работе с пациента-
ми данной категории [4-6].

Наиболее признанной в мировой кардио-
логической практике для расчета отдаленно-
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го прогноза риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий считается шка-
ла GRACE (Global Registry of Acute Coronary 
Events). Данная шкала была разработана в ходе 
исследования Global Registry of Acute Coronary 
Events, которое проводилось одновременно в 
Северной и Южной Америке, 14 странах Евро-
пы, Новой Зеландии и Австралии. В настоящее 
исследование были включены пациенты, пере-
несшие острый коронарный синдром (ОКС). 
Изначально шкала GRACE была предназначена 
для расчета госпитального прогноза ОКС, за-
тем исследователи провели модификацию про-
гностической модели, что позволило оценивать 
риск неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий, а именно сердечно-сосудистой смертно-
сти и острого инфаркта миокарда (ОИМ), в те-
чение 6 месяцев от развития ОКС [7, 8]. 

Кроме GRACE имеется ряд других оценоч-
ных шкал, а также большое количество мнений 
ученых о важности тех или иных факторов ри-
ска в прогнозировании исходов. Некоторые ав-
торы предлагают включать в оценочные шкалы 
риска такие биомаркеры, как BNP, NT-proBNP, 
тропонин, гликированного гемоглобина A1c 
(HbA1c), фактор роста, различные генетиче-
ские маркеры, но измерение таковых показате-
лей всегда сопряжено с дополнительными рас-
ходами и не всегда возможно в реальной клини-
ческой практике, а значит, шкалы, разработан-
ные на основе таких показателей, будут иметь 
ограниченное применение в медицине [9, 10]. 

Итак, пациенты после перенесенного ОИМ-
пST переходят в группу «Хронических коро-
нарных синдромов» [11]. Основными задачами 
практикующих врачей в работе с пациентами 
данной категории являются оценка риска раз-
вития неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий, улучшение качества и продление жиз-
ни, чего возможно достичь только при правиль-
ном подборе индивидуальных программ лече-
ния, реабилитации и вторичной профилактики. 
В настоящее время в клинической практике от-
сутствует четкая система оценки отдаленного 
прогноза ОИМпST, которая может учитывать 
не только многофакторность ОИМпST, но и не-
равнозначное влияние разных факторов риска у 
пациента, что крайне необходимо при персона-
лизированном подходе. 

Цель исследования 
Разработать авторский калькулятор опреде-

ления риска развития неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий с персональными ко-
эффициентами факторов риска (ПКФР) у па-
циентов в течение 1 года после перенесенного 
ОИМпST. 

Материал и методы
В открытое проспективное нерандомизиро-

ванное методом параллельных групп исследо-
вание были включены 1000 больных, госпи-
тализированных в региональный сосудистый 
центр №1 (РСЦ №1) в период 2017–2018 г.г. с 
диагнозом ОИМпST. Из 1000 пациентов ОИМ-
пST 724 мужчины (72,4 %) и 276 (27,6 %) жен-
щин, средний возраст пациентов составил 
57,5±9,5 лет. Диагноз ОИМпST устанавливал-
ся по совокупности критериев, разработанных 
Европейским обществом кардиологов и Аме-
риканской коллегией кардиологов (2017, 2018). 
План обследования и лечения пациентов стро-
го соответствовал требованиям стандартов ока-
зания помощи больным ОИМпST. Статисти-
ческая обработка данных проводилась с помо-
щью пакета программ SPSS 22.0 и табличного 
процессора Microsoft Excel. 

Ограничением данного исследования явля-
ется тот факт, что оригинальная статистическая 
модель прогнозирования риска неблагопри-
ятного исхода в течение 12 месяцев после ин-
фаркта миокарда разработана на ограниченной 
выборке пациентов из одного крупного клини-
ческого центра. Валидизации калькулятора на 
выборках пациентов с инфарктом миокарда 
других центров не проводилось, что будет осу-
ществлено в перспективе для масштабирова-
ния и транслирования результатов исследова-
ния в клиническую практику.

Результаты 
Характеристика включенных пациентов 

с ОИМпST приведена в таблице 1. Как вид-
но из таблицы, в 436 случаях ОИМпST явил-
ся первым проявлением ИБС (43,6 %) без пред-
шествующей стенокардии. Перенесенный ин-
фаркт миокарда в анамнезе был у 289 больных 
(28,9 %).

До индексного события ОИМпST 243 боль-
ных (24,3 %) имели вмешательства на коро-
нарных сосудах, из них у 23 (2,3 %) было аор-
то-коронарное шунтирование (АКШ), у 220 
(22,0 %) – чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ). По результатам селективной ко-
ронарографии (КГ), проведенной в настоя-
щую госпитализацию, определялось односо-
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Показатель 
Feature 

Больные ОИМпST 
Patients with STEMI 

(n = 1000) 

n % 

Мужчины/женщины 
Males/females 724 /276 72,4 /27,6 

Средний возраст, (M ± s) 
Mean age, (M ± s) 59,5 ± 8,5 – 

Сроки поступления: до 2 ч/2ч–1 сут. / более 1 сут. 
Time of admission after onset: < 2 hours/2 hours-1 day/> 1day 

 
776/168/56 

 

 
77,6/16,8/5,6 

 
Предшествующая ИБС (все виды, верифицированные по КГ) 

Past medical history of coronary artery disease 556 55,6 

ИМ в анамнезе 
Past medical history of myocardial infarction 289 28,9 

Предшествующая стенокардия напряжения  
без инвазивного вмешательства 

Past medical history of stable angina 
122 12,2 

ЧКВ в анамнезе 
Past medical history of percutaneous coronary intervention 222 22,2 

АКШ в анамнезе 
Past medical history of coronary artery bypass graft surgery 23 2,3 

Однососудистое поражение по селективной КГ 
One affected blood vessel 299 29,9 

Поражение более 2 сосудов по селективной КГ 
Two and more affected blood vessels 721 72,1 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 889 88,9 

Подтвержденный сахарный диабет 2 типа 
Type 2 diabetes mellitus 91 9,1 

Курение 
Smoking 891 89,1 

Отягощенная наследственность 
Family history of coronary artery disease 331 33,1 

Известная дислипидемия до индексного события 
Past medical history of dyslipidemia 181 18,1 

Фибрилляция предсердий 
Atrial fibrillation 133 13,3 

Синусовая тахикардия при поступлении 
Sinus tachycardia at the admission 75 7,5 

Гипотония менее 100 мм рт. ст. при поступлении 
Blood pressure < 100 mmHg 93 9,3 

Кillip > II 
Killip class > II 123 12,3 

Передняя локализация элевации сегмента ST 
Anterior STEMI 198 19,8 

ЖТ (включая короткие пароксизмы по ХМЭКГ) 
Ventricular tachycardia 51 5,1 

Таблица 1. 

Клинико-демографи-
ческая характеристи-
ка больных острым 
инфарктом миокарда 
с подъемом сегмен-
та ST

Table 1. 

Clinical and 
demographic 
characteristics of the 
patients with STEMI
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судистое поражение коронарного русла у 299 
(29,9 %) больных, а поражение двух и более ко-
ронарных артерий имело место у 721 (72,1 %) 
пациента. Артериальной гипертензией страда-
ли 889 (88,9 %) пациентов, подтвержденный 
сахарный диабет II типа отмечался у 91 (9,1 %) 
больного. Курили на момент поступления в 
стационар 891 (89,1 %) человек. Имели избы-
точную массу тела 294 (29,4 %) больных, а 331 
человек – отягощенную наследственность по 
сердечно-сосудистым заболеваниям.

Передняя локализация элевации сегмента ST 
на ЭКГ наблюдалась в 198 случаях, эти паци-
енты, как правило, имели более тяжелое тече-
ние ОИМ: желудочковые нарушения ритма в 
острейшем периоде, явления острой левожелу-
дочковой недостаточности, кардиогенного шо-
ка и рефлекторной гипотонии при поступлении 
встречались гораздо чаще, чем при нижнем и 
задне-базальном ОИМ. В целом перечислен-
ные осложнения встречались в 51 (5,1 %), 123 
(12,3 %) и 93 (9,3 %) случаях соответственно.

Всем пациентам, включенным в анализ, бы-
ла проведена селективная коронарография. В 
большинстве случаев – 886 (88,6 %) – осущест-
влена чрескожная транслюминальная коронар-
ная ангиопластика (ЧТКА) со стентированием, 
из них у 772 – (77,2 %) ЧТКА со стентировани-
ем только инфаркт-связанной артерии (ИСА), а 
у 114 (11,4 %) имело место стентирование 2 и 
более артерий на 3–7-е сутки индексного собы-
тия. У 114 пациентов не проведено стентиро-
вание, так как 88 (8,8 %) было показано коро-
нарное шунтирование, а остальным  26 (2,6 %) 
оказалось достаточно проведенной тромболи-
тической терапии на догоспитальном этапе для 
восстановления коронарной перфузии. 

Восстановление кровотока по TIMI 3 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction 3) было до-
стигнуто у 99,4% больных и сопровождалось кли-
ническим эффектом – исчезновением болевого 
синдрома и быстрой положительной динамикой 
ОИМ. У 10 (1,0 %) больных не удалась рекана-
лизация ИСА. Осложнения были редкими, так 
как применялся радиальный доступ, и толь-
ко у четырех (0,4 %) женщин сформировалась 
крупная послеоперационная гематома паховой 
области. Достоверной связи каких-либо фак-
торов с ангиографическим результатом проце-
дуры не было выявлено. Все пациенты получа-
ли медикаментозную терапию в соответствии 
с рекомендациями ESC (European Society of 
Cardiology), ACCA (Acute Cardiovascular Care 

Association), РКО (Российское кардиологиче-
ское общество) и федеральным стандартом ле-
чения ОИМ [1, 2, 14, 15], приверженность к ле-
чению составила 85,5 %. 

Через год были оценены конечные точки 
годичного периода. У 346 (из 1000) пациен-
тов произошло хотя бы одно событие из пе-
речисленных: сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальный инфаркт миокарда, инсульт, не-
стабильная стенокардия или внеплановая ко-
ронарная реваскуляризация. В структуре сер-
дечно-сосудистых событий преобладали не-
фатальные: 79 случаев нестабильной стено-
кардии, 26 – АКШ, 104 – внеплановых ЧКВ, 
30 – инсультов, 51 – повторных инфарктов ми-
окарда. Ещё в течение года 86 человек умер-
ли от кардиоваскулярных причин. У 30 чело-
век произошло более одного сердечно-сосуди-
стого события.

Затем проведена оценка риска развития го-
дичного неблагоприятного исхода при помощи 
шкалы GRACE (вариант шкалы GRACE для 
6-месячного периода), а результаты прогноза 
сопоставлены с фактическими исходами. Вы-
явлено, что у 39,8% больных определялся вы-
сокий риск развития неблагоприятных кардио-
васкулярных событий, у 60,2% больных – уме-
ренный риск. Фактически произошли сердеч-
но-сосудистые события в 55% случаев в группе 
высокого риска и в 25% случаев – в группе 
умеренного риска. Из этого следует, что шка-
ла GRACE не обладает достаточной точностью 
годичного прогноза у больных, перенесших 
ОИМпST. Далее, на этой же выборке пациен-
тов были проведены математические расчеты, 
направленные на создание годичного прогно-
за с персональными коэффициентами факторов 
риска после перенесенного острого инфарк- 
та миокарда с подъемом сегмента ST. Вначале 
была разработана авторская модель многофак-
торного прогнозирования, для чего проведен 
корреляционный анализ данных. Из более чем 
50 оцениваемых факторов было отобрано 16, а 
в окончательный вариант вошло только 6 фак-
торов, которые имели значимую корреляцию с 
неблагоприятным исходом и слабую корреля-
цию между собой, что имеет ключевое значе-
ние для предотвращения эффекта мультиколли-
неарности математической модели [12]:

X1 – возраст больного; 
X2 – тахикардия при поступлении;
X3 – фракция выброса левого желудочка 

(ФВ ЛЖ) менее 40%;
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X4 – передняя локализация ОИМпST;
X5 – уровень глюкозы плазмы крови нато-

щак перед выпиской;
X6 – уровень высокочувствительного С-ре-

активного протеина (СРП) крови при поступле-
нии.

Поскольку зависимая переменная Y прини-
мает только два значения (0 – благоприятный 
исход (БИ); 1 – неблагоприятный исход (НИ)), 
то в качестве математической модели была ис-
пользована регрессионная логистическая мо-
дель, вычисляющая вероятность развития не-
благоприятного исхода у пациентов после пе-
ренесенного ОИМпST.

Логистическая регрессионная модель имеет 
вид:

 

5 50 1 1 2 2 3 3 4 4 6 6

1ˆ ( )
1 b b X b X b X b X b X b Xp X

e
 +− + + + + +

=
+

где ˆ ( )p X – оценка вероятности неблаго-
приятного исхода.

С целью проверки адекватности логистиче-
ской регрессионной модели используют три 
характеристики: коэффициент специфичности 
(Кспец), коэффициент чувствительности (Кчув) и 
коэффициент точности (Кточ).

Для вычисления данных коэффициентов необ-
ходимо использовать четырёхпольную таблицу. 

Величины коэффициентов Кчув, Кспец, Кточ за-
висят от пороговой величины Cp (величина по-
рога). При заниженных значениях Cp мы полу-
чаем гиперпрогнозирование или высокочув-
ствительное прогнозирование неблагоприят-
ного исхода. При завышенных значениях Cp 
получаем гипопрогнозирование неблагопри-
ятного исхода или высокоспецифичное про-
гнозирование благоприятного прогноза. И тот 
и другой вариант противоречат общей концеп-
ции исследований, направленных на изучение 
достоверных маркеров риска развития небла-
гоприятного прогноза, соответственно цели на-
шего исследования в том числе.

Рисунок 1. 

График значений 
коэффициента точ-
ности.
Примечание: Кточ (Сp)- 
коэффициент точ-
ности

Figure 1. 

Graph of precision 
coefficient values. 
Cp is for coefficient 
precision 

Рекомендуется выбирать пороговые величи-
ны Cp из условия максимальной величины Кточ, 
в связи с этим были выполнены соответствую-
щие вычисления на выборке пациентов n=124 с 
использованием модуля регрессии пакета про-
грамм SPSS 22.0. Выявлено, что при Čp=0.35  
Кточ принимает максимальное значение, значит 
это будет соответствовать пороговому значе-
нию в настоящем исследовании. На рисунке 1 
показаны значения функции Кточ(Cp).

Определим коэффициенты чувствительно-
сти, специфичности и точности при порого-
вом значении

 
Cp=0.35, используя выборку из 

124 больных ОИМпST с помощью пакета про-
грамм SPSS 22.0 и внесем полученные данные 
в таблицу 2.

Используя формулы, вычисляем:

Рассмотрим также ROC-кривую:

На рисунке 2 показаны значения ROC-
кривой для полученной логистической моде-
ли, которая находится ниже идеальной ROC-
кривой, что говорит о среднем качестве логи-
стической регрессии.

Исходы 
Outcomes 

Результат прогнозирования 
Prognosis result 

БИ (0)  
Favorable outcome 

НИ (1)  
Adverse outcome 

Итого 
Total 

БИ (0) Favorable 
outcome 

51 23 74 

НИ (1) Adverse 
outcome 

14 36 50 

Таблица 2. 

Результаты прогно-
зирования годично-
го прогноза ОИМпST, 
рассчитанные с ис-
пользованием ре-
грессионной модели

Table 2. 

Prognosis of STEMI 
outcomes for 1 year of 
follow-upПримечание:  

БИ- благоприятный исход; НИ- неблагоприятный исход 

36 0.72
50чувК   , 

51 0.69
74спецК   , 36 51 87 0.69

124 124точК 
   . 

Рассмотрим также ROC-кривую: 

   ROC p чув py C К C ,    1ROC p спец px C К C  , (1.2) 
 

36 0.72
50чувК   , 

51 0.69
74спецК   , 36 51 87 0.69

124 124точК 
   . 

Рассмотрим также ROC-кривую: 

   ROC p чув py C К C ,    1ROC p спец px C К C  , (1.2) 
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Рисунок 2. 

График ROC-кри-
вой логистической 
модели 

Figure 2. 

The ROC curve of the 
logistic regression 
model 

Рисунок 3. 

Фрагмент Excel для 
отображения резуль-
татов вычислений 
исхода

Figure 3. 

Outcome calculation 
results

Рисунок 4. 

Фрагмент Excel для 
отображения резуль-
татов вычислений 
персональных коэф-
фициентов

Figure 4. 

Calculation of 
the personalised 
coefficients 

Количественную оценку характеристи-
ческой кривой оценим с помощью AUC-
коэффициента. Аппроксимируя ROC-кривую 
кубическими сплайнами и вычисляя площадь 
под ROC-кривой, получаем значение AUC-ко-
эффициента, равное 0,780. Рассчитанное значе-
ние AUC-коэффициента говорит о хорошем ка-
честве модели.

Таким образом, построенное уравнение ло-
гистической регрессии обладает достаточной 
эффективностью для прогнозирования небла-
гоприятного исхода ОИМпST. Тем не менее 
данная модель не вычисляет «персональный» 
вклад каждого показателя в предсказанный ис-

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 𝐹 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹389𝐹𝐹� + 1𝐹9𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹𝐹5𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹93𝐹𝐹�. (1.3) 
 

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 𝐹 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹389𝐹𝐹� + 1𝐹9𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹𝐹5𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹� + 𝐹𝐹𝐹93𝐹𝐹�. (1.3) 
 

ход. Для решения данной задачи введем поня-
тие «функционал тяжести факторов риска», 
определяемый по формуле:

Строчными буквами обозначены конкрет-
ные значения факторов пациента в отличие от 
прописных букв в уравнении модели, которые 
обозначают переменные. Суммированное вли-
яние всех факторов данного пациента на исход 
позволяет назвать этот функционал, как функ-
ционал «тяжести факторов риска пациента» 
(«функционал ТФРП»). 

Несмотря на простоту расчета прогноза при 
помощи построенной модели и коэффициентов, 
для эффективного их применения в клинической 
практике необходимо понятное и удобное про-
граммное обеспечение (ПО). Данное ПО под на-
званием «Персональный калькулятор больного» 
было реализовано в табличном процессоре Excel.

На рисунке 3 приведен фрагмент интерфей-
са, в котором показаны результаты прогноза не-
благоприятного исхода.

На рисунке 4 приведен фрагмент интерфей-
са калькулятора, в котором показаны результа-
ты вычислений персональных коэффициентов  
прогноза неблагоприятного исхода.

На рисунках 5 и 6 изображено графическое 
представление вычисленных персональных ко-
эффициентов с учетом и без учета возраста со-
ответственно.

Из приведенных рисунков видно, что ввод дан-
ных и интерпретация результатов не будет пред-
ставлять трудности для пользователей компью-
тера. Стоит отметить, что под неблагоприятным 

порог= 0,35

Исход НЕ БЛАГОПРИЯТНЫЙ
Z(X) P(Z) Y предск

-0,099 0,48 1

Cлагаемые
ТБП Персональные 

коэффициенты
1 возр 2,632 2,632 0,398
2 ЧСС пост 0 0,000 0,000
3 ФВ -1,9 0,000 0,000
4 лок ИМ 0,878 2,140 0,323
5 Глюк 0,511 0,511 0,077
6 CRP1 0,252 1,338 0,202

-0,101 6,621 1,000
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Рисунок 5. 

Графическое пред-
ставление персо-
нальных коэффици-
ентов (с учетом воз-
раста)

Figure 5. 

Graphical 
presentation of 
personal coefficients 
(including age)

Рисунок 6. 

Графическое пред-
ставление персо-
нальных коэффи-
циентов (без учета 
возраста)

Figure 6. 

Graphical 
presentation of 
personal coefficients 
(excluding age) 
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Персональные коэффициенты без возраста

Примечание: возр – возраст, ЧСС пост – частота сердечных сокращений при поступлении более 100 ударов в минуту 
(тахиркадия), лок ИМ – передняя локализация инфаркта миокарда, глюк – глюкоза крови, CRP1 – высокочувствитель-
ный С-реактивный протеин 1

Примечание: возр – возраст, ЧСС пост – частота сердечных сокращений при поступлении более 100 ударов в минуту 
(тахиркадия), лок ИМ – передняя локализация инфаркта миокарда, глюк – глюкоза крови, CRP1 – высокочувствитель-
ный С-реактивный протеин 1

исходом в настоящем исследовании считались 
случаи кардиоваскулярной смерти, нефатальный 
ОИМ, инсульт, госпитализации в связи с повтор-
ной ишемией, внеплановой реваскуляризацией. 

Далее выполнена проверка адекватности раз-
работанного калькулятора. Для этого была сфор-
мирована новая пространственная выборка 

объемом 80 (из данных пациентов, не относя-
щихся к рабочей выборке, на которой разраба-
тывался калькулятор) и в табличном процессо-
ре Excel было запрограммировано вычисление 
вероятности неблагоприятного исхода и вычис-
ление самого исхода в соответствии с формула-
ми (таблица 3).

Наблюдаемые (исходные) 
значения переменной Y 

Observed Y values 

Прогнозируемые (вычисленные) 
значения переменной Y 

Predicted Y values 

Общее 
число 
Total 

Процент 
совпадений 

Percent 
identity 0 1 

0 33 17 50 66 
1 8 22 30 73 

Общая процентная доля совпадений 
Total percent identity 80 69 

Таблица 3. 

Результаты прогно-
зирования годичных 
исходов ОИМпST, 
рассчитанные с по-
мощью калькулятора 
годичного прогноза 
с персональными ко-
эффициентами фак-
торов риска, и фак-
тические исходы 

Table 3. 

Forecasting of 
STEMI annual 
outcome by means 
of a personalised 
calculator 
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Данные таблицы позволяют сделать вывод 
о том, что предлагаемый способ прогноза ха-
рактеризуется высокой чувствительностью и 
приемлемой специфичностью. Из 80 обследо-
ванных пациентов с ОКСпST неблагоприятные 
события в течение 12 месяцев с даты ОКСпST 
фактически имели место у 30 человек (из них, 
согласно прогнозу по предлагаемому способу, 
они должны были наступить у 22 человек), от-
сутствовали неблагоприятные события у 50 па-
циентов (из них согласно прогнозу по предла-
гаемому способу их не должно было быть у 
33 человек). Таким образом, чувствительность 
предлагаемого способа по прогнозированию 
неблагоприятных исходов составила 73 %, бла-
гоприятных исходов — 66 %. Отсюда видно, 
что предложенная нами многофакторная мо-
дель является более информативной для про-
гнозирования благоприятного или неблагопри-
ятного отдаленного исхода для того или иного 
пациента с ОИМпST.

Обсуждение
Как известно, клинические руководства ре-

комендуют использовать шкалы риска ТIМI и 
GRACE, а в ряде случаев – РЕКОРД [5, 7]. Эти 
шкалы сопоставимы для прогноза смертно-
сти в стационаре, а GRACE для ОИМпST так-
же предоставляет прогностическую ценность на 
6 месяцев после выписки. Ряд исследователей 
предлагают включать оценку фракции выбро-
са левого желудочка (ФВЛЖ), наличие много-
сосудистого поражения и полноты коронарной 
реваскуляризации, мультифокальность проявле-
ний атеросклероза [10]. По данным других ав-
торов, необходимо дополнительно определять 
уровни ряда биомаркеров, это касается тропони-
на, BNP, NT-proBNP, фактора роста и дифферен-
циации 15, рецепторов к IL-1, гликированного 
гемоглобина A1c (HbA1c) [6, 9]. 

В настоящей работе сопоставлены результа-
ты оценки годичного прогноза после перенесен-
ного инфаркта миокарда по авторскому «персо-
нальному калькулятору больного» с рискоме-
трией по GRACE. Как уже указывалось, в 55 % у 
пациентов с высоким риском по шкале GRACE 
прогноз подтвердился, а у пациентов с проме-
жуточным риском прогноз подтвердился в 25 % 
случаев. По авторскому калькулятору точность 
прогнозирования составила почти 79 % по пло-
хим исходам, а по благоприятным – 70 %.

Авторский калькулятор годичного прогно-
за с ПКФР расширяет возможности прогнози-

рования исходов ОИМпST в отличие от шкалы 
GRACE. Приведем наглядный пример исполь-
зования персонального калькулятора в реаль-
ной клинической практике. Клинический при-
мер: пациент Н, 71 год, пенсионер, масса тела 
68 кг, рост 167 см, находился на лечении в кар-
диологическом отделении по поводу ОИМпST 
передней стенки левого желудочка. Тяжесть 
острой сердечной недостаточности по Т. Killip 
II. Факторы риска: артериальная гипертензия, 
сахарный диабет (СД) 2 типа, курение (стаж – 
45 лет). Артериальное давление – 160/110 мм 
рт. ст., ЧСС – 110 уд. в минуту. На ЭКГ реги-
стрировался синусовый ритм, элевация ST с 
V1 по V4. На ЭхоКГ, проведенной на 9-е сут-
ки индексного события, выявлялся гипокинез 
сегментов передней стенки (7,8,13 сегменты) и 
акинез верхушки (17 сегмент) левого желудоч-
ка, ФВЛЖ 51 %. Уровень гликемии при выпи-
ске 8,7 ммоль/л, креатинина 95,1 мкмоль/л мак-
симальные уровни общей кретинкиназы (КК) 
3604 ЕД/л, MB КК – 190 ЕД/л, вчСРП – 9,6 мг/
дл. На селективной коронарографии определя-
лась проксимальная окклюзия передней нис-
ходящей коронарной артерии (ПНА), стенозы 
в правой коронарной артерии (ПКА) 30 % и в 
средней трети огибающей артерии (ОА) 90%. 
Осуществлена успешная ангиопластика со 
стентированием ПНА, через 10 дней 2 этапом 
– ЧТКА со стентированием средней трети ОА. 
Пациент выписан со стандартной двойной ан-
титромбоцитарной терапией (клопидогрель и 
аспирин), а также b-блокатором, статином (атор- 
вастатин 40 мг в сутки), блокатором АРА; по 
поводу СД был назначен метформин в сочета-
нии с глимепиридом. 

Через 3 месяца после выписки перенес по-
вторный передний инфаркт миокарда: тромбоз 
стента в средней трети огибающей артерии, го-
спитализирован в РСЦ, выполнено повторное 
стентирование ОА. Со слов: не полностью со-
блюдал рекомендации по режиму и медикамен-
тозному лечению (продолжал курить, снизил 
прием аторвастатина до 10 мг/сутки). АД при по-
ступлении 115/80 мм рт. ст., ЧСС – 104 в минуту. 
Уровень СРп –11,4 нг/дл, гликемия при выписке 
– 7,3 ммоль/л, уровень креатинина в сыворотке – 
100,8 мкмоль/л, охс – 6,1 ммоль/л , хс-ЛПНП – 
3,6 ммоль/л. ФВ ЛЖ по ЭхоКГ– 42%. Выписан с 
улучшением. Рекомендовано: отказ от курения, 
возобновление приема аторвастатина в дозе 40 
мг в сутки, замена глимепирида на эмпаглифло-
зид, клопидогреля на тикагрелол. 
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Результаты рискометрии. 1-я госпитализа-
ция: по шкале GRACE 2,0 – 152 балла (риск вы-
сокий, госпитальная летальность – 10%, годо-
вая смертность – 19%). По калькулятору про-
гноза годичных исходов с персональными ко-
эффициентами – прогноз неблагоприятный, 
коэффициент вероятности неблагоприятно-
го исхода – 0,72. Наибольший вклад в прогноз 
внесли возраст пациента (персональный коэф-
фициент – 0,414), передняя локализация ИМ 
(0,212), вчСРП (0,246). 2-я госпитализация: по 
шкале GRACE 2,0 – 166 баллов (риск высо-
кий, госпитальная летальность – 16%, годовая 
смертность – 38%). По калькулятору прогноза 
годичных исходов с персональными коэффи-
циентами – прогноз неблагоприятный, коэф-
фициент вероятности неблагоприятного исхо-
да – 0,73. Наибольший вклад в прогноз внесли 
возраст пациента (персональный коэффициент 
– 0,441), передняя локализация ИМ (0,21), вч-
СРП (0,264).

Через 12 месяцев на контрольном визите: по-
вторных сердечно-сосудистых событий не было, 
пациент не курит в течение полугода, комплаент-
ность по приему медикаментов высокая, ФВЛЖ 
- 51%, АД 110/70, ЧСС – 79 в минуту, вчСРП – 
1,1 нг/мл, глюкоза сыворотки – 5,8 ммоль/л, охс 
– 3,8 ммоль/л, хс-ЛПНП – 1,9 ммоль/л. По каль-
кулятору: прогноз неблагоприятный, но коэф-
фициент вероятности неблагоприятного исхода 
снизился до 0,38 (при пороговом 0,35). Учиты-
вая низкий риск кровотечения и сохраняющий-
ся неблагоприятный прогноз, принято решение 

о продлении ДАТ со снижением дозы тикагрело-
ла до 60 мг 2 раза в сутки. 

Резюме по данному клиническому случаю: 
оценка персональных коэффициентов ФР по 
авторскому калькулятору помогла правильно 
ориентировать основную лечебную тактику, 
повысить приверженность к лечению и снизить 
риск неблагоприятного исхода.

Заключение 
В данном исследовании продемонстриро-

вана роль авторского калькулятора годично-
го прогноза риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий с персональны-
ми коэффициентами факторов риска у пациен-
тов после перенесенного ОИМпST. Авторский 
калькулятор разработан на основе данных рос-
сийских пациентов, учитывает годовой период, 
а не только первые шесть месяцев, как при ис-
пользовании шкалы GRACE, поскольку высо-
кий риск сердечно-сосудистых событий у па-
циентов после ОИМпST сохраняется в течение 
года. Калькулятор учитывает суммарный сер-
дечно-сосудистый риск: сердечно-сосудистую 
смерть, острый инфаркт миокарда, инсульт, гос- 
питализации по поводу ишемии, внеплановой 
коронарной и некоронарной реваскуляриза-
ции. Предлагаемый способ позволяет персо-
нифицированно моделировать исход в усло-
виях реального времени у каждого больного, 
что, в конечном итоге, повлияет на качество 
жизни у больных, перенесших инфаркт мио-
карда.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ВОЗРАСТНОГО ГИПОГОНАДИЗМА 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
ЛЕБЕДЕВА Н.Б.,1 * ГОФМАН В.В.2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»,  
г. Кемерово, Россия
2ФКУЗ «Медико-санитарная часть Министерства внутренних дел Российской Федерации по Кемеровской 
области», г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучение связи возрастного дефици-

та андрогенов с уровнем сердечно-сосудисто-
го риска у здоровых мужчин среднего возраста.

Материалы и методы. В исследование 
включали мужчин в возрасте 44–55 лет, про-
ходивших плановую диспансеризацию в по-
ликлинике. Всего было включено 200 мужчин, 
медиана возраста составила 48,44 (45,02;52,5) 
лет. Помимо комплексного стандартного кли-
нико-инструментального обследования прово-
дились исследования, направленные на выяв-
ление возрастного андрогенодефицита.

Результаты. Снижение общего тестосте-
рона менее 12,1 нмоль/л выявлено у 98 (49%) 
мужчин, которые после консультации эндо-
кринолога и исключения других причин ан-
дрогенодефицита составили группу возраст-
ного гипогонадизма. Средний уровень общего 
тестостерона в этой группе составил 8,9±2,4 
нмоль/л и был существенно ниже, чем в груп-
пе мужчин без возрастного гипогонадизма, – 
22,5±2,8 нмоль/л (р=0,000). В группе возраст-
ного гипогонадизма у 42 (42,8%) мужчин сни-
жение общего тестостерона сопровождалось 
клиническими признаками в виде снижения 
либидо и эректильной дисфункции разной 
степени выраженности, у остальных андро-
генодефицит был бессимптомным. Выявлена 
достаточно высокая распространенность фак-
торов риска с преобладанием нарушений ли-
пидного обмена и наличие маркеров субкли-

нического поражения у части мужчин без ди-
агностированных сердечно-сосудистых забо-
леваний. Анализ распределения исследуемых 
мужчин по уровням сердечно-сосудистого ри-
ска по шкале SCORE показал преобладание 
пациентов умеренно повышенного риска, ма-
лое количество пациентов высокого риска и 
отсутствие пациентов очень высокого риска, 
что ожидаемо для данной когорты. Все слу-
чаи высокого риска были определены в группе 
возрастного гипогонадизма. В целом распре-
деление мужчин по уровням сердечно-сосу-
дистого риска в данной группе статистически 
значимо отличается от распределения группы 
мужчин с нормальным уровнем общего тесто-
стерона.

Заключение. Высокая распространенность 
возрастного дефицита тестостерона среди здо-
ровых мужчин среднего возраста. Наличие воз-
растного гипогонадизма у здоровых мужчин 
среднего возраста ассоциируется с высоким 
сердечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: возрастной гипогона-
дизм, факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, уровень тестостерона, липидный 
обмен.
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Abstract
Aim. To study the relationship between age-re-

lated androgen deficiency and the level of cardio-
vascular risk in healthy middle-aged men.

Materials and Methods. We enrolled 200 men 
of 44-55 (median 48.44, interquartile range 45.02-
52.50) years who underwent a routine medical ex-
amination, having additionally measured age-re-
lated androgen deficiency.

Results. A decrease in total testosterone of < 
12.1 nmol/L indicative of age-related hypogonad-
ism was detected in 98 (49.0%) men. In 42 (42.8%) 
men, a decrease in total testosterone was accompa-
nied by loss of libido and erectile dysfunction. Rel-
atively high prevalence of lipid metabolism disor-
ders and subclinical atherosclerosis was diagnosed 
in men without established cardiovascular disease. 
Analysis according to the SCORE scale showed 

a predominance of patients with moderately in-
creased risk, with only a small number of high-risk 
patients. Notably, all high-risk cases were identi-
fied in the age-related hypogonadism group. The 
distribution of cardiovascular risk score signifi-
cantly differed in groups with and without age-re-
lated androgen deficiency.

Conclusion. We demonstrate a relatively high 
prevalence of age-related testosterone deficiency, 
which is also associated with increased cardiovas-
cular risk, among healthy middle-aged men.

Keywords: age-related hypogonadism, cardio-
vascular risk factors, testosterone level, lipid me-
tabolism.
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Введение
Давно доказано, что в развитии и прогрес-

сировании сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) существуют определенные и существен-
ные гендерные различия, которые в первую 
очередь обусловлены уровнем половых гормо-
нов. Так, известно, что возрастное снижение 
эстрогенов у женщин связано с повышенным 
риском развития ССЗ [1]. В последние годы по-
является все больше данных в пользу того, что 
возрастной андрогенный дефицит у мужчин 
также связан с повышенным сердечно-сосуди-
стым риском [2, 3]. Понятие возрастного дефи-
цита андрогенов у мужчин прочно вошло в со-
временную клиническую практику и рассма-
тривается во многих рекомендациях и публи-

кациях [4, 5]. Проблема диагностики и лечения 
дефицита тестостерона у мужчин в настоящее 
время находится на пике актуальности в связи 
с тем, что существуют существенные расхож-
дения в вопросах классификации, диагностики 
и установления референсных возрастных зна-
чений уровня тестостерона [5, 6]. Возрастное 
снижение тестостерона очень вариабельно и не 
всегда коррелирует с наличием симптоматики. 
С другой стороны, симптомы снижения тесто-
стерона, в частности эректильная дисфункция, 
не являются строго специфичными и могут 
быть связаны с другими проблемами, в частно-
сти, ранним атеросклерозом [2, 7]. Вопрос о це-
лесообразности коррекции возрастного дефи-
цита андрогенов также остается нерешенным. 
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Вместе с тем, определенно доказано, что низ-
кий уровень тестостерона, менее 10 нмоль/л, 
у возрастных мужчин ассоциирован с высо-
ким риском смерти, а поддержание его уров-
ня выше 12 нмоль/л может снизить риск смер-
ти и улучшить общее качество жизни [3]. Для 
мужчин более молодого возраста существенное 
значение может иметь известная связь низкого 
уровня тестостерона с развитием таких заболе-
ваний, как депрессия, артериальная гипертен-
зия, ожирение, нарушения обмена липидов, ин-
сулинорезистентность и сахарный диабет, что 
в конечном итоге может способствовать ранне-
му развитию мультифокального атеросклероза 
и связанного с ним риска атеротромботических 
событий [2, 8-11]. Тестостерон оказывает непо-
средственное влияние на сердечно-сосудистую 
систему, которое в настоящее время активно 
изучается, участвует в обмене липидов, углево-
дов и белков [12-14].

Цель исследования
Изучение связи возрастного дефицита ан-

дрогенов с уровнем сердечно-сосудистого ри-
ска у здоровых мужчин среднего возраста.

Материал и методы 
Настоящее исследование проводили в соот-

ветствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования и форма информи-
рованного согласия, которую подписывали все 
пациенты при включении в исследование, бы-
ли одобрены локальным этическим комитетом. 

Рисунок 1. 

Распределение об-
следованных мужчин 
по уровням общего 
тестостерона

Figure 1. 

Distribution of 
examined men by 
total testosterone 
levels
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В исследование включали мужчин в возрасте 44 
–55 лет, проходивших плановую диспансериза-
цию в поликлинике. Всего было включено 200 
мужчин в возрасте 44–60 лет, медиана возрас-
та 48,44 (45,02;52,5) лет. Исключали пациентов 
с психическими, хроническими соматически-
ми, эндокринными заболеваниями, в том числе 
заболеваниями яичек, гипоталамо-гипофизар-
ной системы. Помимо комплексного стандарт-
ного клинико-инструментального обследования, 
проводились: оценка международного индек-
са эректильной функции (МИЭФ-5), исследова-
ние уровней общего ТС (ТС) методом иммуно-
ферментного анализа. Фиксировались антропо-
метрические данные: рост, вес, окружность та-
лии, индекс массы тела (ИМТ) по формуле – вес 
(кг)/рост (м2) с последующей оценкой по клас-
сификации ВОЗ и проведена стратификация ри-
ска ССЗ по шкале SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation). Лабораторными критериями 
возрастного гипогонадизма, согласно Россий-
ским рекомендациям, считали стойкое снижение 
ОТС ниже 12,1 нмоль/мл или СТС ниже 0,243 
нмоль/л [4, 5]. Диагноз подтверждался после 
консультации эндокринолога.

Результаты
Снижение общего ТС менее 12,1 нмоль/л вы-

явлено у 98 (49%) мужчин, которые после кон-
сультации эндокринолога и исключения других 
причин андрогенодефицита составили группу 
с возрастным гипогонадизмом (ВГ) (рисунок 
1). Средний уровень общего ТС в группе с ВГ 
составил 8,9±2,4 нмоль/л и был существенно 
ниже, чем в группе мужчин без ВГ – 22,5±2,8 
нмоль/л (р=0,000). 

В группе с ВГ у 42 (42,8%) мужчин сниже-
ние общего ТС сопровождалось клинически-
ми признаками в виде снижения либидо и эрек-
тильной дисфункции разной степени выражен-
ности, у остальных андрогенодефицит был бес-
симптомным (рисунок 2).

Клинические признаки ВГ ассоциирова-
лись с более низкими уровнями общего ТС: 
7,78±2,49 и 10,15±1,32 в группах с наличием 
и отсутствием симптомов ВГ соответственно 
(р=0,004).

Результаты анкетирования по опроснику 
МИЭФ-5, оценивающему выраженность эрек-
тильной дисфункции (ЭД), показали, что при-
знаки ЭД выявлялись в обеих группах. Вместе 
с тем, при наличии низкого общего ТС, ЭД вы-
являлась существенно чаще и была более вы-
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Рисунок 2. 

Распределение муж-
чин с возрастным ги-
погонадизмом по на-
личию клинических 
признаков андро-
генного дефицита

Figure 2. 

Distribution of men 
with age-related 
hypogonadism by 
the clinical signs of 
androgen deficiency

раженной. Так, в группе с ВГ средний балл 
по опроснику МИЭФ-5 составил 19,8±2,4, а 
в группе с нормальным уровнем общего ТС – 
21,5±1,9 (р=0,012).

Далее представлена характеристика иссле-
дуемой когорты по распространенности фак-
торов сердечно-сосудистого риска (таблица 1).

Выявлена достаточно высокая распростра-
ненность факторов риска с преобладанием на-
рушений липидного обмена и наличие марке-
ров субклинического поражения у части муж-
чин без диагностированных сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Анализ распределения мужчин исследуе-
мой группы по уровням сердечно-сосудистого 
риска по шкале SCORE показал преобладание 
пациентов умеренно повышенного риска, ма-
лое количество пациентов высокого риска и от-
сутствие пациентов очень высокого риска, что 
ожидаемо для данной когорты (таблица 2).

Факторы сердечно-сосудистого риска 
Risk factors 

n = 200 (100%) 

Курение 
Smoking 

65 (32,5%) 

Абдоминальное ожирение 
Abdominal obesity 

87 (43,5%) 

Гиперхолестеринемия 
Hypercholesterolemia 

153 (76,5%) 

Дислипидемия 
Dyslipidemia 

165 (82,5%) 

Гипертриглицеридемия 
Hypertriglyceridemia 

75 (37,5%) 

НТГ 
Glucose intolerance 

51 (25,5%) 

Артериальная гипертензия, впервые выявленная 
Arterial hypertension 

113 (56,5%) 

Метаболический синдром 
Metabolic syndrome 

77 (38,5%) 

СКФ менее 60 мл/мин (MDRD) 
Glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73 m2 (MDRD formula) 

3 (1,5%) 

Наличие атеросклеротических бляшек 
Atherosclerosis 

2 (1,5%) 

КИМ > 0,9 
Intima-media thickness > 0.9 

20 (10,0%) 

ЛПИ < 0,9 
Ankle-brachial index < 0.9 

23 (11,5) 

МАУ 
Microalbuminuria 

76 (38,0) 

ГЛЖ 
Left ventricular hypertrophy 

31 (15,5%) 

Таблица 1. 

Распространен-
ность факторов сер-
дечно-сосудистого 
риска и маркеров 
субклинических ор-
ганных поражений в 
общей группе

Table 1. 

The prevalence of 
cardiovascular risk 
factors and markers 
of subclinical organ 
damage in the study 
sample

Примечание: 

НТГ – нарушение толерантности к углеводам

КИМ – комплекс интима-медиа по данным дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий

ЛПИ- лодыжечно-плечевой индекс

МАУ – микроальбуминурия

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
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Риск SCORE 
SCORE risk  n = 200 (100%) 

Риск SCORE до 1% 
SCORE risk < 1% 

61(30,5%) 

Риск SCORE 1-4% 
SCORE risk 1-4% 

134 (67,0%) 

Риск SCORE 5-9%` 
SCORE risk 5-9%` 

5 (2,5%) 

Риск SCORE 10% и более 
SCORE risk ≥10% 

0 (0,00%) 

Таблица 2. 

Анализ распреде-
ления исследуемой 
когорты по уровням 
риска SCORE

Table 2. 

SCORE risk 
distribution in the 
study cohort

Таблица 3. 

Анализ распределе-
ния по уровням ри-
ска с учетом допол-
нительных факторов 
риска в исследуемой 
когорте

Table 3. 

Analysis of risk 
distribution taking 
into account 
additional risk factors 
in the study cohort

Таблица 4. 

Распределение по 
уровням суммарного 
сердечно-сосудисто-
го риска в сравнива-
емых группах соглас-
но шкале SCORE 

Table 4. 

Distribution by total 
cardiovascular risk in 
the compared groups 
according to the 
SCORE scale

Таблица 5. 

Распределение по 
уровням суммарного 
сердечно-сосудисто-
го риска в сравнива-
емых группах с уче-
том дополнительных 
факторов риска 

Table 5. 

Distribution of total 
cardiovascular risk 
taking into account 
additional risk factors 
in the compared 
groups 

Вместе с тем известно, что шкала SCORE 
не в полной мере отражает существующий 
сердечно-сосудистый риск, который при нали-
чии определенных факторов может быть зна-
чительно выше. К таким факторам действую-
щие рекомендации относят высокий уровень 
холестерина, высокое артериальное давле-
ние, наличие ожирения, метаболического син-
дрома, субклинических органных поражений 
(снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), гипертрофию левого желудочка 
(ГЛЖ), микроальбуминурию (МАУ), утолще-

ние комплекса интима-медиа (КИМ) или визу-
ализацию атеросклеротической бляшки) [15]. 

При учете дополнительных факторов сердеч-
но-сосудистого риска распределение по уровням 
риска изменилось в сторону преобладания муж-
чин с высоким риском – 71,0% (таблица 3). 

Для уточнения наличия ассоциаций между 
снижением уровня общего ТС и суммарным 
сердечно-сосудистым риском проанализирова-
но распределение по уровням риска в группах в 
ВГ и без ВГ согласно шкале SCORE и с учетом 
дополнительных факторов риска (таблица 4).

Риск 
Risk n = 200 (100%) 

Низкий 
Low 

21 (10,5%) 

Умеренный 
Middle 

37 (18,5%) 

Высокий 
High 

142 (71,0%) 

Очень высокий 
Very high 

0 (0,00%) 

Риск SCORE 
SCORE risk 

With age-related 
hypogonadism 
n = 98 (100 %) 

Without age-related 
hypogonadism 
n = 102 (100 %) 

р 

Риск SCORE до 1% 
SCORE risk < 1% 

27 (27,5%) 32 (31,4%) 

0,03 

Риск SCORE 1-4% 
SCORE risk 1-4% 

61 (62,2%) 70 (68,6%) 

Риск SCORE 5-9%` 
SCORE risk 5-9%` 

10 (10,2%) 0 (0,0%) 

Риск SCORE 10% и более 
SCORE risk ≥ 10% 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Риск 
Risk 

With age-related 
hypogonadism 
n = 98 (100 %) 

Without age-related 
hypogonadism 
n = 102 (100 %) 

р 

Низкий 
Low 

5 (5,1%) 13 (12,7%) 

0,001 
 

Умеренный 
Middle 

0 (0,0%) 28 (27,5%) 

Высокий 
High 

93 (94,9%) 45 (59,8%) 

Очень высокий 
Very high 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 
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Согласно шкале SCORE, только среди муж-
чин с ВГ выявлялась категория высокого риска, 
различия между группами достигали статисти-
ческой значимости (таблица 5).

При учете дополнительных факторов ри-
ска выявленные различия усилились – в груп-
пе с ВГ подавляющее большинство, 94,9%, со-
ставили мужчины с высоким сердечно-сосуди-
стым риском, что свидетельствует о наличии 
взаимосвязи между уровнями ТС и сердеч-
но-сосудистого риска. 

Обсуждение 
Результаты, полученные в настоящем ис-

следовании, демонстрируют достаточно вы-
сокую распространенность возрастного де-
фицита тестостерона среди здоровых мужчин 
среднего возраста, что в целом согласуется с 
данными литературы. Так, известно, что рас-
пространённость ВГ у мужчин 40–70 лет со-
ставляет 30–40 %, а биохимического ВГ – 
23%–38% [6, 16]. Из-за своей многофакторной 
этиологии клинические симптомы андроге-
нодефицита мало специфичны и могут выяв-
ляться у мужчин с нормальными показателя-
ми тестостерона [5, 7], как это было показано 
и в данном исследовании. Таким образом, для 
верификации ВГ необходимо опираться на ла-
бораторные показатели уровня тестостерона, а 
также исключать другие возможные причины 
гипогонадизма [5, 17].

Известно, что у мужчин, страдающих раз-
личной соматической патологией, гораздо ча-
ще выявляется дефицит андрогенов, примерно 

в 80% случаев [6, 12]. В настоящее время на-
коплено много данных о связи низкого уров-
ня ТС с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, в частности, артериальной гипертензией 
и ишемической болезнью сердца, что может 
быть обусловлено как непосредственным вли-
янием ТС на функции сердца и сосудов, так и 
связью уровня ТС с такими модифицируемыми 
сердечно-сосудистыми факторами риска, как 
нарушения липидного и углеводного обмена, 
ожирение, депрессия [2-4, 12, 14]. Однако для 
большинства состояний, связанных с низким 
уровнем тестостерона не известно, является ли 
низкий уровень тестостерона фактором или же 
маркером риска их развития [12-14]. Вместе с 
тем результаты, полученные в настоящем ис-
следовании, подтверждают тот факт, что нали-
чие ВГ у здоровых мужчин среднего возрас-
та ассоциируется с высоким сердечно-сосуди-
стым риском. Таким образом, в данной когорте 
мужчин наличие ВГ может служить в качестве 
составляющей кардиологического скрининга 
[18] и требовать проведения диспансерного на-
блюдения при его выявлении и проведения осо-
бенно активных мер по первичной профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний.

Заключение 
Высокая распространенность возрастного 

дефицита тестостерона среди здоровых муж-
чин среднего возраста. Наличие возрастно-
го гипогонадизма у здоровых мужчин средне-
го возраста ассоциируется с высоким сердеч-
но-сосудистым риском.
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СОЧЕТАНИЕ ПЕРФОРАТИВНОЙ ЯЗВЫ 
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ СО СТЕНОЗОМ  
И ЯЗВЕННЫМ КРОВОТЕЧЕНИЕМ
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Резюме
Цель. Оценка частоты сочетания язвенного 

кровотечения, формирующегося стеноза, необ-
ходимости выполнения пилоропластики и обо-
снованности ваготомии при перфоративной 
язве двенадцатиперстной кишки (ПЯДК).

Материалы и методы. За период 1999-
2019 гг. выполнен анализ хирургического ле-
чения 753 больных с ПЯДК, находившихся 
на лечении в ГАУЗ КО «Областная клиниче-
ская больница скорой медицинской помощи  
им. М.А. Подгорбунского», г. Кемерово.

Результаты. Установлено, что в Кузбассе в 
2018 году прооперировано больных с ПЯДК на 
56,4% меньше по сравнению с 1998 годом. В 
8,6% ПЯДК сочеталась со стенозом и в 2,1% 
с кровотечением, что требовало иссечения яз-
вы на передней стенке по Джадду или гастро-
дуоденотомии для прошивания кровоточащей 
язвы на задней стенке с последующей пило-
ропластикой по Гейнеке-Микуличу и вагото-
мией. Дистальная резекция желудка по Б-2 по-
требовалась в 2,8%. Наблюдаются повторные 
поступления пациентов с осложнениями дуо-
денальной язвы после изолированного ушива-
ния ПЯДК.

Заключение. В динамике за 21 год число 
операций при перфоративной язве двенадца-
типерстной кишки в Кузбассе значимо умень-
шилось. При ПЯДК в 8,6% имеется форми-
рующийся стеноз, что требует выполнения 
дренирующей желудок операции. Предметом 
выбора может быть пилоропластика по Гей-
неке-Микуличу. В 2,1% ПЯДК сочетается с 
язвенным кровотечением, что требует иссече-
ния язвы на передней стенке duodenum, про-
шивания язвы на задней стенке, возможна 
дистальная резекция желудка. Целесообраз-
но ушивание или иссечение язвы с пилоропла-
стикой дополнять ваготомией, нормализую-
щей кислотно-протеолитическую активность 
желудочного сока. 

Ключевые слова: перфоративная язва две-
надцатиперстной кишки, пилоростеноз, ослож-
нения язвенной болезни, хирургическое лече-
ние, ваготомия, язвенное кровотечение.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
Источник финансирования
Данная работа не имела источников финан-

сирования.

*Корреспонденцию адресовать:
Подолужный Валерий Иванович, 650056, Россия, г. Кемерово, ул. Ворошилова, 22а, e-mail: pvi2011@mail.ru 
© Подолужный В.И. и др.

Для цитирования: 
Подолужный В.И., Старцев А.Б., Радионов И.А. Сочетание перфоративной язвы двенадцатиперстной кишки со стенозом и 
язвенным кровотечением пациентов // Фундаментальная и клиническая медицина.2020; 5(2): 67-71. https://doi.org/10.23946/2500-
0764-2020-5-2-67-71

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

68

VOL. 5, № 2, 2020®

 ORIGINAL RESEARCH
EPIDEMIOLOGY AND TREATMENT OF PERFORATED  
DUODENAL ULCER IN KEMEROVO REGION
VALERIY I. PODOLUZHNYI1 **, ANDREY B. STARTSEV2, IGOR A. RADIONOV1 
1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2Podgorbunskiy Regional Clinical Emergency Hospital, Kemerovo, Russian Federation

**Corresponding author:
Dr. Valeriy I. Podoluzhny, 22a, Voroshilova Street, Kemerovo, 650056, Russian Federation, e-mail: pvi2011@mail.ru
© Valeriy I. Podoluzhnyi et al

Abstract
Aim. To estimate the frequency of ulcerative 

bleeding, pyloric stenosis, need for pyloroplasty 
and the justification of vagotomy for perforated 
duodenal ulcer.

Materials and Methods. We analyzed the sur-
gical treatment of patients with perforated duo-
denal ulcer admitted to Podgorbunskiy Regional 
Clinical Emergency Hospital during 1999-2019.

Results. In 2018, the number of surgical in-
terventions due to perforated duodenal ulcer de-
creased by 56.4% in comparison with 1998. In 
8.6% and 2.1% of patients, perforated duodenal ul-
cer was combined with pyloric stenosis and bleed-
ing, respectively, requiring Judd pyloroplasty (di-
amond-shaped transverse excision) or gastroduo-
denotomy followed by Heineke-Mikulicz pyloro-
plasty (transversely closed longitudinal incision 
across the pylorus) and vagotomy. Distal gastric 
resection by Billroth’s operation II was required in 
2.8% of patients. Repeated admission of patients 
with duodenal ulcer complications has been ob-

served after isolated suturing of perforated duode-
nal ulcer.

Conclusion. Over the last 20 years, the amount 
of surgical interventions because of perforated du-
odenal ulcer in Kemerovo Region decreased more 
than twofold. In > 10% patients, pyloric stenosis 
and bleeding require a gastric drainage. In > 8% 
patients, perforated duodenal ulcer is combined 
with pyloric stenosis; in these cases, Heineke-Mi-
kulicz pyloroplasty may be a treatment of choice. 
In > 2% patients, perforated duodenal ulcer is com-
bined with ulcerative bleeding requiring excision 
of the ulcer and optional distal gastric resection. 
Pyloroplasty may be combined with vagotomy to 
normalise the proteolytic activity of gastric acid.

Keywords: perforated duodenal ulcer, pylor-
ic stenosis, complications of peptic ulcer, surgical 
treatment, vagotomy, ulcerative bleeding.
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Введение
Язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-

ки страдают 1,5–3% населения Земли, ежегодно 
диагностируется 4 миллиона случаев язвенной 
болезни [1, 2]. Язвы осложняются перфорацией в 
5–14% случаев [3, 4]. За последние 25 лет количе-
ство операций при перфоративной язве двенадца-
типерстной кишки (ПЯДК) уменьшилось незна-
чительно [5, 6]. В Кемеровской области заболева-
емость перфоративными язвами двенадцатипер-
стной кишки за последнее десятилетие около 5 на 
100 тыс. населения [7]. Пилоропластика по Гей-
неке-Микуличу разрушает замыкательную функ-

цию привратника и работу клапана относитель-
ной барьерной функции, она является вынужден-
ной операцией при стенозе или необходимости 
прошивания кровоточащей язвы на задней стенке 
двенадцатиперстной кишки при выполнении ор-
ганосохраняющей операции.

Цель исследования
Оценка частоты сочетания язвенного крово- 

течения, формирующегося стеноза, необходи-
мости выполнения пилоропластики и обосно-
ванности ваготомии при перфоративной язве 
двенадцатиперстной кишки.

For citation: 
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Материалы и методы
Пронализирован характер выполненных 

операций у 753 больных с перфоративными пи-
лородуоденальными язвами, находившихся на 
лечении в ГАУЗ КО «Областная клиническая 
больница скорой медицинской помощи им. 
М.А. Подгорбунского», г. Кемерово за двадцать 
один год (1999–2019г.г.).

В исследовании использованы методы опи-
сательной статистики: объем выборки (n), сред-
няя (М), ошибка среднего (m). Для проверки 
гипотез о статистической достоверности разли-
чий средних значений в независимых выборках 
использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Критический уровень значимо-
сти принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
С 1999 по 2019 годы в хирургическом отде-

лении №1 в ГАУЗ КО «Областная клиническая 
больница скорой медицинской помощи им. 
М.А. Подгорбунского» прооперировано 753 па-
циента с перфоративной пилородуоденальной 
язвой, мужчин – 598, женщин – 155, средний 
возраст 39,9±6,4 лет. Ушивание с СПВ (селек-
тивной проксимальной ваготомией) выполнено 
у 585 пациентов, изолированное ушивание – у 
77, иссечение язвы по Джадду или гастродуо-
денотомия с пилоропластикой по Гейнеке-Ми-
куличу и ваготомией – у 70 человек (9,3%) и ре-
зекция желудка по Б-II – у 21пациента (2,8%). 
Пилоропластика была необходима в связи с 
формирующимся стенозом или кровотечением 
из второй язвы, расположенной на задней стен-
ке. Разрушение привратника пилоропластикой 
у 7 (0,9%) пациентов осуществлено при соче-
тании перфорации и язвенного кровотечения. 
Всего сочетание перфорации и язвенного кро-
вотечения выявлено у 16 оперированных боль-
ных (2,1%). Мы всегда стремились сохранять 
привратник, его рассечение было вынужден-
ным действием. Резекция желудка осуществле-
на при гигантском перфоративном отверстии в 
трёх случаях и на фоне сочетания перфорации 
и выраженной рубцовоязвенной деформации 
кишки с элементами нарушений дуоденальной 
проходимости (9 человек) и кровотечения из 
язв на передней и задней стенке кишки (9 чело-
век). Изолированным ушиванием ограничива-
лись у пациентов в крайне тяжелом состоянии, 
с выраженным многочасовым перитонитом или 
с тяжелой сопутствующей патологией у боль-
ных преклонного возраста.

С 1999-го по 2019 год в клинику поступили 
повторно с перфорацией дуоденальной язвы 4 
человека и с кровотечением из язвы 12-перст-
ной кишки – 5 больных, перенесших ранее изо-
лированное ушивание ПЯДК. Все повторно по-
ступившие были ранее оперированы в других 
лечебных учреждениях.

Последние 20 лет многие хирурги ограни-
чиваются только ушиванием ПЯДК и не вме-
шиваются в механизм язвообразования. Это 
связано с доминированием инфекционной те-
ории ульцерогенеза и эффективностью совре-
менной консервативной терапии пептических 
язв, а также с увеличением числа видеолапаро-
скопических операций. Изолированное ушива-
ние язвы даёт довольно большой процент реци-
дивов заболевания [8, 9]. При этом более чем 
у 20% пациентов не обнаруживают инфекцию 
Helicobacter pylori [10, 11], а эрадикационная 
терапия в амбулаторных условиях после уши-
вания перфоративных язв не всегда приводит к 
эрадикации инфекции Helicobacter pylori [12]. 
Наслаиваются реинфецирования, низкая ком-
плаентность пациентов, неадекватные схемы 
лечения, низкое качество антибиотиков. На-
ши многолетние наблюдения за больными по-
сле ушивания перфоративных язв 12-перстной 
кишки в сочетании с СПВ выявило лишь 6,8% 
рецидивов заболевания. Больным после этих 
операций эрадикационная терапия не проводи-
лась [12]. 

СПВ, по нашим данным, снижает перевари-
вающую способность желудочного сока (кис-
лотный протеолиз) и концентрацию соляной 
кислоты в области тела желудка до показателей 
здорового человека [12]. Ваготомия целесоо-
бразна в связи с огромной ролью психосомати-
ческих и психосоциальных механизмов ульце-
рогенеза в появлении ПЯДК. Ранее мы уже пу-
бликовали данные о снижении на 30,2 % забо-
леваемостью ПЯДК в Кузбассе в 2007–2016г.г. 
по сравнению с 1993–2002 годами. В девяно-
стые годы огромным стрессом для людей было 
массовое закрытие нерентабельных предпри-
ятий. В эти годы число пролеченных с ПЯДК 
в хирургическом отделении №1 ГАУЗ КО «Об-
ластная клиническая больница скорой меди-
цинской помощи им. М.А. Подгорбунского» до-
ходило до 60 человек в год. В спокойном и эко-
номически благополучном 2019 году на фоне 
увеличения населения города эта цифра умень-
шилась до 27 больных. По области в 2018 году 
было прооперировано на 56,4% меньше боль-
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ных с ПЯДК по сравнению с 1998 годом, 462 
против 1060 человек. Всё это говорит об огром-
ной роли психогенного фактора ульцерогенеза, 
реализуемого через вагусные регуляторные ме-
ханизмы.

Наши основные задачи при лечении ПЯДК –  
спасти жизнь больному при перитоните и из-
бавить его от повторной операции. Селектив-
ная проксимальная ваготомия сегодня, к сожа-
лению, редко сопровождает ушивание перфо-
ративной язвы. Операция удлиняется всего на 
10–15 минут при использовании современных 
технологий (ультразвуковой скальпель, химио- 
невролиз, радиоволновой излучатель) и СПВ 
выполнима видеолапароскопически [12, 13]. 
Нами установлено, что после изолированного 
ушивания ПЯДК протеолитическая активность 
тела желудка колеблется от 525 до 550 г/м2 24-1, 
а концентрация соляной кислоты – от 33 до 37 
ммоль/л. Ваготомия снижает переваривающую 
активность желудочного сока до 377–428 г/м2 
24-1 и концентрацию соляной кислоты до 18–22 
ммоль/л, т.е. приближает агрессивность сока к 
показателям здорового человека [12].

При повторной операции в отдалённые сро-
ки после изолированного ушивания ПЯДК и 
развитии язвенных осложнений в двух случаях 
ограничились ушиванием с СПВ и у двух боль-
ных в связи с формирующимся стенозом опе-
рация закончилась пилоропластикой по Гей-
неке-Микуличу со стволовой ваготомией. При 
кровотечении оперировано двое, в одном слу-
чае язва была иссечена, и операция завершена 
пилоропластикой со стволовой ваготомией, во 
втором – выполнена резекция желудка по Б-11.

За последние 25 лет кислоторедуктивные по-
собия, особенно дистальные резекции желуд-
ка, редко сопровождают операцию при ПЯДК 
[14, 15]. Авторы выполняют резекцию желуд-
ка только в 1,8% случаев[15], что согласуется с 
нашими данными. Ряд авторов последние годы 
предпочитают менее травматичное (лапароско-

пическое) хирургическое пособие, подкреплён-
ное введением ингибиторов протонной помпы, 
отказавшись от вмешательства в механизмы 
язвообразования [14]. Однако они не изучают 
отдалённые результаты этих операций, а боль-
ные с осложнениями язвенной болезни продол-
жают поступать в хирургические стационары 
после изолированного ушивания ПЯДК с по-
следующим медикаментозным лечением язвен-
ной болезни. Пилоропластика входит в стан-
дарт хирургической помощи при ПЯДК [15, 
16, 17]. Есть мнение о наличии у 2/3 больных 
с ПЯДК второй кровоточащей язвы на задней 
стенке, что требует у всех оперируемых пило-
ропластики [18]. Мы не выявили такого боль-
шого процента сочетания ПЯДК и язвенного 
кровотечения, но в целом согласны с тем, что 
при ушивании ПЯДК необходимо диагности-
ровать «целующуюся» язву на задней стенке 
кишки.

Заключение 
1. В динамике за 20 последних лет число 

операций при ПЯДК в Кузбассе значимо умень-
шилось.

2. При перфоративной язве двенадцатипер-
стной кишки в 8,6% имеется формирующийся 
стеноз, что требует выполнения дренирующей 
желудок операции. Операцией выбора является 
пилоропластика по Гейнеке-Микуличу.

3. В 2,1% случаев ПЯДК сочетается с язвен-
ным кровотечением, что требует иссечения яз-
вы на передней стенке, прошивания на задней 
с пилоропластикой по Гейнеке-Микуличу или 
выполнения дистальной резекции желудка.

3. Целесообразно дополнять ушивание или 
иссечение язвы ваготомией, снижающей кис-
лотно-протеолитическую активность желудоч-
ного сока до показателей здорового человека. 

4. За 21 год органосохраняющие операции 
при ПЯДК выполнены в 97,2% случаев, дис-
тальная резекция желудка - в 2,8%.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ  
И ИСХОДЫ РОДОВ У ЮНЫХ ЖЕНЩИН
ЕЛГИНА С.И.,* КОНДРАТОВА Л.А.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучить особенности течения бере-

менности, исходы родов для матери и плода у 
юных женщин. 

Материалы и методы. Ретроспективный 
анализ историй родов 400 женщин в ГАУЗ КО 
Кемеровская областная клиническая больница 
им. С.В. Беляева, «Областной перинатальный 
центр», г. Кемерово, за период с 2015 по 2018 гг. 
Основная группа включала 200 девушек млад-
ше 18 лет, контрольная – 200 девушек в возрас-
те 20–25 лет. Оценивались экстрагенитальная 
патология, течение беременности, осложнения 
родов, состояние новорожденных детей.

Результаты. У юных беременных отме-
чен более ранний возраст первой менструации 
(p=0,034), более раннее начало половой жизни 
(p=0,042), отсутствие методов контрацепции 
(p=0,034) в сравнении с женщинами более стар-
шей возрастной группы. Курящих среди юных 
беременных было в 10 раз больше, чем среди 
женщин 20–25 лет (p=0,024). Женщины 2-ой 
группы в 86,0% случаев состояли в официаль-
ном браке, в то время как подростки – только 
в 13,0 % случаев (p=0,026). Абсолютное боль-
шинство в 1-й группе были первобеременные 
(96,0 %), в то время как во 2-й группе первобе-
ременными оказались лишь 64,0 % (p=0,037). 
Срок первой явки по беременности у юных со-
ставил 23 недели, во 2-й группе этот показатель 
в среднем был 7 недель (p=0,017). У девушек 
из 1-й группы значительно реже встречалась 
экстрагенитальная патология - в 9,0 % случа-
ев (p=0,025). Значимых различий в осложнении 
беременности (гестационная артериальная ги-
пертензия (p=0,123), преэклампсия (p=0,233) 

у женщин двух групп не выявлено, как и в 
развитии плацентарной недостаточности 
(p=0,204). У большинства пациенток в обеих 
группах роды произошли в доношенном сро-
ке. Однако преждевременные роды достовер-
но чаще встречались в группе юных (15,0 % 
и 8,0 % соответственно, (p=0,046). Операция 
кесарево сечения так же чаще выполнялась 
у юных (p=0,033). Значимых различий меж-
ду весом (p=0,264), ростом (p=0,237), оцен-
кой по Апгар (p=0,283) среди новорожден-
ных, рожденных матерями разного возраста, 
не выявлено.

Заключение. Беременные подростки име-
ют более ранний возраст менархе, более раннее 
начало половой жизни, никотиновую зависи-
мость, отсутствие методов контрацепции, боль-
шинство из них не состоит в браке в сравнении 
с возрастной группой женщин 20–25 лет. Тече-
ние беременности у юных не отличалось от бо-
лее старших женщин. Однако преждевремен-
ные и оперативные роды преобладали у юных. 
Антропометрические показатели и оценка по 
Апгар при рождении у новорожденных – оди-
наковые. 

Ключевые слова: беременность; роды; со-
стояние здоровья новорожденных; юные жен-
щины. 
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Abstract
Aim. To study the features of pregnancy and 

birth outcomes in young women.
Materials and Methods. We retrospectively 

analyzed birth histories of 400 women admitted to 
Regional Perinatal Center of Belyaev Kemerovo 
Regional Clinical Hospital during 2015-2018. All 
patients were stratified according to their age (< 18 
years and 20-25 years of age, n = 200 per group). 

Results. Pregnant women < 18 years of age had 
earlier menarche and sexual intercourse as well as 
less frequent use of contraceptives as compared 
with those 20-25 years of age; the proportion of 
married pregnant women was 13.0% and 86.0% in 
the former and latter group, respectively. The vast 
majority (96.0%) of women < 18 years of age were 
primiparous, in comparison with 64.0% in those 
aged 20-25. First visit to the prenatal care center 
was registered at 23 and 7 weeks in younger and 
older age group, respectively. The prevalence of 
extragenital pathology in patients < 18 years of age 
was 9.0%. No significant differences in pregnancy 

complications (gestational hypertension or 
preeclampsia) and placental insufficiency were 
found. Most of the patients in both groups had 
full-term labor, yet premature births and caesarean 
section were significantly more common in those 
< 18 years of age. There were no significant 
differences in weight, height, and Apgar scores 
among the newborns in regards to maternal age.

Conclusion. Despite pregnant adolescents 
are characterised by an earlier menarche, sexual 
intercourse, less frequent use of contraceptives 
and higher need in assisted delivery in comparison 
with parturient women of 20-25 years; however, 
age does not impact pregnancy course and birth 
outcomes. 

Keywords: pregnancy, childbirth, newborn 
health, young women.
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Введение
В последнее время репродуктивное здоровье 

молодежи стало особенно актуально в связи с 
вновь наметившейся неблагоприятной демо-
графической ситуацией, снижением воспроиз-
водства населения, ухудшением состояния здо-
ровья детей и матерей [1-5]. Всемирная органи-
зация здравоохранения считает: оптимальный 
детородный возраст – промежуток от двадца-
ти до тридцати лет. В 2018 году в России жен-
щины рожали первенца в среднем возрасте 28,7 
года. На состояние здоровья матери и ребенка 
могут оказать неблагоприятное влияние как ро-

ды до 18 лет, которые считаются ранними, так 
поздние – старше 35 лет [6-10]. 

В последние годы проблема беременности 
и родов у юных женщин остается актуальной. 
Первородящую женщину моложе 18 лет, не до-
стигшую брачного возраста, называют юной. 

Несмотря на множество работ, посвященных 
беременности у юных, единой точки зрения на 
течение ювенильной беременности и исходы 
родов в современной литературе нет [11-15]. 
Беременность у юных протекает в функцио-
нально незрелом организме, при неадекватных 
адаптационных механизмах, с высоким риском 
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осложнений для матери и плода, отличается 
особенностями от женщин более старшего ре-
продуктивного возраста [16-20]. 

Цель исследования
Изучить особенности течения беременно-

сти, исходы родов для матери и плода у юных 
женщин. 

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы истории 

родов 400 женщин в ГАУЗ КО Кемеровская об-
ластная клиническая больница им. С.В. Беля-
ева, «Областной перинатальный центр», г. Ке-
мерово, за период с 2015 по 2018 гг. Основная 
группа включала 200 девушек младше 18 лет, 
контрольная – 200 девушек в возрасте 20–25 
лет. Оценивались экстрагенитальная патоло-
гия, течение беременности,  осложнения родов, 
состояние новорожденных детей.

Полученные данные были обработаны с по-
мощью программы Statisticа 6.0. Для антропом-
етрических данных и оценке по Апгар рассчи-
тывались среднеарифметические значения ко-
личественных показателей. Во всех процедурах 
статистического анализа критическим уровнем 
значимости различий принимали р равным и 
более 0,05. 

Результаты 
Возраст обследованных 1-й группы нахо-

дился в пределах от 14 лет до 18 лет и состав-
лял в среднем 17,1 ± 0,79 лет. Средний возраст 
женщин 2-й группы составил – 23,3 ± 1,44 лет. 
Женщины 2-й группы в 86,0 % случаев состо-

яли в официальном браке, в то время как под-
ростки – только в 13,0 % случаев, 87,0 % – бы-
ли не замужем (p=0,026). У девочек 1-й груп-
пы отмечен более ранний возраст первой мен-
струации. Средний возраст менархе составил в 
группах 12 ± 0,69 и 15±0,44 лет, соответственно 
(p=0,034). Для юных женщин характерно более 
раннее начало половой жизни (средний показа-
тель 14,2 года), для 2-й группы – данный по-
казатель оказался значительно выше (17,5 лет) 
(p=0,042). Девушки-подростки в 98,5 % слу-
чаев не использовали методы контрацепции, в 
то время как во 2-й группе не предохранялись 
лишь 22,0 % (p=0,034). Курящих среди юных 
беременных было в 10 раза больше, чем среди 
женщин 20–25 лет (p=0,024). Абсолютное боль-
шинство в 1-й группе были первобеременные 
(96,0 %), в то время как во 2-й группе первобе-
ременными оказались лишь 64,0 % (p=0,037). 
Медицинские аборты имели 2,0 % юных бере-
менных, 2,0 % – предшествующие роды, жен-
щины 20–25 лет имели аборты в 18,0 % случа-
ев, 7,0 % – выкидыши в анамнезе, 11,0 % - пред-
шествующие роды. Юные беременные позднее 
обращались к акушеру-гинекологу в связи с бе-
ременностью, средний срок первой явки – 23 
недели, во 2-й группе этот показатель в среднем 
– 7 недель (p=0,017). У девушек из 1-й группы 
значительно реже встречалась экстрагениталь-
ная патология – в 9,0 % случаев против 34,0 % 
(p=0,025) (таблица 1). 

Беременность у юных чаще осложнялась 
гестационным пиелонефритом и анемией. Та-
кие осложнения беременности, как рвота бе-
ременных, угроза прерывания, редко встреча-

ORIGINAL RESEARCH

Экстрагенитальная 
патология 

Extragenital pathology 

женщины 
Women 

р-значение 
p value 

Группа 1 
юные до 18 лет 
< 18 years of age 

(n = 200) 

Группа 2 
20–25 лет 

20–25 years of age 
(n = 200) 

n % n % 
Хронический пиелонефрит 

Chronic pyelonephritis 
5 2,5 17 8,5 

0,023 

Cахарный диабет 1 тип 
Type 1 diabetes mellitus 

1 0,5 3 6,0 
0,042 

Миопия 
Myopia 

7 3,5 16 8,0 
0,033 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism 

5 2,5 15 7,5 
0,025 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension 

0 0 17 8,5 
0,000 

Таблица 1. 

Экстрагенитальная 
патология у юных и 
женщин 20-25 лет 

Table 1. 

Extragenital pathology 
in women < 18 and 20-
25 years of age

Примечание: р – достигнутый уровень значимости различий между экстрагенитальной патологией у женщин в зави-
симости от возраста



ТОМ 5, № 2, 2020

75

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 2. 

Осложнения бере-
менности у юных и 
женщин 20–25 лет 

Table 2. 

Pregnancy 
complications in 
women < 18 and 20–25 
years of age

Примечание: р – достигнутый уровень значимости различий между осложнениями беременности у женщин в зависимо-
сти от возраста

Осложнения беременности 
Pregnancy complications 

женщины 
Women 

р-значение 
p value 

 

Группа 1 
юные до 18 лет 
< 18 years of age 

(n = 200) 

Группа 2 
20–25 лет 

20–25 years of age 
(n = 200) 

n % n % 
Гестационная анемия 

Gestational 
anemia 

124 62,0 78 39,0 0,041 

Гестационный 
пиелонефрит 

Gestational pyelonephritis 
34 17,0 15 7,5 0,043 

Токсикоз беременных 
Toxicosis of pregnancy 

27 13,5 66 33,0 0,027 

Угроза прерывания 
беременности 

Threatened miscarriage 
12 6,0 48 24,0 0,029 

Гестационный сахарный 
диабет 

Gestational diabetes 
1 0,5 15 7,5 0,015 

Гестационная 
артериальная гипертензия 

Gestational hypertension 
26 13,0 29 14,5 0,123 

Преэклампсия 
Pre-eclampsia 

24 12,0 28 14,0 0,233 

Плацентарная 
недостаточность 

Placental insufficiency 
180 90 185 92,5 0,204 

лись у юных. Гестационный сахарный диабет 
в 15 раз чаще встречался в группе контроля. 
Значимых различий в осложнении беремен-
ности (гестационная артериальная гипертен-
зия, преэклампсия, плацентарная недостаточ-
ность) у женщин двух групп не выявлено (та-
блица 2).

У большинства пациенток в обеих группах 
роды произошли в доношенном сроке. Одна-
ко преждевременные роды достоверно чаще 
встречались в группе юных (15,0 % и 8,0 % 
случаев соответственно). При оценке продол-
жительности родов между женщинами 1-й и 
2-й групп значимых различий не выявлено 
(p=0,246). У юных роды чаще осложнялись 
аномалией родовой деятельности (p=0,037), 
однако травматизм (разрыв промежности, вла-
галища, шейки матки) встречался значительно 
реже (p=0,018). Патологическая кровопотеря 
чаще наблюдалась у подростков (p=0,023) (та-
блица 3).

Операция кесарева сечения так же чаще вы-
полнялась у юных (р<0,05). Показания для опе-
ративного родоразрешения отличались, у юных –  

основными показаниями были аномалии ро-
довой деятельностии, тяжелая преэклампсия, 
в старшей возрастной группе – тяжелая пре- 
эклампсия и экстрагенитальная патология. Зна-
чимых различий между антропометрическими 
показателями, оценкой по Апгар среди ново-
рожденных, рожденных матерями разного воз-
раста, не выявлено (таблица 4).

Обсуждение
70,0 % ювенильных беременностей̆, как пра-

вило, заканчиваются медицинскими абортами 
(часто – после 12 недель беременности), 15,0 % – 
самопроизвольными выкидышами, 15,0 % – ро-
дами, как срочными, так и преждевременными 
[16-20]. Беременность у юной женщины, как 
правило, случайная (незапланированная) [21-
24]. В 2018 году в России, число абортов у жен-
щин до 17 лет составило 5300: 0,1 на 1000 жен-
щин [25].

Число юных мам в мире составляет более 16 
млн. человек, что соответствует 11,0 % от об-
щего количества всех родов. У несовершенно-
летних на частоту беременности приходится от 
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143 случаев в странах Африки, до 2,9 на 1000 
женщин – в Японии и Южной Корее. В Россий-
ской Федерации, наряду с общим снижением 
рождаемости, в 2018 году среди женщин моло-
же 17 лет коэффициент рождаемости составил 
5,4 на 1000. Роды у женщин 15–17 лет из обще-
го числа родов составили 0,71%: 11361 случа-
ев из 1604 344 случаев. Вне брака родили 7563 
женщины моложе 17 лет из 340364 несостояв-
ших в браке [21].

Беременность у юных представляет меди-
цинскую, психологическую, социальную и эко-
номическую проблему. На поддержку несовер-
шеннолетних матерей расходуются колоссаль-
ные средства. 

По результатам нашего исследования меди-
ко-социальные особенности современных не-
совершеннолетних беременных женщин харак-
теризуются высокой частотой хронической ни-
котиновой зависимости, статусом незамужней, 

ORIGINAL RESEARCH

Таблица 3. 

Осложнения родов 
у юных и женщин 
20–25 лет  

Table 3. 

Labour complications 
in women < 18 and 
20–25 years of age

Таблица 4. 

Осложнения родов 
у юных и женщин 
20–25 лет  

Table 4. 

Labour complications 
in women < 18 and 
20–25 years of age

Примечание: р – достигнутый уровень значимости различий между осложнениями беременности у женщин в зависимо-
сти от возраста

Примечание: р – достигнутый уровень значимости различий между антропометрическими показателями и оценкой по 
Апгар новорожденных у женщин в зависимости от возраста

Осложнения родов 
Labour complications 

женщины 
Women 

р-значение 
р value 

Группа 1 
юные до 18 лет 
< 18 years of age 

(n = 200)  

Группа 2 
20-25 лет 

20-25 years of age 
(n = 200)  

n % n % 

Cрочные роды 
Emergency childbirth 

170 85,0 184 92,0 0,042 

Преждевременные роды 
Preterm birth 

30 
 

15,0 
 

16 
 

8,0 
 

0,046 

Кесарево сечение 
Caesarean section 

68 34,0 45 22,5 0,033 

Оперативные пособия при 
родоразрешении  
Assisted delivery 

11 5,5 9 4,5 0,041 

Аномалии родовой 
деятельности 

Abnormal labour 
64 32,0 28 14,0 0,037 

Материнский травматизм 
Maternal birth injuries 

31 15,5 57 28,5 0,018 

Состояние новорожденных 
Newborn health status 

Новорожденные 
Newborns 

р-значение 
р value 

Группа 1 
юные до 18 лет 
< 18 years of age 

(n = 200) 

Группа 2 
20-25 лет 

20-25 years of age 
(n = 200) 

М ± m M ± m 
Масса тела при рождении, г 

Body weight at birth, g 
3112 ± 445 3243 ± 474 0,264 

Рост при рождении, см 
Height at birth, cm 

48,9 ± 2,28 49,6 ± 2,64 0,237 

Оценка по Апгар 
Apgar score 

На первой минуте 
1st minute 

Через пять минут 
5th minute 

 
 
 

7,9 ± 0,59 
 

8,6 ± 0,91 
 

 

8,1 ± 0,51 

8,4 ± 0,73 

 
 

0,278 
 

0,283 
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ранним началом сексуальных отношений. При 
беременности у юных чаще встречаются ане-
мия и инфекция мочевых путей. Однако в це-
лом экстрагенитальная патология встречается 
реже. Реже встречаются такие осложнения бе-
ременности, как рвота беременных, угроза пре-
рывания, гестационный сахарный диабет. Зна-
чимых различий в осложнениях беременности 
(гестационная артериальная гипертензия, пре-
эклампсия, плацентарная недостаточность) у 
женщин двух групп не выявлено. Однако име-
ются различия течения родов у юных. У юных 
женщин чаще роды были преждевременными и 

оперативными, больше патологическая крово-
потеря. Несмотря на отсутствие различий сред-
ней продолжительности родов, родовой трав-
матизм у юных был ниже. 

Заключение
Течение беременности и исходы родов для 

состояния новорожденных у юных не отлича-
лись от более старших женщин. Однако преж-
девременные роды, осложненное течение ро-
дов в виде аномалий родовой деятельности, па-
тологической кровопотери, оперативного родо-
разрешения, у юных были чаще.
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Резюме
Цель. Оценка инцидентности злокачествен-

ных новообразований на территориях Орен-
бургской и Омской областей.

Материалы и методы. Проанализированы 
данные статистических отчетов (форма 7) ор-
ганов здравоохранения Омской и Оренбургской 
областей по заболеваемости населения злока-
чественными новообразованиями за период с 
2009 по 2018 гг.

Результаты. Среднемноголетний стандар-
тизованный показатель инцидентности зло-
качественных новообразований на террито-
рии Оренбургской области за изученный пе-
риод составил 273,0 0/0000. Аналогичный пока-
затель был выявлен и на территории Омской 
области – 276,5 0/0000. На территории изучае-
мых регионов превалировала инцидентность 
злокачественных новообразований у мужско-
го населения – как в «грубых», так и в стан-
дартизированных показателях. Из общего 
числа случаев злокачественных новообразо-
ваний на территории Оренбургской области 
за изучаемый период 46,8 % приходилось на 
долю мужского населения, в Омской области 
– 46,0%.

Заключение. Среднемноголетние показате-
ли инцидентности злокачественных новообра-
зований в Оренбургской и Омской областях не 
различалась как в грубых, так и в стандартизо-
ванных цифрах. Инцидентность злокачествен-
ных новообразований в Оренбургской и Ом-
ской областях имела умеренно выраженную 
тенденцию к росту (Тпр.1,4 и 1,6:% соответ-
ственно). Инцидентность злокачественных но-
вообразований у городского населения Орен-
бургской области была выше, чем у сельского, 
при обратном соотношении в Омском регионе. 
Выявлены различия в темпах прироста инци-
дентности злокачественных новообразований 
среди мужского сельского населения Оренбург-
ской и Омской областей за изучаемый 10-лет-
ний период. 

Ключевые слова: злокачественные ново- 
образования, инцидентность, Омская область, 
Оренбургская область.
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Abstract
Aim. To assess the incidence of malignancies in 

Omsk and Orenburg Regions.
Materials and Methods. We analyzed statisti-

cal reports (form # 7) from health authorities of 
Omsk and Orenburg Regions which contain the 
data on cancer incidence in the population during 
the last decade (2009-2018).

Results. The incidence of malignancies in 
Omsk and Orenburg Regions had a moderate up-
ward trend. Cancer incidence in the urban popu-
lation of Orenburg region was higher than in the 
corresponding rural population, with the opposite 
ratio in the Omsk region. Average long-term stan-
dardized incidence rate of malignancies in Omsk 
and Orenburg regions was 276,5 0/0000 and 273,0 

0/0000, respectively. Cancer incidence prevailed 
among the male population regardless of the indi-
cator type. The prevalence of males across all pa-
tients was 46.0% and 46.8% in Omsk and Oren-
burg Region, respectively.

Conclusion. Average long-term indicators of 
cancer incidence in Orenburg and Omsk Regions 
do not differ; however, different incidence pat-
tern was detected in urban and rural populations in 
these regions over the decade.

Keywords: malignant neoplasms, incidence, 
Omsk region, Orenburg region.
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Введение 
Вследствие неинфекционных заболеваний 

(НИЗ) ежегодно преждевременно умирает бо-
лее 16 млн человек. Такие данные приводятся в 
докладе специалистов Всемирной организации 
здравоохранения, призвавших международное 
сообщество принять необходимые меры для 
снижения бремени НИЗ [1].

 Рак является второй из основных причин 
смерти в мире. В 2018 г. от этого заболевания 
умерли 9,6 млн человек. Злокачественные но-
вообразования (ЗНО) становятся причиной 
практически каждой шестой смерти в мире. 
Около 70% случаев смерти от рака происходит 
в странах с низким и средним уровнем дохода.

Злокачественные новообразования занима-
ют второе место в структуре заболеваемости 
населения Российской Федерации. Инцидент-
ность этой патологии варьирует по территори-
ям России.

В пятерку ведущих ЗНО в 2018 году у мужско-
го населения Российской Федерации входят рак 
трахеи, бронхов, легких (16,9%), предстательной 
железы (14,9%), кожи (кроме меланомы) (10,2%), 
желудка (7,4%), ободочной кишки (6,6%) [2].

У женщин в число ведущих ЗНО в 2018 го-
ду в Российской Федерации входят рак молоч-
ной железы (20,9%), кожи (кроме меланомы) 
(14,6%), тела матки (8,0%), ободочной кишки 
(7,2%), шейки матки (5,2%) [2].
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Показатели инцидентности характеризуют 
особенности распространенности среди насе-
ления факторов, ассоциированных с риском 
развития ЗНО.

Сравниваемые административные террито-
рии схожи по численности и плотности населе-
ния. Население Оренбургской области по дан-
ным Росстата, на 2020 год составляет 1 956 835 
человек, плотность населения – 15,82 чел./км2, 
городское население – 60,64 %. В Омской об-
ласти по данным Росстата проживает 1 926 665 
человек, плотность населения – 13,65 чел./км2, 
городское население – 72,92 %.

Цель исследования
Оценка инцидентности злокачественных но-

вообразований на территориях Оренбургской и 
Омской областей.

Материалы и методы 
Проанализированы данные статистических 

отчетов (форма 7) органов здравоохранения 
Омской и Оренбургской областей по заболевае-
мости населения злокачественными новообра-
зованиями за период с 2009 по 2018 гг.

Приводился расчет показателей инцидентно-
сти (на 100 тыс. населения), в том числе стан-
дартизованных относительно «мирового» стан-
дарта, 95 % доверительных интервалов, темпа 
прироста (снижения) за период. 

Анализ данных осуществлялся с использова-
нием программ Microsoft Excel и Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
За период с 2009 по 2018 гг. на территории 

Оренбургской области было зарегистрировано 
88990 случаев ЗНО, в Омской области – 87093 
[2-12].

Среднемноголетний показатель инцидент-
ности ЗНО в «грубых» показателях на тер-
ритории Оренбургской области составил  
439,6 0/0000 (ДИ 95% 436,5÷442,7; Тпр.= +1,4%). 
В Омской области наблюдалась схожая тен-
денция при среднемноголетнем показателе в 
439,7 0/0000 (ДИ 95% 436,5÷442,9; Тпр. = +1,6%) 
(рисунок 1).

Среднемноголетний стандартизован-
ный показатель инцидентности ЗНО на тер-
ритории Оренбургской области за изучен-
ный период составил 273,0 0/0000 (ДИ 95% 
269,9÷276,1; Тпр.= + 0,7%). Аналогичный 
показатель на территории Омской области 
– 276,5 0/0000 (ДИ 95% 273,3÷279,7; Тпр.= 
+1,0%) (рисунок 2).

Из всех зарегистрированных случаев злока-
чественных новообразований за период 2009– 
2018 гг. у населения Оренбургской области в 
городских поселениях было выявлено 61,5% 
случаев, у городского населения Омской об-
ласти – 65,5%, в сельских районах – 38,5% и 
34,5% случаев, соответственно. Следует отме-
тить, что инцидентность ЗНО у городского на-
селения Оренбургской области была выше, чем 
у сельского. В Омской области наблюдалась об-
ратная ситуация (таблица 1).
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Рисунок 1. 

Динамика инцидент-
ности ЗНО на тер-
риториях Оренбург-
ской и Омской об-
ластей за 2009–2018 
гг. (на 100 тыс., «гру-
бые» показатели)

Figure 1. 

Dynamics of cancer 
incidence in Omsk 
and Orenburg Regions 
in 2009–2018 (per 
100,000, crude inci-
dence)
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На территории изучаемых регионов прева-
лировала инцидентность ЗНО у мужского насе-
ления как в «грубых», так и в стандартизиро-
ванных показателях (таблица 2, 3).

Из общего числа случаев ЗНО на террито-
рии Оренбургской области за изучаемый пери-
од 46,8 % приходилось на долю мужского насе-
ления, в Омской области – 46,0%.

Темпы прироста инцидентности ЗНО сре-
ди мужского городского населения Оренбург-

ской и Омской областей за 2009–2018 гг. (на 
100 тыс., «грубые» показатели) составили 1,4% 
и 1,5% соответственно. Среднемноголетние по-
казатели при этом составили по регионам соот-
ветственно 450,7 0/0000 (ДИ 95% 428,2÷473,2) и 
393,3 0/0000 (ДИ 95% 373,6÷413,0), p<0,001.

Динамика инцидентности ЗНО среди жен-
ского городского населения за изученный пери-
од также имела сходные тенденции: Оренбург-
ская область, Тпр. = 1,5%, Омская область, Тпр. 

Рисунок 2. 

Динамика стандарти-
зованных показате-
лей инцидентности 
ЗНО на территори-
ях Оренбургской и 
Омской областей за 
2009–2018 гг. (на 100 
тыс., стандартизо-
ванные показатели)

Figure 2. 

Dynamics of cancer 
incidence in Omsk 
and Orenburg Regions 
in 2009–2018 (per 
100,000, standardised 
incidence)

Таблица 1. 

Динамика инцидент-
ности ЗНО среди го-
родского и сельского 
населения Орен-
бургской и Омской 
областей за 2009–
2018 гг. (на 100 тыс., 
«грубые» показате-
ли, оба пола)

Table 1. 

Dynamics of cancer 
incidence for urban 
and rural population 
in Omsk and Oren-
burg Regions in 2009–
2018 (per 100,000, 
crude incidence)
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Годы 
Years 

Городское население 
Urban population 

Сельское население 
Rural population 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

2009 319,5 347,6 462,9 438,4 
2010 485,6 349,9 265,6 475,5 
2011 450,7 359,3 374,8 527,2 
2012 423,9 380,6 401,9 503,9 
2013 438,5 400,8 434,6 500,0 
2014 472,6 433,7 400,2 511,3 
2015 441,8 431,9 493,4 532,7 
2016 507,4 440,7 427,6 571,6 
2017 508,6 440,1 440,4 626,2 
2018 510,5 442,5 444,8 628,8 
Среднемноголетний 
показатель 
(95% ДИ) 
Average (95% 
confidence interval) 

455,9 
(433,1÷478,7) 

402,7 
(382,6÷422,8) 

414,6 
(393,9÷435,3) 

531,6 
(505,0÷558,2) 

Тпр/сн.(%) 
Increment 
during the period (%) 

1,5% 1,6% 1,1% 1,8% 

р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
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Таблица 2. 

Динамика инцидент-
ности ЗНО среди 
мужского и женского 
населения Оренбург-
ской и Омской об-
ластей за 2009–2018 
гг. (на 100 тыс., «гру-
бые» показатели)

Table 2. 

Dynamics of cancer 
incidence for males 
and females in Omsk 
and Orenburg Regions 
in 2009–2018 (per 
100,000, crude inci-
dence)

Таблица 3. 

Динамика инцидент-
ности ЗНО среди 
мужского и женского 
населения Оренбург-
ской и Омской обла-
стей за 2009–2018 гг. 
(на 100 тыс., «стан-
дартизованные» по-
казатели)

Table 3. 

Dynamics of cancer 
incidence for males 
and females in Omsk 
and Orenburg Regions 
in 2009–2018 (per 
100,000, standardized 
incidence)

= 1,6%, при среднемноголетних показателях 
460,0 0/0000 (ДИ 95% 437÷483) и 410,4 0/0000 (ДИ 
95% 389,9÷430,9) соответственно (p<0,001).

Обращает внимание различие в темпах 
прироста инцидентности ЗНО среди мужско-
го сельского населения Оренбургской и Ом-
ской областей за изученный 10-летний пери-

од. Так, темп прироста в Оренбуржье составил 
0,9%, тогда как в Прииртышье – в 2 раза боль-
ше (1,8%), при среднемноголетних показателях 
- 430,2 0/0000 (ДИ 95% 408,7÷451,7) и 558,9 0/0000 
(ДИ 95% 531,0÷586,8; p<0,001).

Темп прироста инцидентности ЗНО среди 
женского сельского населения Оренбургской 

Годы 
Years 

Мужское население 
Male population 

Женское население 
Female population 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

2009 391,8 377,36 370,8 373,89 
2010 404,18 388,69 381,03 388,25 
2011 414,75 414,4 424,76 400,74 
2012 420,56 430,44 410,16 403,11 
2013 438,63 417,16 435,5 438,69 
2014 448,92 464,08 438,93 447,95 
2015 467,3 460,03 458,28 459,66 
2016 477,36 477,96 473,81 475,66 
2017 477,74 494,21 484,56 488,43 
2018 478,2 496,34 487,84 492,3 
Среднемноголетний 
показатель 
(95% ДИ) 
Average (95% confidence 
interval) 

441,9 
(419,8÷464,0) 

442,1 
(420,0÷464,2) 

436,6 
(414,8÷458,4) 

436,9 
(415,1÷458,7) 

Тпр/сн.(%) 
Increment 
during the period (%) 

1,2% 1,6% 1,5% 1,8% 

р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Годы 
Years 

Мужское население 
Male population 

Женское население 
Female population 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

Оренбургская 
область 

Orenburg 
region 

Омская область 
Omsk region 

2009 315,82 306,3 219,57 228,01 
2010 327,06 312,99 226,58 234,85 
2011 323,67 323,01 244,83 232,59 
2012 320,19 332,12 237,5 233,92 
2013 328,91 318,83 247,27 252,87 
2014 329,01 348,5 244,83 253,45 
2015 340,37 343,02 258,09 262,93 
2016 340,38 348,01 261,35 268,62 
2017 334,99 354,04 262,88 269,89 
2018 336,28 353,87 263,28 272,3 
Среднемноголетний 
показатель 
(95% ДИ) 
Average (95% 
confidence interval) 

329,7 
(313,2÷346,2) 

334,1 
(317,4÷350,8) 

246,6 
(234,3÷258,9) 

250,9 
(238,4÷263,4) 

Тпр/сн.(%) 
Increment 
during the period (%) 

0,4% 0,8% 1,0% 1,1% 

р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
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областей за 2009–2018 гг. составил 1,4% при 
среднемноголетнем показателе 339,8 (ДИ 95% 
339,8÷356,8), в то время как в Омской области 
Тпр. = 1,7% при среднемноголетнем показателе 
506,3 (ДИ 95% 481,0÷531,6) (p<0,001).

Структура инцидентности ЗНО сравнива-
емых регионов практически одинакова за ис-
ключением пятого места (рисунок 3, 4).
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Рисунок 3. 

Структура злокаче-
ственных новообра-
зований населения 
Омской области за 
период 2009–2018 
гг. (%)

Figure 3. 

Structure of cancer 
incidence in the Omsk 
region during 2009–
2018 (%)

Рисунок 6. 

Структура онкозабо-
леваемости мужско-
го населения Орен-
бургской области 
за период 2009-2018 
гг. (%)

Рисунок 4. 

Структура злокаче-
ственных новообра-
зований населения 
Оренбургской обла-
сти за период 2009–
2018 гг. (%)

Figure 4. 

Structure of cancer 
incidence in the Oren-
burg region during 
2009–2018 (%)

Рисунок 5. 

Структура онкозабо-
леваемости мужско-
го населения Омской 
области за период 
2009–2018 гг. (%)

Figure 5. 

Structure of cancer 
incidence in the male 
population of the 
Omsk region during 
2009–2018 (%)
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Структура онкозаболеваемости мужского на-
селения Оренбургской и Омской областей оди-
накова по ведущим патологиям (рисунок 5, 6).

Структура заболеваемости ЗНО мужского и 
женского населения Оренбургской и Омской 
областей была одинакова по ведущим патоло-
гиям (рисунки 5–8).

Распределение случаев ЗНО по возрастам на 
территориях сравниваемых областей не разли-
чалось. Группами риска возникновения ЗНО 
являлись лица от 55 до 79 лет (рисунок 9).

Заключение
1. Среднемноголетние показатели инцидент-

ности ЗНО в Оренбургской и Омской областях 
не различалась как в грубых, так и в стандарти-
зованных цифрах. 

2. Инцидентность ЗНО в Оренбургской и 
Омской областях имела умеренно выраженную 
тенденцию к росту (Тпр.1,4 и 1,6:% соответ-
ственно).

3. Инцидентность ЗНО у городского насе-
ления Оренбургской области была выше, чем 
у сельского, при обратном соотношении в Ом-
ском регионе.

4. Выявлены различия в темпах прироста 
инцидентности ЗНО среди мужского сельско-
го населения Оренбургской и Омской областей 
за изучаемый 10-летний период. Так, темп при-
роста в Оренбуржье составил 0,9%, тогда как в 
Омской области – 1,8%.

Figure 6. 

Structure of can-
cer incidence in the 
male population of 
the Orenburg region 
during 2009-2018 (%)
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Рисунок 7. 

Структура онкозабо-
леваемости женско-
го населения Омской 
области за период 
2009–2018 гг. (%)

Figure 7. 

Structure of can-
cer incidence in the 
female population 
of the Omsk region 
during 2009–2018 (%)

Рисунок 8. 

Структура онкозаболевае-
мости женского населения 
Оренбургской области за 
период 2009-2018 гг. (%)

Рисунок 9. 

Повозрастное рас-
пределение случаев 
ЗНО на территори-
ях Оренбургской и 
Омской областей за 
2009–2018 гг., оба по-
ла (абс.)

Figure 9. 

Age distribution of 
malignancies in Oren-
burg and Omsk re-
gions during 2009–
2018
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5. Инцидентность ЗНО у мужского так и 
женского населения была значимо выше в Ом-
ской области.

6. Различий в структуре инцидентности ЗНО 

на изученных территориях не выявлено.
7. Повозрастная инцидентность ЗНО была 

одинаковой в сравниваемых регионах.

Figure 8. 

Structure of cancer incidence 
in the female population of 
the Orenburg region during 
2009-2018 (%)
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РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ДИНАМИКА 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ В КЕМЕРОВСКОЙ 
ОБЛАСТИ
СМИРНОВ А.В.*, МАГАРИЛЛ Ю.А., ШТЕРНИС Т.А.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
Цель. Изучить современные тенденции за-

болеваемости и смертности от рака предста-
тельной железы в Кемеровской области.

Материалы и методы. Проведено описа-
тельное ретроспективное эпидемиологическое 
исследование на основе баз данных популяци-
онного ракового регистра ГБУЗ КО «Област-
ной клинический онкологический диспансер» 
за 2010–2018 годы. Оценка статистической зна-
чимости различий проводилась с использова-
нием критерия "Хи-квадрат" при уровне дове-
рительных значений p<0,05.

Результаты. С 2010 по 2018 гг. в Кемеровской 
области было зарегистрировано 4965 случаев ра-
ка предстательной железы, среднемноголетний 
стандартизованный показатель заболеваемости 
составил 50,080/0000 (95% ДИ = 46,01; 54,43). На 
территории области выявлена тенденция к росту 
стандартизованной заболеваемости с 32,410/0000 в 
2010 году (95% ДИ = 28,76; 36,05) до 73,000/0000 в 
2018 году (95% ДИ = 67,86; 78,15) со среднегодо-
вым темпом прироста 10,22% (χ2= 229,515, df=1, 
р<0,0001). Большая доля заболевших приходится 
на старшую возрастную группу (70 лет и старше) 
– 48,17% в 2018 году. Обнаружена выраженная 

неравномерность заболеваемости в разных реги-
онах Кемеровской области. Стандартизованные 
показатели смертности увеличились с 9,240/0000 в 
2010 году (95% ДИ = 7,29; 11,19) до 28,830/0000 в 
2018 году (95% ДИ = 25,51; 32,15), среднегодо-
вой темп прироста 13,99% (χ2=9,180, df = 1, р = 
0,002). Компонентный анализ показал, что при-
рост случаев заболевания на 155,81% в первую 
очередь связан с действующими факторами ри-
ска (128,19%), чем с «постарением» населения 
(16,71%) или их совместным действием (10,91%).

Заключение. На всей территории Кемеров-
ской области выявлена выраженная тенденция 
к росту заболеваемости и смертности от рака 
предстательной железы, обусловленная дей-
ствующими факторами риска. Полученные 
данные могут быть использованы для разработ-
ки системы профилактических мероприятий.

Ключевые слова: эпидемиология, рак пред-
стательной железы, заболеваемость, смертность.
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Abstract
Aim. To study current trends in the incidence 

and mortality of prostate cancer in Kemerovo Re-
gion.

Materials and Methods. We conducted a de-
scriptive retrospective study by investigating can-
cer registry of Regional Clinical Oncology Dis-
pensary collected in 2010-2018. 

Results. During the study period, 4965 cases of 
prostate cancer have been documented. The average 
standardised incidence rate was 50,080/0000 (95% CI 
= 46.01; 54.43). We detected a trend towards an 
increase in standardized incidence from 32.410/0000 

in 2010 (95% CI = 28.76; 36.05) to 73.000/0000 in 
2018 (95% CI = 67.86 – 78.15) with the average 
annual increment of 10.22% (р < 0.0001). A sig-
nificant proportion of cases (48.17% in 2018) oc-
curred in elderly (≥ 70 years). Standardized mor-

tality rates increased from 9.240/0000 in 2010 (95% 
CI = 7.29; 11.19) to 28,830/0000 in 2018 (95% CI = 
25.51; 32.15), average annual increment 13.99% 
(р = 0.002). Component analysis showed that an 
incidence increase by 155.81% is primarily asso-
ciated with existing risk factors (128.19%) rather 
than with population aging (16.71%) or their com-
bined effect (10.91%). 

Conclusion. Currently, there is a clear trend to 
increasing incidence and mortality from prostate 
cancer in Kemerovo Region, mainly due to exist-
ing risk factors.

Keywords: epidemiology, prostate cancer, 
morbidity, mortality.
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Введение
Для современного здравоохранения уро-

логические злокачественные новообразова-
ния (ЗНО) являются значительной проблемой. 
Большую долю среди них занимает рак пред-
стательной железы (РПЖ): он стоит на втором 
месте по частоте встречаемости (1276106 но-
вых случаев в 2018 году), а в структуре смерт-
ности от рака среди всего мужского населения 
он переместился с пятого места в 2012 году на 
третье в 2018 году, уступив раку легкого и ра-
ку желудка (358989 смертей от рака простаты в 
2018 году) [1].

Рак предстательной железы  выявляется у 
некоторых молодых мужчин, но риск заболева-
ния значительно увеличивается с возрастом [2]. 
Наибольшее распространение рака простаты 
отмечено у людей старше 65 лет, средний воз-
раст больных – 72 года [3].

Рак предстательной железы чаще всего реги-
стрируется в социально развитых странах с вы-
соким уровнем дохода и большой продолжитель-
ностью жизни населения: США, Канаде и в неко-
торых странах Европы, где он выходит на первое 
место в структуре онкологических заболеваний 
[4]. В 2018 году стандартизированные показа-
тели заболеваемости в таких странах составили 

37,50/0000 у развитых стран и 11,40/0000 в странах со 
средним и низким качеством жизни [5]. 

В странах Северной Америки РПЖ занимает 
первое место (28,3%) в структуре заболеваемо-
сти от всех онкологических заболеваний муж-
ского населения [6], стандартизованный пока-
затель заболеваемости составляет 73,750/0000 

[7]. В структуре смертности мужчин от злока-
чественных новообразований он находится на 
втором месте – 9,4%, уступая раку лёгкого [8].

В Европе рак предстательной железы в на-
стоящее время является наиболее распростра-
ненным видом рака у мужского населения: на 
его долю приходится 23% всех случаев рака – 
62,10/0000 [7] и 10% случаев смерти от него [9, 
10].

В странах Центральной и Восточной Азии 
отмечается постоянный рост заболеваемости 
РПЖ. Однако уровень заболеваемости по срав-
нению с другими странами остаётся низким: 
он находится на 6-м месте после рака лёгких, 
желудка, печени, колоректального рака и рака 
пищевода [6]. Наибольшие уровни отмечены в 
Турции – 40,60/0000, а самые низкие в Бангладеш 
и Непале – 1,50/0000 [11].

В районе Океании рак предстательной желе-
зы в структуре мужской заболеваемости злока-
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чественными новообразованиями находится на 
втором месте после немеланомного рака кожи 
[1]. Там, как и в США, подъем заболеваемо-
сти начался после распространения исследова-
ния на простат-специфический антиген (ПСА) 
в 1990-х годах. В Австралии в 2018 году уро-
вень заболеваемости достиг 172,30/0000, в Но-
вой Зеландии – 92,20/0000. Одновременно в этих 
странах отмечается высокая смертность от рака 
простаты, который по этому показателю усту-
пает только раку лёгкого [12].

На территории Южной и Центральной Аме-
рики рак предстательной железы лидирует по 
заболеваемости, опережая даже рак лёгкого. 
Наибольшие уровни отмечены во Французской 
Гвиане – 147,10/0000 и Бразилии – 91,40/0000 [13]. 
В структуре смертности в Южной Америке он 
находится на втором месте после рака лёгкого 
и на первом месте в Центральной Америке [1].

В самом бедном регионе мира, в странах Аф-
рики, рак простаты по-прежнему встречается 
чаще, чем другие онкологические заболевания. 
В этом плане самым неблагополучным райо-
ном является Южная Африка, где он занимает 
ведущее место и в структуре онкологической 
смертности мужского населения [1]. Стандар-
тизованные уровни заболеваемости и смертно-
сти от рака предстательной железы в Африке 
составляют 23,20/0000 и 17,00/0000 соответствен-
но[14].

В 2018 году в России заболеваемость ра-
ком предстательной железы составила 41,45 
на 100 тыс. человек и имеет тенденцию к ро-
сту. В структуре мужской заболеваемости зло-
качественными новообразованиями он стоит 
на втором месте (14,9%), уступая только раку 
лёгкого (16,9%). Начиная с 2004 года отмечено, 
что его темп прироста был наибольшим среди 
всех опухолей лиц мужского пола, а стандарти-
зованный показатель заболеваемости с 2008 по 
2018 годы вырос на 59,2% со среднегодовым 
темпом прироста 5,7%. Средний возраст боль-
ных, у которых впервые в жизни был установ-
лен диагноз рака простаты, составил 69,5 лет. В 
структуре смертности рак предстательной же-
лезы занимает третье место (8,2%) после рака 
легкого (25,9%) и рака желудка (10,4%). Стан-
дартизованный показатель смертности мужско-
го населения составил 12,110/0000 и за 10 лет вы-
рос на 9,34% на фоне значительного снижения 
стандартизованного показателя смертности от 
остальных злокачественных новообразований 
(- 15,4%) [15].

Цель исследования
Изучить динамику заболеваемости и смерт-

ности от рака предстательной железы в Кеме-
ровской области.

Материалы и методы
Выполнено описательное ретроспективное 

(2010–2018 гг.) эпидемиологическое исследова-
ние заболеваемости и смертности от рака пред-
стательной железы в Кемеровской области. 
Данные были получены из базы популяционно-
го ракового регистра ГБУЗ КО «Областной кли-
нический онкологический диспансер» за 2010–
2018 г.г. Для исключения влияния возрастной 
структуры населения на уровни заболеваемо-
сти и смертности были рассчитаны стандарти-
зованные показатели методом прямой стандар-
тизации. Оценка статистической значимости 
различий показателей проводилась с использо-
ванием критерия "Хи-квадрат" при уровне до-
верительных значений p<0,05.

Результаты и обсуждение
С 2010 по 2018 гг. было зарегистрировано 

4965 случаев заболеваний раком предстательной 
железы. «Грубый» показатель заболеваемости 
РПЖ за изучаемый период в Кемеровской обла-
сти составил 44,250/0000 (95% ДИ = 40,62; 48,05). 
Средний стандартизованный показатель забо-
леваемости РПЖ в Кемеровской области за 9 
лет составил 50,08/0000 (95% ДИ = 46,01; 54,43). 

Многолетняя динамика заболеваемости муж-
ского населения Кемеровской области от ра-
ка предстательной железы за период с 2010 по 
2018 годы имела тенденцию к росту (рисунок 
1). Стандартизованный показатель заболеваемо-
сти вырос с 32,410/0000 (95% ДИ = 28,76; 36,05) в 
2010 году до 73,000/0000 (95% ДИ = 67,86; 78,15) 
в 2018 году со среднегодовым темпом прироста 
10,22% (χ2= 229,515, df = 1, р<0,0001). Уравне-
ние тренда многолетней динамики заболеваемо-
сти имеет вид y = 5,1197x + 24,518.

В 2010 году в Кемеровской области было за-
регистрировано 340 новых случаев рака пред-
стательной железы (26,860/0000). 

Анализ возрастной структуры заболеваемо-
сти раком предстательной железы в Кемеров-
ской области показал связь частоты его возник-
новения со старением человека. Так, в 2018 го-
ду в Кемеровской области не было зарегистри-
ровано случаев рака простаты у лиц моложе 40 
лет. В остальных возрастных группах имеется 
выраженный рост удельного веса случаев по 
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мере увеличения продолжительности жизни. 
Максимальную долю случаев составляют люди 
старше 70 лет – 48,17%. Средний возраст боль-
ных с впервые в жизни установленным диагно-
зом не отличался от такового по Российской 
Федерации и составлял 69,5 лет.

В структуре мужской заболеваемости злока-
чественными новообразованиями по Кемеров-
ской области в 2010 году он занимал четвёр-
тое место (26,860/0000, 7,53% из 4154 больных 
раком) после рака трахеи, бронхов и лёгкого 
(78,670/0000, 22,66%), рака желудка (31,910/0000, 
9,19%) и рака кожи без меланомы (30,910/0000, 
8,9%, с меланомой – 34,370/0000, 9,9%). В 2018 
году было зарегистрировано 847 новых слу-
чаев рака предстательной железы (68,710/0000). 

Он поднялся на 2-е ранговое место (17,31% 
из 4894 больных раком) в структуре забо-
леваемости всеми злокачественными ново- 
образованиями мужского населения, по-преж-
нему уступая раку трахеи, бронхов и лёгкого 
(77,790/0000, 19,59%), критерий χ2= 203,499, df 
= 1, р<0,0001. На 3-м месте был рак кожи без 
меланомы (31,640/0000, 7,97%, с меланомой – 
35,940/0000, 9,05%). Рак желудка занял 4-е ран-
говое место (27,420/0000, 6,9%),

С 2010 по 2018 гг. в Кемеровской области от 
рака предстательной железы умерли 1544 чело-
века. Годичная летальность в 2018 году состави-
ла 37,19% и по сравнению с 2010 годом увели-
чилась на 9,25% (2010 г. – 27,94%), критерий χ2= 
9,180, df = 1, р = 0,002.
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Рисунок 1. 

Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти раком предста-
тельной железы в 
Кемеровской обла-
сти с 2010 по 2018 гг. 
(0/0000)

Figure 1. 

The long-term dynam-
ics of the incidence of 
prostate cancer in the 
Kemerovo region from 
2010 to 2018 (0/0000)

Рисунок 2. 

Многолетняя дина-
мика смертности от 
рака предстательной 
железы в Кемеров-
ской области с 2010 
по 2018 гг. (0/0000)

Figure 2. 

The long-term dy-
namics of mortality 
from prostate cancer 
in the Kemerovo re-
gion from 2010 to 2018  
(0/0000)
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Многолетняя динамика смертности от ра-
ка предстательной железы в Кемеровской обла-
сти была аналогична динамике заболеваемости 
(рисунок 2). За анализируемые 9 лет в Кемеров-
ской области наблюдался рост стандартизован-
ного показателя смертности мужского населе-
ния с 9,240/0000 (95% ДИ = 7,29; 11,19) в 2010 го-
ду до 28,830/0000 (95% ДИ = 25,51; 32,15). Средне-
годовой рост показателя составил 2,290/0000, темп 
прироста – 13,99%. Линия тренда смертности 
описывается уравнением y = 2,2875x + 4,9114.

Наблюдалась выраженная территориаль-
ная неоднородность по заболеваемости раком 
предстательной железы. Во всех 18 районах об-
ласти прослеживается тенденция к росту забо-
леваемости раком предстательной железы, в 11 
из них темп прироста превышал среднеобласт-
ной. В целом по Кемеровской области темп при-
роста составил 10,22% со среднегодовым ро-
стом показателя 5,110/0000. В 2010 году в 8 райо-

нах области среднегодовой стандартизованный 
показатель заболеваемости превышал средне-
областной  уровень (32,410/0000). В 2018 году ко-
личество районов, в которых среднегодовая за-
болеваемость превышала уровень по области 
(73,000/0000), увеличилось до 11.

Компонентный анализ заболеваемости пока-
зал, что общий прирост числа заболевших со-
ставил 155,81%. Из них 128,19% были связаны с 
действующими факторами риска, 16,71% прихо-
дится на изменение в возрастной структуры на-
селения и 10,91% – на их аддитивное действие.

Заключение
В Кемеровской области наблюдается рост за-

болеваемости и смертности от рака предстатель-
ной железы. Рост заболеваемости и смертности 
связан с действующими факторами риска, кото-
рые требуют дальнейшего изучения для разра-
ботки системы профилактических мероприятий.
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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕФРАКТЕРНОЙ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
ЦУКАНОВ В.В.*, ВАСЮТИН А.В., ТОНКИХ Ю.Л.

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук» (ФИЦ КНЦ СО РАН), обособленное подразделение «Научно-исследовательский институт 
медицинских проблем Севера» (НИИ МПС), г. Красноярск, Россия

Резюме
Выполнен обзор литературы, посвящен-

ный современным представлениям о диагно-
стике и лечении рефрактерной к ингибиторам 
протонной помпы (ИПП) гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). К рефрактерной 
ГЭРБ относят недостаточный ответ на назначе-
ние два раза в сутки ИПП в течение 8 недель 
терапии при наличии патологического гастро-
эзофагеального рефлюкса. У лиц с рефрактер-
ной ГЭРБ часто наблюдается некислый реф-
люкс в пищевод и отсутствие связи симптомов 
с эпизодами рефлюкса. В развитых странах ча-
стота рефрактерной ГЭРБ составляет 30-40% 
от общего количества пациентов, получающих 
ИПП. Для диагностики рефрактерной ГЭРБ 
применяют внимательный анализ симптомов, 
эзофагогастроскопию с морфологическим ис-
следованием и рН-импедансометрию, позво-
ляющую установить связь симптомов с эпизо-
дами рефлюкса. Важным вопросом является 
дифференциальная диагностика функциональ-
ной изжоги, гиперчувствительности пищевода 
к рефлюксу и неэрозивной рефлюксной болез-
ни. По результатам рН-импедансометрии для 
функциональной изжоги характерно нормаль-
ное время с рН ниже 4 в пищеводе и отсутствие 

связи эпизодов рефлюкса с симптомами ГЭРБ. 
Гиперчувствительность пищевода к рефлюксу 
диагностируется при нормальной кислотной 
экспозиции в пищеводе и наличии связи эпи-
зодов рефлюкса с симптомами ГЭРБ. Для ве-
рификации диагноза неэрозивной рефлюксной 
болезни достаточно регистрации патологиче-
ской кислотной экспозиции в пищеводе (общее 
время с рН в пищеводе ниже 4 больше 6%). Ле-
чение включает модификацию диеты и образа 
жизни для снижения веса у больных с ожире-
нием, оптимизацию назначения ИПП, при не-
обходимости применение альгината, проки-
нетиков, баклофена и других препаратов. Хи-
рургические методы лечения при наличии по-
казаний и квалифицированного обследования 
широко применяются и дают хорошие резуль-
таты.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, диагностика, лечение, инги-
биторы протонной помпы.
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CURRENT MANAGEMENT OF PROTON PUMP INHIBITOR- 
REFRACTORY GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
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Research Institute for Medical Problems in the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch of the Russian 
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Abstract
Here we review current concepts in diagnosis 

and treatment of proton pump inhibitor (PPI)-re-
fractory gastroesophageal reflux disease (PPI-
GERD) which includes an insufficient response 
to daily PPI 8-week therapy in combination with 
pathological gastroesophageal reflux. Patients with 
PPI-GERD frequently suffer from non-acidic and 
asymptomatic gastroesophageal reflux. In devel-
oped countries, PPI-GERD accounts for 30-40% 
of all patients receiving PPIs. Diagnosis of PPI-
GERD is performed by means of clinical anamne-
sis, esophagogastroscopy and impedance-pH mon-
itoring. PPI-GERD needs to be differentiated with 
functional heartburn, reflux hypersensitivity and 
nonerosive reflux disease. Functional heartburn is 
characterised by reference time with a esophageal 
pH < 4 and the absence of a link between reflux 

episodes and GERD symptoms. Reflux hypersen-
sitivity is diagnosed with normal esophageal acid 
exposure and association of reflux episodes with 
symptoms of GERD. Nonerosive reflux disease 
can be diagnosed solely by evaluating pathologi-
cal acid exposure (pH < 4 for > 6% of the time). 
Treatment of PPI-GERD includes diet and life-
style modification to reduce weight in obese pa-
tients, optimization of PPI use, and administration 
of alginate, prokinetics, baclofen and other drugs. 
Surgical treatment is also widely used and provide 
good results.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, di-
agnosis, treatment, proton pump inhibitors.
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) проявляется классическими симптома-
ми в виде изжоги и/или регургитации [1]. Ти-
пичными клиническими формами ГЭРБ явля-
ются эзофагит, неэрозивная рефлюксная бо-
лезнь (НЭРБ) и пищевод Барретта [2]. ГЭРБ ха-
рактеризуется высокой распространенностью, 
которая колеблется в развитых странах от 18% 
до 28% [3], и значительным снижением каче-
ства жизни пациентов [4]. Расходы на лечение 
пациентов с этой патологией в США ежегод-
но составляют 9–10 миллиардов долларов [5]. 
В последние годы установлено, что около 30% 
больных с заболеваниями пищевода не полно-

стью отвечают на терапию ингибиторами про-
тонной помпы (ИПП) [6], которые являются са-
мой эффективной группой препаратов для ле-
чения ГЭРБ [7].

Определение ГЭРБ, рефрактерной к ин-
гибиторам протонной помпы

Рефрактерная к ИПП ГЭРБ определяется на-
личием патологических симптомов, принося-
щих беспокойство пациенту, при назначении 
ИПП 2 раза в сутки в течение 8 недель в случае 
документированного патологического гастро- 
эзофагеального рефлюкса [8]. Следует заме-
тить, что предыдущее определение предусма-
тривало неответ симптомов ГЭРБ на примене-
ние ИПП в течение 12 недель [9]. 

**Corresponding author:
Dr. Vladislav V. Tsukanov, 3G, Partizana Zheleznyaka Street, Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation, e-mail: gastro@impn.ru 
© Vladislav V. Tsukanov et al.
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Распространенность рефрактерной ГЭРБ
Ряд исследований утверждает, что неполный 

ответ на ИПП регистрируется у одной трети па-
циентов с ГЭРБ [10, 11]. По данным наблюде-
ния 71 812 человек установлено, что 30,9% лиц 
имели еженедельные симптомы ГЭРБ. Среди 
3 229 больных, ежедневно принимавших ИПП, 
54,1% лиц отмечали персистирующие симпто-
мы ГЭРБ. С рефрактерной ГЭРБ были ассоции-
рованы женский пол, латиноамериканское про-
исхождение, наличие синдрома раздраженного 
кишечника или болезни Крона [12].

Патофизиология рефрактерной ГЭРБ
Развитие рефрактерной ГЭРБ может быть 

связано с недостаточным комплаенсом и 
ошибками в назначении ИПП, преобладанием 
слабокислого рефлюкса (рН>4,0), персисти-
рующей регургитацией значительных объе-
мов некислого рефлюксата и гиперчувстви-
тельностью пищевода [13]. Дополнитель-
ными факторами, влияющими на развитие 
рефрактерной ГЭРБ, могут быть снижение 
функции нижнего пищеводного сфинктера, 
ухудшение клиренса пищевода, нарушение 
резистентности эпителия в пищеводе, ухуд-
шение моторной функции желудка, образова-
ние «кислотного кармана» в гастро-эзофаге-
альном соединении [14].

Явление кислотного кармана было впер-
вые описано в 2001 г. J. Fletcher et al. В соот-
ветствии с определением этих авторов, кислот-
ный карман является постпрандиальным фено-
меном и заключается в образовании слоя вновь 
секретированной кислоты в верхней части пи-

щевого химуса в непосредственной близости 
от нижнего пищеводного сфинктера [15]. В бо-
лее современных работах было показано, что 
образование кислотного кармана может быть 
ключевым фактором, определяющим границу 
между пациентами с ГЭРБ и здоровыми лица-
ми [16]. Сейчас принято считать, что кислот-
ный карман имеет важное клиническое значе-
ние как резервуар кислоты для гастроэзофаге-
ального рефлюкса, обусловливающего ациди-
фикацию слизистой нижней трети пищевода в 
постпрандиальный период. Персистирование 
кислотного кармана может приводить к недо-
статочной эффективности ИПП [17].

Полиморфизм в системе CYP2C19 может 
влиять на метаболизм ИПП и обусловливать 
снижение их эффективности у быстрых мета-
болизаторов [18]. Следует подчеркнуть, что 
различные клинические варианты ГЭРБ име-
ют значительную амплитуду ответа на лече-
ние. Наибольшая эффективность применения 
ИПП наблюдается у больных эзофагитом. Хо-
роший ответ на кислотосупрессивные препара-
ты отмечают только у 60% пациентов с НЭРБ 
и у 25% лиц с хроническим кашлем (рисунок 
1) [19]. 

Следует учитывать, что патогенез ГЭРБ у 
лиц пожилого возраста имеет выраженные осо-
бенности, заключающиеся в преобладании на-
рушений моторики и в меньшем значении кис-
лотного рефлюкса, что может детерминировать 
рефрактерность патологии пищевода к ИПП 
[7]. Основные причины развития рефрактерной 
ГЭРБ указаны на рисунке 2 [20].

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 1. 

Эффективность ИПП 
при лечении различ-
ных клинических ва-
риантов ГЭРБ [19].

Figure 1. 

The efficiency of PPIs 
in treatment of differ-
ent clinical GERD vari-
ants [19].
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Диагностика рефрактерной ГЭРБ
Важное значение для диагностики имеет 

анализ симптомов. Определение изжоги явля-
ется достаточно сложным. У многих пациентов 
требуется внимательная дифференциальная ди-
агностика изжоги с эпигастральным жжением, 
болью в горле и ишемической болезнью серд-
ца [21]. Пациенты с регургитацией отвеча-
ют на ИПП значительно реже, чем лица с из-
жогой. Лица с перекрестом ГЭРБ с диспепси-
ей и синдромом раздраженного кишечника яв-
ляются более резистентными к лечению ИПП 
в сравнении с лицами, у которых нет синдро-
ма перекреста [22]. Следует привести опреде-
ление функциональной изжоги, которое содер-
жится в Римских критериях IV: это ощущение 
ретростернального жжения, которое рефрак-
терно к оптимальной антисекреторной терапии 

Рисунок 2. 

Причины рефрак-
терных симптомов 
ГЭРБ [20].

Figure 2. 

Causes of PPI-GERD 
[20].

Рисунок 3. 

Интерпретация ре-
зультатов исследо-
ваний пищевода у 
больных ГЭРБ [26].

Figure 3. 

Examination of the 
esophagus in patients 
with GERD [26].

при отсутствии доказательства патологическо-
го гастроэзофагеального рефлюкса, гистологи-
ческих изменений в слизистой оболочке пище-
вода и значительных нарушений моторики [23]. 
Необходимо учитывать высокую частоту вне-
пищеводных синдромов у пожилых больных 
ГЭРБ. Диагностика этих проявлений описана в 
одной из наших работ [24].

Ведущее значение для определения связи 
симптомов с рефлюксом в настоящее время 
имеет комбинация эндоскопии и рН-импедан-
сометрии [25]. В Лионском консенсусе приво-
дятся данные, позволяющие оценить наличие 
патологического гастроэзофагеального реф-
люкса. К объективным показателям этой па-
тологии относится диагностика выраженного 
эзофагита, длинного сегмента пищевода Бар-
ретта, пептическая стриктура пищевода и об-
щее время рН в пищеводе ниже 4,0 более 6% 
(рисунок 3).

Во время рН-импедансометрии рекомен-
дуется также определять индекс симптомов 
(symptom index – SI), который описывает долю 
симптомов, связанных с эпизодами рефлюкса. 
SI выше 50% обосновывает ассоциацию сим-
птомов и рефлюкса. Другим важным показа-
телем является вероятность ассоциации сим-
птомов (symptom association probability – SAP), 
который обосновывает неслучайность связи 
между симптомом и эпизодами рефлюкса. SAP 
выше 95% указывает на объективность связи 
[26]. Британское общество гастроэнтерологов 

Примечания: MNBI – средний ночной базовый импеданс; 
PSPWI – пострефлюксная перистальтическая волна, 
вызванная глотанием; LA – Лос-Анджелесская классифи-
кация.

MNBI – mean nocturnal baseline impedance; PSPWI – post-
reflux swallow-induced peristaltic wave index; LA – Los 
Angeles Classification.

REVIEW ARTICLES
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в рекомендациях, опубликованных в 2019 г.,  
показало, что рН-импедансометрия необходи-
ма для определения связи рефлюкса с изжо-
гой или регургитацией (раздел 2.9); для реги-
страции ассоциации грудной боли и респира-
торных синдромов с рефлюксом (раздел 2.10) 
у лиц, не отвечающих на прием ИПП 2 раза в 
сутки, или пациентов, готовящихся к антиреф-
люксной хирургии (раздел 2.12) [27]. Следу-
ет обратить особенное внимание на необходи-
мость выполнения этих рекомендаций для оте- 
чественных хирургов, которые в большинстве 
случаев принимают решение об оперативном 
лечении ГЭРБ без применения рН-импедансо-
метрии. Российская гастроэнтерологическая 
ассоциация поддерживает вышеприведенный 
подход, заключающийся в применении изуче-
ния клинической симптоматики, эндоскопии и 
рН-импедансометрии для диагностики рефрак-
терной ГЭРБ [28].

Важным вопросом является дифференци-
альная диагностика функциональной изжоги, 
гиперчувствительности пищевода к рефлюк-
су и НЭРБ. Следует подчеркнуть, что во всех 
случаях пациентов беспокоят симптомы ГЭРБ 
(прежде всего изжога), а на эндоскопическом 
исследовании пищевода с биопсией не опре-
деляются патологические изменения (эрозии, 
язвы, метаплазия, стриктуры). По результатам 
рН-импедансометрии для функциональной из-
жоги характерно нормальное время с рН ниже 
4 в пищеводе и отсутствие связи эпизодов реф-
люкса с симптомами ГЭРБ. Гиперчувствитель-
ность пищевода к рефлюксу диагностируется 
при нормальной кислотной экспозиции в пи-
щеводе и наличии связи эпизодов рефлюкса с 
симптомами ГЭРБ. Для верификации диагноза 
НЭРБ достаточно регистрации патологической 
кислотной экспозиции в пищеводе (общее вре-
мя с рН в пищеводе ниже 4 больше 6%; рису-
нок 4) [23].

Лечение рефрактерной ГЭРБ
Больным с ГЭРБ показаны модификация ди-

еты и образа жизни для снижения веса и подъ-
ем головного конца кровати [29]. Дыхательная 
гимнастика способствует тренировке диафраг-
мы и может улучшать клиническое течение 
ГЭРБ [30]. 

Первой ступенью ведения больных с реф-
рактерной ГЭРБ является оптимизация назна-
чения ИПП, которая включает применение пре-
парата 2 раза в день и подбор эффективного ан-
тисекреторного препарата [31]. Некоторые ис-

Рисунок 4. 

Алгоритм диффе-
ренциальной диа-
гностики функци-
ональной изжоги, 
НЭРБ и гиперчув-
ствительности к 
рефлюксу [23].

Figure 4. 

Algorithm for the dif-
ferential diagnosis of 
functional heartburn, 
nonerosive reflux dis-
ease and reflux hy-
persensitivity [23].

следования показывают, что дополнительные 
назначения альгината совместно с ИПП могут 
улучшать контроль над симптомами у больных 
с рефрактерной ГЭРБ [32]. Прокинетики ра-
ционально применять для лечения рефрактер-
ной ГЭРБ с целью увеличения давления ниж-
него пищеводного сфинктера, повышения кли-
ренса пищевода и стимулирования опорожне-
ния желудка [33]. Высказывается мнение, что 
определенной активностью по уменьшению 
количества релаксаций нижнего пищеводного 
сфинктера у пациентов с рефрактерной ГЭРБ 
обладает баклофен [34]. В пятилетнем проспек-
тивном исследовании мы показали, что комби-
нация ИПП с препаратом урсодезоксихолевой 
кислоты обладает более высокой эффективно-
стью, чем монотерапия ИПП для лечения эзо-
фагита и пищевода Барретта [35]. Предполо-
жительно данный эффект достигается за счет 
протективного действия урсодезоксихолевой 
кислоты на эпителий пищевода от агрессивно-
го действия дуоденогастроэзофагеального реф-
люкса. Для этой же цели возможно применение 
альфазокса, препарата, содержащего гиалуро-
новую кислоту и хондроитина сульфат, эффек-
тивность которого была продемонстрирована 
в плацебо-контролируемых исследованиях у 
больных НЭРБ [36]. Для снижения гиперчув-
ствительности пищевода рационально назна-
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чать нейромодуляторы, среди которых выде-
ляются трициклические антидепрессанты [37]. 
Рекомендации Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации детально описывают этап-
ность диагностических и лечебных процедур у 
больных с ГЭРБ и находятся в контексте выше-
изложенных взглядов [28].

В настоящее время для лечения больных с 
рефрактерной ГЭРБ широко применяются хи-

рургические методы лечения. Нередко позволя-
ет получить более высокие результаты в срав-
нении с терапевтическими методами лапаро-
скопическая фундопликация [38, 39]. В по-
следние годы в США активно применяется для 
лечения ГЭРБ магнитная сфинктерная аугмен-
тация [40]. На рисунке 5 содержится современ-
ный алгоритм ведения пациентов с рефрактер-
ной ГЭРБ [25].

Рисунок 5. 

Подход к ведению 
пациентов с изжо-
гой, резистентной к 
терапии ИПП [25].

Figure 5. 

Management of 
PPI-resistant heart-
burn [25].
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Резюме
В настоящем обзоре литературы сообщает-

ся о современных тенденциях относительно 
применения метода двойных задач в восста-
новлении когнитивных функций при различ-
ных формах мозговой патологии, в том чис-
ле, старении, травматическом и ишемическом 
повреждении головного мозга. Двойная зада-
ча представляет собой когнитивный реабили-
тационный подход, подразумевающий одно-
временное выполнение физической активно-
сти (ходьба, бег или поддержание устойчивой 
позы (постуральный тренинг)) и когнитивных 
задач (внутренний счет, задачи на кратковре-
менную память и внимание, дивергентные за-
дачи). Двойные задачи с одномоментным вов-
лечением моторных и когнитивных функций 
ассоциированы со специфическими характе-
ристиками мозговой активности и позволяют 
оценить компенсаторные ресурсы мозга как 
в норме, так и при его повреждении или воз-
растных изменениях. В обзоре описаны так-
же основные нейрофизиологические меха-
низмы действия двойных задач на когнитив-
ные функции, эффекты трансфера и интер-
ференции. В настоящий момент установлено, 
что при выполнении сложных, двойных зада-
ний происходит более эффективная коорди-
нация когнитивных процессов, обеспечиваю-

щая расширенные возможности для успешно-
го когнитивного функционирования. В работе 
акцентировано внимание на высокой распро-
странённости когнитивных нарушений у па-
циентов после кардиохирургических вмеша-
тельств и обозначены перспективы восстанов-
ления нарушенных в послеоперационном пе-
риоде когнитивных функций данной когорты 
пациентов с помощью двойных задач. Предпо-
лагается, что применение реабилитационного 
подхода с использованием двойных задач при 
задействовании параллельно мозговых обла-
стей, обеспечивающих исполнительный кон-
троль, функции рабочей памяти, внимания и 
моторных зон коры может оказать значимый 
восстановительный эффект при когнитивном 
дефиците у пациентов после кардиохирурги-
ческих вмешательств.

Ключевые слова: когнитивная реабилита-
ция, двойные задачи, нейрофизиологические 
механизмы, эффект трансфера, кардиохирурги-
ческие вмешательства.
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Abstract
This review encompasses current trends 

regarding the use of dual tasks in recovering 
of cognitive functions in patients with age-
associated cognitive decline, traumatic brain 
injury and brain ischemia. The dual task 
represents a cognitive rehabilitation approach 
which implies the simultaneous execution of 
physical activity (walking, running or postural 
training) and cognitive tasks (internal counting, 
short-term memory and attention tasks, divergent 
tasks). Dual tasks with the simultaneous 
involvement of motor and cognitive functions are 
associated with specific features of brain activity 
and permit evaluation of the brain compensatory 
resources both in the normal state and in age-
associated cognitive decline or ischemic/
traumatic injury. The review also describes the 
basic neurophysiological mechanisms of the dual 
task-associated action on cognitive functions 
including transfer and interference. Performing of 
complex, multidirectional tasks provides a more 

efficient coordination of cognitive processes 
and improves the opportunities for successful 
cognitive functioning. The work underlines 
the high prevalence of cognitive impairment in 
cardiac surgery patients and shows the prospects 
of using dual tasks for the postoperative cognitive 
recovery. We assume that the rehabilitation 
using dual tasks involving brain areas providing 
executive control, working memory, attention 
and motor control can result in a pronounced 
cognitive recovery in cardiac surgery patients 
with cognitive impairment.

Keywords: cognitive rehabilitation, dual tasks, 
neurophysiological mechanisms, transfer effect, 
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Проблема когнитивных нарушений в 
кардиохирургии 

Сегодня известно, что проведение кардиохи-
рургических вмешательств в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК) сопровожда-
ется различными негативными последствиями, 
среди которых развитие системного воспали-
тельного ответа с последующей дисфункцией 
органов, микроэмболия мозговых сосудов и на-
рушения церебральной перфузии. Помимо это-

го, системный воспалительный ответ приводит 
к повреждению гематоэнцефалического барье-
ра во время и после операции [1, 2]. Все эти 
факторы создают условия для развития эпи-
зодов ишемии головного мозга, приводящие к 
возникновению неврологических послеопера-
ционных осложнений, среди которых после- 
операционная когнитивная дисфункция 
(ПОКД) занимает особое место [3, 4]. Частота 
развития ПОКД после проведения кардиохи-
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рургических вмешательств, по данным разных 
авторов, варьирует от 40 до 70% в течение года 
после операции [5]. При этом когнитивный де-
фицит развивается в раннем послеоперацион-
ном периоде и может быть преходящим, одна-
ко у довольно большого числа пациентов (30–
50%) сохраняется на протяжении и отдален-
ного послеоперационного периода [6]. Между 
тем, важно понимать, что качество жизни па-
циентов после операции зависит не только от 
успешно выполненного оперативного вмеша-
тельства, но и от ряда факторов, среди которых 
особое значение имеет сохранность когнитив-
ных функций в послеоперационном периоде. 
Ухудшение когнитивного здоровья способству-
ет снижению приверженности пациента к ле-
чению, что, в свою очередь, может привести к 
прогрессированию и ухудшению прогноза ос-
новного заболевания [4, 7]. В проведенных ра-
нее исследованиях продемонстрирована связь 
между сохранностью когнитивного статуса у 
пациентов со стабильной ишемической болез-
нью сердца и их приверженностью к лечению 
[8]. Показано, что пациенты, перенесшие ко-
ронарное шунтирование (КШ) и имеющие ин-
тактный когнитивный статус, в большем про-
центе случаев принимали кардиологические 
препараты, достигали целевых значений арте-
риального давления, показателей липидного и 
углеводного обменов, снижали массу тела, от-
казывались от курения на протяжении 1 года 
после оперативного вмешательства. Доказано, 
что послеоперационный когнитивный дефицит 
может затруднять восстановительный процесс, 
снижать эффективность реабилитационных 
мероприятий, а зачастую и способность к воз-
врату трудовой деятельности, что увеличивает 
финансовую нагрузку системы государствен-
ного здравоохранения [9, 10]. Таким образом, 
сохранение когнитивных функций у кардиохи-
рургических пациентов является важной зада-
чей современной медицины, что объясняет не-
обходимость поиска новых подходов к восста-
новлению сниженных когнитивных функций и 
профилактике прогрессирования когнитивного 
дефицита. 

Однако, несмотря на все усилия, предприни-
маемые со стороны кардиохирургов и анесте-
зиологов-реаниматологов по выработке пре-
вентивных стратегий в отношении снижения 
риска развития ПОКД у кардиохирургических 
пациентов, проблема развития послеопераци-
онного когнитивного дефицита остается акту-

альной. Это дает основание для поиска новых 
стратегий, методов профилактики и реабилита-
ции пациентов, перенесших кардиохирургиче-
ские вмешательства с ПОКД. С этих позиций 
перспективным направлением представляет-
ся когнитивная реабилитация с помощью ком-
пьютеризированных программ. Данный вид ре-
абилитации уже успешно применяется при ле-
чении когнитивных нарушений при различных 
нозологиях, таких как черепно-мозговые трав-
мы, болезнь Альцгеймера [11-13]. Цель данно-
го метода состоит в восстановлении нарушен-
ных когнитивных функций с помощью ком-
пьютерных упражнений или упражнений на 
бумаге. Компьютеризированные тренинговые 
программы имеют ряд преимуществ по сравне-
нию с бумажными версиями, так как они могут 
повысить мотивацию пациента к лечению из-
за прямой обратной связи [14, 15]. В последнее 
время в литературе появляются также сообще-
ния об эффективности таких программ у паци-
ентов после выполнения кардиохирургических 
вмешательств и, в частности, прямой реваску-
ляризации миокарда, выполненной в условиях 
ИК [16, 17]. Однако к подобного рода програм-
мам должны предъявляться особые требова-
ния. Они должны охватывать проблемные ког-
нитивные функции, иметь приемлемую субъек-
тивную трудность выполнения, учитывать уро-
вень владения компьютером, а также должны 
быть увлекательны для пациента.

Сегодня как наиболее перспективные с по-
зиции реабилитационного потенциала рассма-
триваются комбинированные тренинги, состо-
ящие из двух компонентов, которые представ-
лены моторной и когнитивной задачей, так на-
зываемые «двойные задачи» [18-20]. Двойная 
задача представляет собой когнитивный реаби-
литационный подход, подразумевающий одно-
временное выполнение физической активности 
(ходьба, бег или поддержание устойчивой по-
зы (постуральный тренинг)) и когнитивных за-
дач (внутренний счет, задачи на кратковремен-
ную память и внимание, дивергентные задачи). 
Многочисленные исследования показали, что 
регулярные физические и когнитивные тре-
нировки связаны с улучшением когнитивных 
функций [16, 19, 21-24]. Высказывается мне-
ние, что сочетание когнитивной и физической 
активности в виде двойной задачи может быть 
эффективным инструментом для предотвраще-
ния снижения общей когнитивной функции при 
старении [25, 26]. Использование двойных за-
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дач оказалось полезным в восстановлении на-
рушенных когнитивных функций у пациентов 
с болезнью Паркинсона, Альцгеймера, а также 
в профилактике риска падений пожилых людей 
[26-29]. Возможность использования двойных 
задач пациентами с различными формами по-
ражения центральной нервной системы, в том 
числе ишемическими, активно обсуждается и 
требует проведения специальных исследова-
ний, так как нет однозначного мнения относи-
тельно их реабилитационного эффекта. Некото-
рые авторы указывают на положительный эф-
фект их включения в реабилитационный курс 
[24], хотя довольно часто приводятся данные 
об ухудшении качества выполнения каждого из 
компонентов двойной задачи за счет преобла-
дания процессов интерференции у лиц с повре-
ждением головного мозга травматического или 
нейродегенеративного генеза [12, 25, 29]. Про-
тиворечивость результатов проведенных ис-
следований может быть обусловлена выбором 
компонентов двойных задач, поэтому очень ва-
жен такой подбор вариантов, который учитыва-
ет особенности и тяжесть клинического статуса 
пациентов, а также форму церебральной патоло-
гии [30]. Следует отметить, что послеопераци-
онный когнитивный дефицит в кардиохирурги-
ческой когорте пациентов связан с диффузным, 
рассеянным поражением головного мозга, с пре-
имущественным нарушением функций фрон-
тальных и парието-окципитальных отделов ко-
ры [31]. Есть предположение, что применение 
реабилитационного подхода с использованием 
двойных задач при задействовании параллель-
но мозговых областей, обеспечивающих испол-
нительный контроль, функции рабочей памяти, 
внимания и моторных зон коры, может оказать 
значимый восстановительный эффект при таком 
типе когнитивного дефицита у пациентов после 
кардиохирургических вмешательств.

Нейрофизиологические аспекты исполь-
зования двойных задач для когнитивной ре-
абилитации (активация мозга при выпол-
нении двойных задач по данным функцио-
нальной магнитно-резонансной томографии 
и электроэнцефалографии) 

Двойные задачи с одномоментным вовлече-
нием моторных и когнитивных функций ассо-
циированы со специфическими характеристи-
ками мозговой активности и позволяют оце-
нить компенсаторные ресурсы мозга как в нор-
ме, так и при его повреждении или возрастных 
изменениях. 

 G. Borghini и соавторы [32] проанализирова-
ли мощность биопотенциалов тета-ритма ЭЭГ 
как показателя степени рабочей нагрузки при 
выполнении двойной задачи здоровыми лица-
ми. Ими получено увеличение мощности био-
потенциалов тета-ритма в лобно-центральных 
областях коры с одновременным снижением 
альфа-активности в париетальных отделах моз-
га. Причем большую выраженность данного 
эффекта авторы получили при проведении экс-
перимента в ночные часы. Выдвинуто предпо-
ложение, что естественное в рамках суточного 
цикла увеличение альфа-активности не проис-
ходило вследствие усиленного когнитивного 
контроля. Эти же авторы предлагают использо-
вать мощность биопотенциалов ЭЭГ в тета-ди-
апазоне для характеристики когнитивных про-
цессов, связанных с многозадачностью [32, 33]. 

Л.А. Жаворонкова и соавторы в своих ра-
ботах изучали успешность выполнения двой-
ных задач у здоровых лиц и пациентов с трав-
матическим поражением мозга, а также сопро-
вождающие процесс выполнения двойных за-
дач реактивные перестройки ЭЭГ [12, 30, 34]. 
Установлено, что моторные функции более 
устойчивы к воздействию травмы. Выполне-
ние моторных упражнений в составе двойных 
задач сопровождалось гиперреактивными пе-
рестройками ЭЭГ за счет включения больше-
го, чем у здоровых людей, числа ритмов, осо-
бенно высокочастотных (альфа-бета-диапазо-
нов). Также перестройки ЭЭГ-паттернов были 
характерны для большего числа областей коры 
у пациентов с травматическим поражением го-
ловного мозга. Выявленная гиперреактивность 
ЭЭГ, предполагают авторы, отражает вклю-
чение компенсаторных ресурсов мозга за счет 
усиления активации локальных нервных се-
тей в ранние сроки после травматического по-
вреждения мозга [12]. В другом исследовании 
этой группы авторов выполнение двойных за-
дач (поддержание вертикальной позы и серий-
ный счет) здоровыми испытуемыми сопрово-
ждалось увеличением когерентности быстрых 
ритмов ЭЭГ преимущественно в центро-пари-
етальных отделах правого полушария (по срав-
нению с состоянием покоя) и медленных рит-
мов ЭЭГ в фронто-темпоральных отделах лево-
го полушария [34]. Высказано предположение, 
что такая специфика частотно-пространствен-
ной организации ЭЭГ способствует успешному 
выполнению двойной задачи. Было обнаруже-
но, что успешность выполнения двойных задач 
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ассоциирована с высокими ресурсами памяти 
– кратковременной, рабочей и пространствен-
ной. Вместе с тем указывается, что у пожилых 
здоровых лиц большее количество мозговых 
ресурсов вовлекается в решение именно когни-
тивной, но не моторной задачи [30].

R.A. Ozdemir и соавторы [35], анализируя 
ЭЭГ-корреляты выполнения двойных задач мо-
лодыми и пожилыми лицами, продемонстри-
ровали увеличение дельта-, тета- и гамма-ак-
тивности во фронтальных, центральных и цен-
тро-париетальных отделах коры. В исследова-
нии обнаружено, что дельта-колебания более 
чувствительны к сложным постуральным за-
дачам и предположительно отражают участие 
медленной корковой ритмической активности 
в контроле координированных движений всего 
тела. Было также показано, что тета-ритмы бы-
ли более чувствительны к сложности не мотор-
ных, а когнитивных задач у молодых и пожи-
лых людей, с более выраженным увеличением 
тета-активности у молодых лиц. Изменения те-
та-активности могут лежать в основе нейрон-
ных коррелятов рабочей памяти, включая про-
цессы кодирования и поиск информации. Гам-
ма-колебания возрастали в большей степени у 
пожилых людей при выполнении сложных мо-
торных заданий. Локализация этих изменений 
была связана с центральными и центро-пари-
етальными областями коры, что указывает на 
повышенную нагрузку на сети внимания.

В других работах, изучавших особенности 
мозговой активации, ассоциированных с вы-
полнением двойных задач, продемонстриро-
вано, что у лиц пожилого возраста из-за бо-
лее высокой когнитивной нагрузки наблюдает-
ся повышенная активация префронтальной ко-
ры (ПФК), которая ассоциируется с памятью и 
вниманием, исполнительными функциями [36-
38]. При выполнении двойной задачи (шагание 
с подсчетом сделанных шагов и одномоментное 
выполнение задачи серийного вычитания) по-
казано, что пожилые участники перераспреде-
ляют ресурсы внимания в пользу выполнения 
вычислительной задачи за счет шагания, в то 
время как молодые субъекты могут сохранять 
надлежащее внимание как для серийного сче-
та, так и для шаговой ходьбы [36]. В исследо-
вании, проведенном A. Mirelman и соавторами 
[37], было обнаружено, что у пожилых людей 
повышенная активность ПФК наблюдается да-
же во время простой задачи, такой, как обыч-
ная ходьба, и нейронная активация в ПФК уве-

личивается с увеличением сложности задачи. 
Было высказано предположение, что повыше-
ние активности ПФК может предотвратить или 
смягчить возрастные изменения в головном 
мозге [38, 39]. Известно, что активация нейро-
нов влечет за собой увеличение регионарного 
мозгового кровотока и метаболизма [40, 41]. 
Однако ряд авторов показали, что возрастные, 
а также патологические изменения головного 
мозга, происходят раньше и прежде всего во 
фронтальных отделах коры [36, 42, 43]. Данные 
магниторезонансной томографии у пациентов 
с атеросклерозом мозговых сосудов позволили 
установить, что наиболее выраженные ишеми-
ческие изменения характерны для так называе-
мых зон «водораздела», это фронтальные и па-
риетальные отделы коры [44-46]. Было обнару-
жено, что оксигенация фронтальной коры была 
выше у более молодых субъектов по сравнению 
с пожилыми, но только при выполнении двой-
ной задачи [47]. В более простом задании по-
жилые люди показывали сопоставимый с мо-
лодыми уровень префронтальной активации и 
снижали его при осуществлении более сложно-
го двойного задания. Таким образом, вопрос о 
возможности вовлечения дополнительных моз-
говых ресурсов для сохранения эффективной 
производительности двойных задач пациента-
ми пожилого возраста при заболеваниях, ассо-
циированных с атеросклерозом, остается не-
разрешенным.

Потенциальные преимущества и недо-
статки метода двойных задач, эффекты 
трансфера и интерференции

Качество выполнения двойных задач зави-
сит от сложности как моторной, так и когнитив-
ной задачи, более простые задания выполняют-
ся здоровыми лицами и пациентами быстрее и 
с более высоким качеством, чем сложные [34]. 
Успешность выполнения конкурентных задач 
зависит также от возраста испытуемых: моло-
дые испытуемые более успешно выполняют 
двойные задачи по сравнению с отдельными 
когнитивными и моторными заданиями, чего 
не наблюдается у пожилых людей [35, 36, 47]. 
Показано, что у пожилых людей выполнение 
когнитивных задач было хуже по сравнению 
с молодыми участниками даже при выполне-
нии одиночных когнитивных заданий [35]. При 
этом нарушения рабочей памяти в группе по-
жилых наблюдались при комбинации сложных 
когнитивных задач и любых моторных задач, в 
то время как различия в показателях постураль-
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ного контроля становились значительными 
только при сочетании со сложными когнитив-
ными задачами. Авторы полагают, что пожи-
лые люди могут принять неавтоматизирован-
ную стратегию поддержания позы только при 
низкой когнитивной нагрузке.

Может наблюдаться и синергетический эф-
фект между двумя параллельно выполняющи-
мися задачами, что было продемонстрировано 
рядом исследований. В частности, был выявлен 
«нулевой» эффект интерференции при одно-
временном выполнении задачи конструирова-
ния и генерации глаголов [48]. Авторы выдви-
нули предположение, что генерация глаголов 
связана с активацией левой лобной и лобно-те-
менной коры. Эти же регионы коры отвечают за 
планирование целенаправленных действий. В 
другом исследовании было также показано, что 
улучшение когнитивных функций посредством 
тренировки с двумя заданиями может быть об-
условлено второстепенной задачей, требующей 
аналогичных навыков и задействования схожих 
когнитивных процессов, что и для выполнения 
задания, на котором акцентируется первичный 
фокус внимания [18]. Также и в повседневной 
жизни постуральный контроль используется в 
качестве инструмента достижения различных 
перцептивных или моторных задач, которые 
часто требуют определенной степени когнитив-
ной обработки. Таким образом, приобретенные 
на протяжении всей жизни автоматизирован-
ные постуральные навыки могут быть интегри-
рованы с когнитивными способностями.

Однако в большом числе работ, посвящен-
ных двойным задачам, акцентируется внима-
ние на ухудшении качества осуществления 
каждого из компонентов двойных задач (по 
сравнению с их изолированным выполнени-
ем) и развитии процессов интерференции. Это 
происходит за счет включения одних и тех же 
областей мозга в обеспечении каждой из задач 
[19, 49]. Например, поддержание определенной 
позы опосредуется как более высокоуровневы-
ми, сознательно контролируемыми (кортикаль-
ные петли на уровне базальных ганглиев), так и 
более низкими «автоматизированными» уров-
нями (ствол мозга) работы мозга. Исследова-
ния показали, что ослабление сознательного 
постурального контроля и направление фоку-
са внимания на собственное движение увели-
чивает вероятность нарушения координации и 
стабильности [19]. Обнаружено участие рабо-
чей памяти, внимания, способности к быстро-

му его переключению в осуществлении произ-
вольного контроля вертикальной позы [49]. Эти 
когнитивные способности базируются на таком 
морфологическом субстрате, как ПФК, которая 
к тому же является высшим центром регуляции 
двигательных актов, в том числе и контроля 
вертикальной позы. Как уже упоминалось ра-
нее, процессы старения и ишемия мозга спо-
собствуют в первую очередь нарушению дея-
тельности префронтальных отделов мозга [44-
46]. В связи с этим выполнение двойной зада-
чи у пожилых людей вследствие имеющегося 
дефицита ресурсов ПФК ставит под угрозу по-
стуральную стабильность как из-за ухудшения 
системы постурального контроля, так и спо-
собности распределять внимание, помимо это-
го, увеличение сложности моторной и/или ког-
нитивной задачи также снижает постуральную 
стабильность [50]. 

И все же двойные задачи могут быть эффек-
тивной тренирующей процедурой для улучше-
ния состояния когнитивных функций, так как 
обладают более выраженным эффектом транс-
фера по сравнению с изолированными когни-
тивными тренингами или физическими упраж-
нениями [51-53]. Эффектом трансфера обыч-
но называют улучшение производительности в 
других когнитивных задачах в посттренировоч-
ный период по сравнению с базовым уровнем 
[54]. Обнаружено, что эффект трансфера изме-
няется в зависимости от сложности и модаль-
ности выполняемого задания [52]. Предполага-
ется, что при выполнении сложных, двойных 
заданий происходит более эффективная коор-
динация когнитивных процессов, обеспечива-
ющая возможность сосредоточиться на обеих 
задачах.

Перспективы использования двойных за-
дач у кардиохирургических пациентов

В исследованиях прошлых лет было проде-
монстрировано, что использование когнитив-
ных тренингов у здоровых пожилых людей мо-
жет быть полезным с позиции сохранения ког-
нитивного здоровья [54, 55]. Однако вопрос об 
эффективности подобного рода тренингов у по-
жилых лиц с заболеваниями сердечно-сосуди-
стой системы, ассоциированными с атероскле-
розом, остается открытым. Одной из основных 
нерешенных проблем является вопрос о вли-
янии когнитивного тренинга на дегенератив-
ные и патологические сосудистые процессы 
при этих состояниях или же в этом случае на-
блюдается активация независимых от заболе-
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вания механизмов, которые кумулятивно под-
держивают когнитивные функции. Высказыва-
ется мнение о том, что компьютеризированная 
когнитивная тренировка обычно эффективна у 
здоровых пожилых людей, но она не приводит к 
структурной пластичности гиппокампа. Скорее 
всего, начальный объем гиппокампа предопре-
деляет улучшение памяти после когнитивной 
тренировки [21]. C. Suo и соавторы сообщили 
о результатах исследования SMART, в котором 
компьютерный тренинг, задействовавший мно-
гие когнитивные функции, в сочетании с физи-
ческими тренировками, проводимый в течении 
6 месяцев, способствовал сохранению и даже 
увеличению толщины коры в задней поясной 
извилине [56]. Авторы предполагают, что это 
является пролонгированным защитным меха-
низмом от дальнейшего снижения функций па-
мяти у женщин в возрасте от 55 лет и старше, 
уже имеющих признаки умеренных когнитив-
ных расстройств.

Восстановление нарушенных когнитивных 
функций у пожилых пациентов с послеопера-
ционным когнитивным дефицитом представля-
ется особенной проблемой, так как с каждым 
годом увеличивается число лиц старше 60 лет, 
подвергающихся кардиохирургическим и дру-
гим вмешательствам в условиях ИК и общей 
анестезии. Для когорты пожилых лиц, подвер-
гающихся торакальной хирургии, был предло-
жен метод когнитивной обучающей терапии, 
заключающийся в комбинации двух простых 
когнитивных задач (чтение вслух и решение 
простых арифметических задач) [16]. Авторы 
исследования показали ряд преимуществ тако-
го подхода к когнитивной реабилитации пост-
хирургических пациентов: тренировку можно 
проводить как у когнитивно интактных пожи-
лых людей, так и у людей, страдающих когни-
тивными расстройствами, не требует специаль-
ных устройств, так как дается в бумажном ва-
рианте для самостоятельной работы в удобное 
для участников время и занимает 15-30 минут 
в день. Нейровизуализационные исследования 
показывают, что чтение предложений или слов 
вслух [57, 58] и простые арифметические опе-
рации [59, 60] активируют лобную кору, височ-
ную и теменную ассоциативную кору головно-
го мозга. Таким образом, продемонстрирован-
ная K. Kulason и соавторами когнитивная обу-
чающая терапия была специально разработана 
для стимуляции этих отделов коры посредством 
соответствующих когнитивных задач [16]. 

Исследования, посвященные изучению эф-
фективности использования компьютерных 
когнитивных программ у пациентов после вы-
полнения кардиохирургических вмешательств 
единичны. Данные исследования О.В. Ереми-
ной и соавторов свидетельствуют о том, что на 
фоне ежедневного проведения тренинга с по-
мощью программы продолжительностью 20 
минут в течение 10 дней послеоперационно-
го периода улучшились показатели внимания 
и памяти у пациентов после КШ. Также отме-
чено, что у пациентов, включенных в реабили-
тационную группу, значительно ниже процент 
ПОКД по сравнению с контрольной группой 
[22]. Однако в данном исследовании не изуча-
лась продолжительность полученного эффекта. 

E. de Tournay-Jetté и соавторы показали мно-
гообещающие результаты у пожилых пациен-
тов (65 лет и старше), перенесших КШ [61]. 
Пациенты были рандомизированы в контроль-
ную группу, которая не проводила никаких тре-
нировок, и две экспериментальных группы, од-
на из которых выполняла последовательно тре-
нировку внимания, а затем тренировку памяти; 
а вторая экспериментальная группа выполняла 
тренировку памяти и внимания методом двой-
ной задачи. Анализ результатов нейропсихоло-
гического тестирования показал улучшение в 
тех когнитивных доменах, которые подверга-
лись тренировке. 

Как уже было отмечено ранее, у пациен-
тов, перенесших кардиохирургическое вмеша-
тельство в условиях ИК, когнитивное сниже-
ние в послеоперационном периоде может за-
хватывать несколько когнитивных функций. 
Можно предполагать, что применение когни-
тивной реабилитации с использованием двой-
ных задач, начиная с раннего послеоперацион-
ного периода при ишемическом повреждении 
головного мозга, будет способствовать повы-
шенной активации ПФК и тем самым препят-
ствовать развитию и прогрессированию сни-
жения вышеуказанных когнитивных функций. 
Однако какова выраженность благотворного 
эффекта подобных тренингов, каким комби-
нациям двойных задач отдать предпочтение, 
какая их интенсивность и продолжительность 
будут оптимальны для данной категории па-
циентов, а также насколько их эффекты бу-
дут долгосрочны, – эти вопросы предстоит ре-
шить исследователям.

Интересным представляется включение ди-
вергентной задачи, требующей нестандартных 
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решений, как компонента двойной задачи в про-
цесс восстановления нарушенных когнитивных 
функций. Ранее в психологических исследова-
ниях установлено, что творческая деятельность 
в пожилом возрасте оказывает нейропротек-
торный эффект [62], позволяет замедлить раз-
витие деменции [63, 64], а также снижает риск 
возникновения депрессии пожилого возраста 
[65]. В нейрофизиологических исследованиях 
установлено, что сохранность нестандартно-
сти и оригинальности мыслительного процес-
са является важным компонентом успешного 
ментального старения и находит свое отраже-
ние в специфических временных паттернах из-
менений активности мозга [66]. Реорганизация 
нейронных систем в процессе успешного ре-
шения когнитивных задач в пожилом возрасте 
и при одномоментном выполнении конкурент-
ных задач имеет определенное сходство: реа-
лизация этих процессов в мозге осуществля-
ется за счет подключения более широко рас-

пределенных ресурсов полушарий мозга [30, 
67]. Таким образом, выполнение двойной за-
дачи с подключением процессов дивергент-
ного мышления может способствовать расши-
ренной активации функциональных систем 
мозга. Возможно, это окажет более значитель-
ный восстановительный эффект на когнитив-
ные ресурсы пациентов, перенесших кардио- 
хирургическое вмешательство. 

Заключение
Подводя итог вышесказанному, можно за-

ключить, что изучение нейрофизиологических 
механизмов и эффективности двойной зада-
чи как метода когнитивной реабилитации при 
ишемическом повреждении мозга представля-
ется перспективным направлением как в раз-
работке новых подходов к профилактике ког-
нитивных нарушений, так и для расширения 
представлений о механизмах функционирова-
ния головного мозга в норме и при патологии.
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Резюме
Ключевую роль в борьбе с различными пато-

генами, направленную на выживание клеток и 
организма в целом играют иммуноглобулины. 
Данные о центральной роли гликозилирования 
были подтверждены в ходе многочисленных 
исследований течения множества заболева-
ний человека. В частности, изменение профи-
ля гликозилирования антител наблюдается при 
воспалительных заболеваниях (аутоиммунитет, 
злокачественные новообразования), а также 
инфекционных и онкологических заболевани-
ях. Можно смело утверждать, что анализ гли-
козилирования антител может стать многообе-
щающим дополнением для совершенствования 
существующих стратегий диагностики различ-
ных заболеваний. В дополнение к этому, специ- 
фические изменения молекул гликанов имму-

ноглобулинов можно использовать в терапии 
заболеваний различного рода моноклональны-
ми антителами, что подчеркивает важную роль 
гликанов в формировании эффекторной функ-
ции антител. Всё это будет способствовать оче-
редному прорыву в области разработки тера-
певтических препаратов и вакцин следующего 
поколения. 

Ключевые слова: гликаны, иммуноглобули-
ны, антитела, воспаление, сиалирование. 
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Abstract
The central role of glycosylation has been well 

confirmed in numerous studies. In particular, a 
change in the glycosylation profile of antibodies is 

observed in infectious diseases, autoimmune dis-
orders and cancer. The analysis of antibody glyco-
sylation can lead to a promising improvement of 
existing strategies for the disease diagnosis. Spe-
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Введение
Иммуноглобулины появились 462 миллиона 

лет назад и в процессе эволюции сформировали 
разнообразные виды молекулярных структур, об-
ладающих антиген-распознающими, антигенсвя-
зывающими и эффекторными функциями, заклю-
ченными в одной молекуле [1].

Выделяют 5 основных классов константных 
доменов тяжелых цепей иммуноглобулинов, ко-
торые определяют изотипы IgM, IgG, IgA, IgD 
и IgE. IgG можно разделить на 4 подкласса: 
IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4, IgA – на IgA1 и IgA2, 
каждый из которых имеет свои биологические 
свойства [2].

Иммуноглобулины представляют собой гете-
родимерные белки, состоящие из двух идентич-
ных тяжелых цепей (Н) и двух идентичных лег-
ких цепей (L), соединенные между собой дис-
ульфидными связями. Расположение дисуль-
фидных связей между тяжелой и легкой цепями 
создает общеизвестную Y-образную форму, 
которая дополнительно стабилизируется гиб-
кой шарнирной областью. Иммуноглобулины 
состоят из двух белковых доменов: Fab-фраг-
мента, отвечающего за связывание антигена, 
и Fc-фрагмента, который взаимодействует с 
Fc-рецептором на поверхности клетки и с не-
которыми белками системы комплемента. Уни-
кальная функция антител распознавать анти-
гены обеспечена механизмом структурной пе-
рестройки антигенсвязывающего домена [3], а 
способностью Fc-домена связываться с различ-
ными клеточными рецепторами и белками си-
стемы комплемента, обеспечивая реализацию 
некоторых физиологических эффектов имму-
ноглобулинов — опсонизации, лизиса клеток, 
дегрануляции тучных клеток, базофилов и эо-
зинофилов [4].

Каждая тяжелая и легкая цепь обладает вари-
абельной (V) N-концевой областью, состоящей 
из 3 гипервариабельных областей (CDR) и 4 об-
ластей с относительно постоянной аминокислот-
ной последовательностью. 3 CDR тяжелой цепи 
в сочетании с 3 CDR легкой цепи образуют анти-
генсвязывающий домен [5]. Константные домены 
тяжелой цепи способны к перегруппировке, что 
обеспечивает такие функции, как активация ком-
племента или связывание с Fc-рецепторами [6]. 
Кроме геномной селекции тяжелых цепей, кон-
тролирующей вариации Fc-домена, существует 
второй механизм – гликозилирование. Данная мо-
дификация определяет функциональный потен-
циал антитела путем распознавания структуры 
Fc-области, изменения в которых меняют срод-
ство антител к Fc-рецепторам [7].

Функциональные особенности гликозили-
рования иммуноглобулинов.

Гликозилирование белков является достаточ-
но динамичной посттрансляционной модифика-
цией, играющей важную роль в регуляции взаи-
модействий молекул на клеточных поверхностях 
и функций секретируемых белков. Гликозилиро-
вание может влиять на секрецию, стабильность, 
растворимость, упаковку, связывание, конфор-
мацию, биологическую активность и антиген-
ность [8]. Гликаны составляют до 15% веса IgG 
и представляют собой неотъемлемую часть мо-
лекулы [9]. Присоединение гликанов к белкам 
происходит через одну из двух молекулярных 
связей, либо по остаткам аспарагина (N-глика-
ны) или по сериновым/треониновым остаткам 
(O-гликаны). Однако в отличие от других белков, 
к которым могут быть добавлены десятки раз-
личных N- или O-связанных гликанов, гликаны 
IgG представлены достаточно консервативным 
составом N-связанных молекул сахаров [10].
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cific changes in immunoglobulin glycan molecules 
can be used in the targeted therapy of multiple dis-
eases, emphasizing the importance of glycans in 
antibody effector function. Altogether, use of si-
alylated immunoglobulins may contribute to the 
next breakthrough in the development of therapeu-
tic drugs and vaccines of the next generation.
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IgG1 гликозилированы по аспарагину-297 в 
Fc-домене. Гликан антитела представлен гептаса-
харидом, состоящим из цепи из 2 остатков N-а-
цетилглюкозамина (GlcNAc), к которому присое-
динена манноза, далее следует разветвление 1,3 и 
1,6 маннозы и дополнительный остаток GlcNAc 
на каждую маннозу. К маннозе могут дополни-
тельно присоединяться остатки GlcNAc, и далее 
до 2-х галактоз на каждый остаток и до 2-х тер-
минальных сиаловых кислот. Разнообразие полу-
чившихся гликанов влияет на их функциональ-
ные способности. Гликаны можно классифици-
ровать по количеству остатков галактозы: не име-
ющие остатков галактозы (G0), имеющие один 
остаток галактозы (G1) или два остатка галакто-
зы (G2). Интересно, что при воспалительных за-
болеваниях наблюдается увеличение количества 
агалактозилированных (G0) гликанов [11], и нао-
борот, повышенный уровень галактозилирования 
связан со снижением воспалительной активности 
препаратов антител [12].

Характер гликозилирования IgG изменяется 
при многих аутоиммунных заболеваниях [13]. 
Ревматоидный артрит (РА) и первичный остеоар-
трит были первыми заболеваниями, для которых 
была однозначно установлена связь с изменением 
состава гликома IgG. Обнаружено, что у пациен-
тов, страдающих данными патологиями, был бо-
лее высокий уровень агалактозилированных ви-
дов IgG-гликанов, чем в контрольной группе [14]. 
В последующие годы многочисленные исследо-
вания подтвердили, что уровень агалактозилиро-
ванных видов гликанов IgG связан не только с тя-
жестью симптомов, активностью заболевания и 
его прогрессированием, но также позволяет про-
гнозировать реакцию заболевания на терапию 
[15]. Исследования гликома антигенспецифиче-
ских IgG при РА показали, что они отличаются у 
антител к циклическому цитруллинсодержащему 
пептиду (ACPA) от общих IgG1 как в сыворотке 
(больше асиалилированных видов), так и в сино-
виальной жидкости (больше агалактозилирован-
ных и больше асиалилированных видов). Обна-
ружено, что гликопрофиль ACPA-IgG1 начинает 
меняться ещё до начала заболевания. У таких ан-
тител обнаружен более низкий уровень галакто-
зилирования и более высокий уровень фукозили-
рования ядра [16].

Пониженный уровень галактозилирования IgG 
обнаружен при многих аутоиммунных заболева-
ниях, а также связан с их прогрессированием, ак-
тивностью и тяжестью симптомов [17; 18; 19]. 

Всё вышесказанное лишь подтверждает пред-

положение, что агалактозилированные виды IgG 
обладают повышенной способностью активиро-
вать систему комплемента через лектиновый путь 
активации, тем самым способствуя развитию вос-
паления как основного патологического механиз-
ма аутоиммунных заболеваний [20]. В свою оче-
редь, высокосиалилированные IgG благодаря 
своим противовоспалительным и иммуносупрес-
сивным свойствам играют важную роль в иммун-
ном гомеостазе и профилактике аутоиммунных и 
воспалительных заболеваний [21]. Недавно были 
получены данные о том, что высокий уровень си-
алилирования, по крайней мере частично, может 
быть обусловлен эстрогеном, который индуциру-
ет экспрессию гена St6gal1, что, возможно, объяс-
няет разницу в частоте заболеваемости РА между 
женщинами и мужчинами, а также между жен-
щинами до и после менопаузы [22]. Некоторые 
исследователи высказывают предположения, что 
развитие некоторых аутоиммунных заболеваний 
связано со снижением уровня сиалилирования 
Ig. В случаях отдельных нозологий установлена 
связь между снижением уровня сиалилирования 
общего IgG и/или аутоантител IgG и патологи-
ческой активностью аутоантител [23], тяжестью 
симптомов заболевания [24], его активностью и 
течением [25], а также ответом на лечение [26].

Противовоспалительное действие внутривен-
ного иммуноглобулина, используемого для лече-
ния ревматоидного артрита (РА) и других воспа-
лительных состояний, обусловлено популяцией 
антител, несущих 2,6 - сиалилированые гликаны 
Ig [27]. 

В отличие от аутоиммунных и аллоиммунных 
заболеваний, где антитела обычно участвуют в па-
тологии заболевания, при инфекционных заболе-
ваниях они призваны играть защитную роль. При 
большинстве инфекционных заболеваний пока-
зано изменение картины общего гликозилирова-
ния IgG в плазме/сыворотке. У антиген-специ- 
фических IgG, анти-Gal IgG при гепатите B и C 
обнаружен специфический профиль гликозили-
рования, который включает снижение галактози-
лирования, а также ассоциируется с тяжестью за-
болевания и степенью ассоциированного повреж-
дения печени при гепатите C [28]. Интересно, что 
у анти-оболочечных антител вируса иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) замечено снижение га-
лактозилирования, сиалилирования и фукозили-
рования, а также снижение общего галактозили-
рования IgG [29]. 

Изменчивость гликома Ig обнаружена при он-
кологических заболеваниях. Первым заболева-
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нием, при котором исследовали гликозилирова-
ние IgG, была множественная миелома, злока-
чественная опухоль из плазматических клеток 
(дифференцированных B-лимфоцитов, продуци-
рующих антитела). При этом заболевании наблю-
дается снижение галактозилирования IgG [30]. 
Обнаружено стадийно-зависимое повышение 
уровня терминально сиалилированных гликанов 
иммуноглобулинов [31]. Причем наблюдается ин-
тересная особенность: различные линии клонов 
В-клеток показывают различные профили глико-
зилирования IgG [32]. Одно из недавних иссле-
дований показало, что различия в гликозилиро-
вании IgG связаны с различными фазами заболе-
вания (от доброкачественной до активной миело-
мы), а также связаны с реакцией на терапию [33]. 
Исследования гликозилирования IgG при различ-
ных других типах рака (например, (рак желудка, 
рак легкого, рак предстательной железы, немел-
коклеточный рак, рак яичников) показали, что ко-
личество агалактозилированных IgG связано с 
прогрессированием заболевания и метастазиро-
ванием [34, 35].

Профили гликозлирования Fab и Fc-фраг-
ментов иммуноглобулинов.

У здоровых людей от 15 до 25% Fab-фрагмен-
тов IgG гликозилированы [36]. Причем более рав-
номерно, с более ограниченным гликановым про-
филем, чем Fc-домены. Изменение степени гли-
козилирования Fab-фрагментов IgG также отме-
чается при патологических состояниях человека. 
Например, увеличение содержания углеводов в 
Fab-фрагменте аутоантител при ревматоидном 
артрите до 80% было зафиксировано с одновре-
менным двукратным снижением способности 
аутоантител связываться с антигеном. Исследо-
вания указывают на важность гликозилирования 
Fab при множественной миеломе [37]. При В-кле-
точной лимфоме было обнаружено появление но-
вых сайтов N-гликозилирования Fab-фрагмента. 
N-гликозилирование Fab-фрагментов модулирует 
способность IgG связывать антиген, влияет на пе-
риод полужизни антител, способность антител к 
агрегации и образование иммунных комплексов. 
Механизм влияния гликанов на эти свойства ан-
тител неясен. В большинстве случаев для объяс-
нения этих эффектов исследователи выдвигали 
гипотезу о влиянии углеводного остатка на кон-
формацию вариабельной области антитела.

Потеря остатков сиаловой кислоты Fab-фраг-
ментом приводило к потере противовоспалитель-
ной активности [38]. Было обнаружено, что сиа-
лилирование Fab-фрагмента играет важную роль 

в модуляции выделения цитокинов плазмоци-
тоидными дендритными клетками (pDCs). Так, 
обогащенные сиаловой кислотой Fab-фрагмен-
ты стимулировали выработку простагландина E2 
моноцитами, что в конечном итоге подавляло се-
крецию IFN-α [39].

В то же время гораздо больше исследований 
было посвящено гликозилированию Fc-фрагмен-
та по сравнению с Fab-фрагментом IgG. Через 
Fc-фрагмент антитело выполняет свои эффектор-
ные функции: индукция фагоцитоза, ADCC (ан-
титело-зависимая клеточная цитотоксичность), 
CDC (комплемент-зависимая цитотоксичность), 
ADCP (антитело-зависимый клеточный фагоци-
тоз) и модуляция противовоспалительной актив-
ности [40]. У людей есть шесть классических ре-
цепторов Fc (FcgRI, FcgRIIa, FcgRIIb, FcgRIIc, 
FcgRIIIa и FcgRIIIb), обнаруженных в различных 
комбинациях на всех врожденных иммунных 
клетках на разных уровнях экспрессии [41].

Иммуноглобулины и Fc фрагменты использу-
ются в терапии некоторых заболеваний, напри-
мер, при их введении они блокируют аутоанти-
телозависимые эффекторные функции [42]. Изу-
чение роли гликозилирования Fc-фрагмента для 
активности внутривенных иммуноглобулинов 
показало, что отщепление концевых остатков си-
аловой кислоты Fc-фрагмента делает внутривен-
ные иммуноглобулины неспособными проявить 
противовоспалительную активность. И наоборот, 
противовоспалительная активность может быть 
повышена после сиалирования концевых остат-
ков гликанов, связанных с Fc-фрагментом [43]. 

Использование искусственно сиалированных 
Fc-фрагментов подтверждает предположение о 
противовоспалительной активности сиалирова-
ния антител [44]. Механизм этого воздействия до 
конца не изучен, но существует несколько вероят-
ных объяснений. Одна модель предполагает, что 
сиалирование стерически ограничивает область 
Fc-фрагмента, уменьшая сродство антитела к 
классическим Fc-рецепторам, одновременно по-
вышая сродство к неклассическому Fc-рецептору 
DC-SIGN (мембранный белок, рецептор, продукт 
гена CD209). Было показано, что связывание DC-
SIGN управляет каскадом, запускающим синтез 
интерлейкина-33 (IL-33) дендритными клетками, 
IL-4 базофилами и, в конечном итоге, активацию 
ингибирующего FCgRIIb на макрофагах, тем са-
мым неспецифично подавляя их провоспалитель-
ную активацию [45]. Однако другие структурные 
анализы показывают, что сиалилирование лишь 
незначительно изменяет структуру Fc-домена 
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[46] и минимально влияет на связывание с DC-
SIGN [47]. Другие предлагаемые модели вклю-
чают участие рецепторов, таких как Siglec/CD22 
[48], иммунорецептор лектин-дендритных кле-
ток С-типа [49] и Fc-рецептороподобный белок 5 
[50], которые могут связывать сиалилированные 
структуры, чтобы стимулировать противовоспа-
лительное действие.

Существенным дополнением являются данные 
об изменении с возрастом содержания агалакто-
зилированных форм Fc фрагмента IgG в сыворот-
ке крови человека. Известно, что количество G0 
форм увеличивается, а доля сиалированных форм 
уменьшается. Интересно, что вызванное бере-
менностью галактозилирование и сиалилирова-
ние IgG улучшает течение ревматоидного артри-
та. Также наблюдается снижение галактозы при 
системных васкулитах, таких как гранулематоз 
Вегенера и микроскопический полиангиит. Тер-
минальное сиалилирование IgG-гликана можно 
рассматривать как защитную реакцию при ауто-
иммунных заболеваниях. Таким образом, введе-
ние IgG с сиалированным гликаном в организм 
оказывает мощное противовоспалительное дей-
ствие, которое можно использовать в качестве ос-
новы для создания гликомодифицированных те-
рапевтических моноклональных антител.

Заключение 
Активное применение лекарственных 

средств на основе иммуноглобулинов и их про-

изводных ставит перед специалистами всех 
уровней новые задачи. Понимание механизма, 
лежащего в основе терапевтических эффектов, 
невозможно без изучения фундаментальных 
принципов функционального воздействия дан-
ных молекул на тот или иной физиологический 
аспект организма. Рассмотренная нами по-
странсляционная модификация иммуноглобу-
линов, а именно различные варианты гликози-
лирования, открывает широчайшие возможно-
сти как в диагностике иммунологических нару-
шений, так и в их терапии. Известные данные 
свидетельствуют о том, что этот процесс актив-
но контролируется на молекулярном уровне и 
играет одну из определяющих ролей в регуля-
ции и функциональной активности антител. 
Однако механизмы, лежащие в основе этого 
контроля, до конца не понятны. Будущие иссле-
дования должны быть направлены на изучение 
передачи сигналов во время продукции имму-
ноглобулинов В-клетками, что позволит разга-
дать механизмы, лежащие в основе специфиче-
ского гликозилирования антител. Это позволит 
установить ключевые пути реализации эффек-
торной активности антител. Полученные та-
ким образом данные дадут новый толчок в раз-
работке терапевтических препаратов и вакцин 
следующего поколения. Всё это откроет новую 
главу в терапии широкого спектра инфекцион-
ных, онкологических и аутоиммунных заболе-
ваний.
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ВНЕКИШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ БОЛЕЗНИ КРОНА: 
ТРУДНЫЙ ПУТЬ К ДИАГНОЗУ
ДАВЫДОВА А.Я 1* , РЕПНИКОВА Р.В. 2

1ГАУЗ КОКБ «Кемеровская областная клиническая больница имени С.В. Беляева», г. Кемерово, Россия 
2ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Кемерово, Россия

Резюме
К воспалительным заболеваниям кишечни-

ка относят две нозологии: язвенный колит и 
болезнь Крона. Данные заболевания представ-
ляют собой одну из наиболее серьезных и ак-
туальных задач в гастроэнтерологии и на се-
годняшний день находятся в фокусе мирового 
научного и практического интереса. Всемирное 
внимание к воспалительным заболеваниям ки-
шечника связано с неуклонным ростом заболе-
ваемости, в том числе у молодого, работоспо-
собного населения, а также несовершенством 
существующих методов и подходов к терапии, 
несмотря на многочисленные фармацевтиче-
ские исследования новых препаратов. Особую 
значимость несут внекишечные проявления 
данной категории заболеваний: костно-мышеч-
ные, дерматологические, почечные, гепатоби-

лиарные и другие. Внекишечные проявления 
могут появляться за годы до развития кишеч-
ной симптоматики и вести клинициста по оши-
бочному пути, затрудняя постановку диагноза. 
Иногда их клиническая выраженность и ослож-
ненное течение нарушают функцию органов и 
качество жизни пациентов в большей степени, 
чем основное заболевание 

Ключевые слова: болезнь Крона, амилои-
доз, диагностика, клинический случай, внеки-
шечные проявления, воспалительные заболева-
ния кишечника, нефротический синдром.
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 CASE REPORTS

EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS OF CROHN'S  
DISEASE: DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS
ALEXANDRA Y. DAVYDOVA1, ** RENATA V. REPNIKOVA2

1Belyaev Kemerovo Regional Clinical Hospital, Kemerovo, Russian Federation
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract
Inflammatory bowel disease, a group of inflam-

matory conditions of the colon and small intestine, 
principally includes ulcerative colitis and Crohn's 
disease. Current attention to inflammatory bowel 
disease is promoted by worldwide increase in its 

incidence and morbidity as well as shortcomings 
of existing treatment. Extraintestinal (musculo-
skeletal, skin, renal, hepatic etc.) manifestations of 
inflammatory bowel disease significantly compli-
cate the diagnosis and may predict the develop-
ment of intestinal symptoms. In certain cases, the 
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severity of extraskeletal manifestations may ex-
ceed that of the main diagnosis. Here we describe 
a clinical example of this scenario.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's 
disease, case report, amyloidosis, extraintestinal 

manifestations, diagnostics, nephrotic syndrome
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Введение
Клинические проявления воспалительных за-

болеваний кишечника (ВЗК) варьируют в зависи-
мости от места и протяженности поражения, ста-
дии, наличия или отсутствия осложнений. Счи-
тается, что примерно половина пациентов с ВЗК 
имеют, по крайней мере, одно внекишечное про-
явление, протекающее либо как самостоятельное 
заболевание, либо опосредованно представляю-
щее активность ВЗК [1, 2]. Вышеперечисленные 
факты приводят к неадекватной и несвоевремен-
ной диагностике данных заболеваний в общей 
врачебной сети и, следовательно, негативно вли-
яют на прогноз, социальную адаптацию пациен-
тов, способствуют развитию осложнений и рези-
стентности к базисной терапии.

Российские клинические рекомендации [3] 
предлагают следующую классификацию внеки-
шечных проявлений ВЗК: 

1. Аутоиммунные проявления, связанные с ак-
тивностью заболевания: поражения кожи (узло-
ватая эритема, гангренозная пиодермия), артро-
патии (артралгии, артриты), поражение слизи-
стых (афтозный стоматит), поражение глаз (уве-
ит, ирит, иридоциклит, эписклерит).

2. Аутоиммунные проявления, не связанные с 
активностью заболевания: первичный склерози-
рующий холангит, остеопороз, остеомаляция, ан-
килозирующий спондилит (сакроилеит), псориаз.

3. Проявления, обусловленные длительным 
воспалением и метаболическими нарушениями: 
тромбоз периферических вен, тромбоэмболия ле-
гочной артерии, амилоидоз, холелитиаз, стеатоз 
печени, стеатогепатит. 

Взаимосвязь вторичного амилоидоза и вос-
палительных заболеваний кишечника хорошо 
известна и описана в литературе, хотя распро-
страненность амилоидоза среди встречающихся 
внекишечных проявлений в целом редка. Прак-
тически все описанные в литературе случаи 
встречались у пациентов именно с болезнью Кро-

на [4, 5]. Промежуток времени между установле-
нием диагноза болезни Крона и выявлением ами-
лоидоза составляет от одного до двадцати лет, но 
также может возникать как раннее осложнение 
воспалительных заболеваний кишечника [1, 5]. 
Как правило, почечная недостаточность являет-
ся наиболее важным предиктором смертности у 
этих пациентов, и непосредственно амилоидоз 
часто описывается как основная причина смер-
ти у пациентов с болезнью Крона [6]. Активность 
основного заболевания и воспалительного им-
мунного процесса в целом является важным фак-
тором в развитии и прогрессировании вторично-
го амилоидоза, который развивается только после 
длительного течения острой фазы ответа [6, 7].

В статье представлен клинический случай 
больного с болезнью Крона в форме илеоколита, 
имеющего тяжелое внекишечное проявление в 
виде вторичного амилоидоза почек. Сложность 
диагностики была обусловлена скудной «кишеч-
ной» симптоматикой, несвоевременно назначен-
ной терапией, преобладанием в клинической кар-
тине явлений нефротического синдрома. 

Клинический случай
Пациент К., 24 года, в августе 2019 года по-

ступил в отделение нефрологии областной кли-
нической больницы г. Кемерово. При поступле-
нии предъявлял жалобы на выраженную общую 
слабость, снижение массы тела, выраженные 
тестовидные отеки нижних конечностей. В 
анамнезе жизни вредные привычки не просле-
живаются (алкогольную и никотиновую зави-
симость отрицает), профессия: электромонтер, 
инвалидности нет. Из анамнеза заболевания из-
вестно, что у пациента с 2017 года прослежи-
вается анемический синдром легкой степени 
тяжести, по поводу которого он обследован по 
месту жительства: колоноскопия в июле 2018 
года – осмотр 25 см (далее пройти не удалось из-
за выраженного болевого синдрома), в области 
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ректосигмоидного перехода стенка кишки на ½ 
просвета инфильтрирована, шероховата, гемор-
рагические высыпания, контактная кровоточи-
вость; в ампуле прямой кишки – единичные эро-
зии под фибрином. Заключение: острый прок-
тосигмоидит, гистологическое исследование из 
толстой кишки – острая язва. Пациент выписан 
на амбулаторный этап, назначены ферменты, 
пробиотики, антисекреторные препараты. В ди-
намике все явления у пациента были купирова-
ны, о необходимости дообследования, наблюде-
ния по поводу выявленных изменений в кишеч-
нике информирован не был, вел обычный образ 
жизни, чувствовал себя удовлетворительно. Ухуд-
шение в состоянии с июля 2019 года в виде сни-
жения аппетита, потери массы тела (более 10 кг 
за 2 месяца), стал отмечать отеки нижних конеч-
ностей, одышку при ходьбе. В общеклинических 
анализах выявлена протеинурия, гипопротеине-
мия, гипоальбуминемия, в связи с чем и был на-
правлен на госпитализацию в нефрологическое 
отделение областной клинической больницы. 

При объективном осмотре обращала на себя 
внимание астенизация пациента – выявлен дефи-
цит мышечной массы и слабовыраженный слой 
подкожно-жировой клетчатки (рост – 170 см, мас-
са тела – 50 кг, индекс массы тела – 17,3 кг/м2). 
Выявлены выраженные тестовидные отеки ниж-
них конечностей, отеки бедер, живота, крестца. 
Температура тела 36,8°С. Живот при пальпации 
мягкий, увеличен за счет небольшого количества 
свободной жидкости, безболезненный при паль-
пации. По остальным органам и системам – без 
особенностей. В клинической и лабораторной 
картине преобладал нефротический синдром: су-
точная протеинурия 18-19 г/сутки, гипопротеи-
немия 35-40 г/л, гипоальбуминемия 15-20 г/л, ги-
перлипидемия (общий холестрин 6,7 ммоль/л), 
выраженный отечно-асцитический синдром (ана-
сарка). Лабораторно прослеживался системный 
воспалительный ответ крови (лейкоцитоз, рез-
ко ускоренная СОЭ до 68 мм/час, резко положи-
тельный СРБ, гиперфибриногенемия, тромбоци-
тоз – 978 * 1012 л). По данным ультразвукового 
исследования в брюшной полости умеренное ко-
личество свободной жидкости. С целью уточне-
ния генеза нефротического синдрома выполнена 
пункционная биопсия почки, гистологическое за-
ключение – амилоидоз. Учитывая наличие у па-
циента в анамнезе симптомов преходящей ки-
шечной диспепсии, ранее описанных эндоско-
пических изменений, предложено проведение 
эндоскопического исследования кишечника. Ко-

лоноскопия от 27.09.2019 г (осмотр тотальный): 
купол слепой кишки деформирован, уменьшен в 
размерах за счет рубцовых изменений. Баугини-
евая заслонка деформирована, сужена вплоть до 
щелевидной, тонкокишечное содержимое посту-
пает. Сосудистый рисунок выражен, четкий, уси-
лен, в восходящей части и прямой кишке смазан, 
практически отсутствует, деформирован. Сли-
зистая оболочка ободочной кишки бледно-ро-
зовая, ровная, от уровня печеночного изгиба и 
проксимальнее неровная за счет поверхностных 
рубцовых изменений. Слизистая оболочка сиг-
мовидной кишки бледная, истончена. Слизистая 
оболочка прямой кишки от уровня 10 см до 20 
см в виде «булыжной мостовой», отечная, неров-
ная, бургистая, с умеренным сужением просвета, 
умеренная кровоточивость при биопсии. Таким 
образом, у пациента имела место эндоскопиче-
ская картина болезни Крона с поражением иле-
оцекальной области и прямой кишки. Гистоло-
гически – морфологическая картина в пользу бо-
лезни Крона (диффузная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация с примесью лейкоцитов, единич-
ные крипт-абсцессы, лимфоидные гранулемы). 
Суммируя клинико-лабораторные данные паци-
енту был выставлен следующий диагноз: «Бо-
лезнь Крона с поражением илеоцекальной обла-
сти и прямой кишки, хроническое непрерывное 
течение, тяжелая атака, осложнение стенозиро-
ванием баугиниевой заслонки. Вторичный ами-
лоидоз почек, ХБП1. Нефротический синдром 
(анасарка), белково-энергетическая недостаточ-
ность тяжелой степени (альбумин 12 г/л). Желе-
зодефицитная анемия средней степени тяжести. 
Трофологическая недостаточность, ИМТ= 17,3 
кг/м2.» Пациент получал белковую-заместитель-
ную терапию, проводилась коррекция электро-
литных нарушений, терапия системными ГКС 60 
мг/сутки + азатиоприн 2 мг/кг (по стандарту бо-
лезни Крона). На фоне терапии белковая недоста-
точность сохранялась, отечно-асцитический син-
дром со слабой тенденцией к регрессу. Решением 
консилиума было определено отсутствие показа-
ний для проведения заместительной почечной те-
рапии в настоящее время. Резистентность нефро-
тического синдрома целесообразно оценить через 
1,5–2 месяца. 

Данному пациенту, учитывая характер и про-
тяженность поражения кишечной трубки, нали-
чия внекишечных проявлений, безусловно, по-
казано назначение биологической терапии. Боль-
ной был выписан для оформления документов на 
терапию генно-инженерными биологическими 
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препаратами. Также было рекомендовано дина-
мическое наблюдение у гастроэнтеролога и неф-
ролога с последующей оценкой рефрактерности 
нефротического синдрома и необходимости про-
ведения заместительной почечной терапии. На 
повторный осмотр пациент не явился. 

Заключение
В приведенном случае первые симптомы бо-

лезни Крона стали появляться за 2 года до ма-
нифестации нефротического синдрома, но и эти 
проявления со стороны кишечника были незна-
чительными. Отсутствие своевременной диагно-

стики и лечения основного заболевания привели 
к прогрессированию иммунного ответа и форми-
рованию необратимых осложнений со стороны 
почек и кишечной трубки.

Таким образом, вторичный почечный амило-
идоз может проявляться как раннее осложнение 
у пациентов с болезнью Крона даже в случаях с 
легким клиническим течением. Внекишечные 
проявления не только заметно снижают качество 
жизни пациентов, но и зачастую обусловливают 
позднюю диагностику и несвоевременную тера-
пию, а значит, влекут за собой раннюю инвалиди-
зацию и смертность. 
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