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Корреспонденцию адресовать:
Брусенцова Анна Владимировна, 644099, Россия, г. Омск, ул. Ленина, 
д. 12, Е-mail: anna4855@mail.ru
© Брусенцова А. В. и др.
Соответствие принципам этики. Исследование проведено в 
соответствии с разрешением Локального этического комитета Омского 
государственного медицинского университета (№36/2 от 3 февраля 
2021 г.). Все участники дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
Финансирование. Исследование не получало внешнего 
финансирования.
Для цитирования: Брусенцова А.В., Вильмс Е.А., Турчанинова М.С., 
Юнацкая Т.А. Пищевое потребление кремния взрослым населением 
омской области. Фундаментальная и клиническая медицина. 
2025;10(2):5-14. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-2-5-14

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 
ГИГИЕНА
УДК 613.2-053.8(571.13)
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-2-5-14

Основные положения
Медиана среднесуточного поступления кремния с пищевыми продуктами у взрослого населения Омской области соста-

вила 32,3 мг, что соответствовало адекватному уровню потребления. Лиц с потреблением, вызывающим патологические 
изменения в организме в связи с дефицитом или превышением ориентировочных пределов безопасного потребления крем-
ния, не выявлено. Риск недостаточного потребления выявлен у 13,2% взрослого населения. В число приоритетных для кор-
рекции у населения Омской области этот микроэлемент в настоящее время не входит.

Поступила:
27.12.2024

Поступила после доработки: 

03.02.2025

Принята в печать: 
30.05.2025

Дата печати: 
30.06.2025

Цель. Гигиеническая оценка пищевого поступления крем-
ния в организм у взрослого населения Омской области. Ма-
териалы и методы. В 2023 году проведена оценка пищевого 
потребления кремния в репрезентативной выборке (n = 506) 
взрослого населения региона (231 мужчина и 275 женщин) в 
возрасте от 18 до 83 лет, медиана возраста – 45 (32; 59) лет. Со-
держание кремния в рационе рассчитано по результатам ана-
лиза данных о частоте потребления пищи с использованием 
оригинальной базы данных содержания кремния в пищевых 
продуктах. Дизайн: поперечное наблюдательное эпидемиоло-
гическое исследование. Результаты. Медиана суточного пи-
щевого поступления кремния в организм в репрезентативной 
выборке взрослого населения Омской области составила 32,3 
(23,6; 41,7) мг/сут. В исследуемой группе лиц с потреблени-
ем кремния в количестве менее 5 мг/сут. и более 500 мг/сут. 
за исследуемый период выявлено не было. Среди мужского 
и женского населения как в целом (р = 0,8356), так и в раз-
личных возрастных группах (р = 0,102) значимых различий в 
поступлении кремния выявлено не было. Однако с увеличе-
нием возраста наблюдалась некоторая тенденция к росту по-
ступления кремния с пищевыми продуктами. Удельный вес 
взрослого населения Омской области с среднесуточным по-
треблением кремния ниже адекватного уровня (30 мг/сут.) со-
ставил 13,2±1,51%, в том числе среди мужчин – 13,85±2,27%, 

среди женщин – 12,73± 2,01%. С увеличением возраста от-
мечалось снижение доли населения с уровнем потребления 
кремния ниже адекватного уровня (р = 0,102). Причем у жен-
ского населения с увеличением возраста доля лиц с средне-
суточным потреблением кремния ниже адекватного уровня 
становилась значительно выше, чем у мужчин. Основными 
«пищевыми» источниками кремния послужили такие группы 
продуктов как: «Овощи» (помидоры, огурцы, овощные супы) 
– 41,9%, «Напитки» (чай, кофе) – 30,3%, «Хлебобулочные из-
делия» (хлеб черный) – 10,6%. Заключение. Среднесуточ-
ное поступление кремния с пищевыми продуктами у взрос-
лого населения Омской области соответствовало адекватно-
му уровню потребления. Лиц с потреблением вызывающем 
патологические изменения в организме в связи с дефицитом 
или превышением ориентировочных пределов безопасного 
потребления кремния не выявлено. Удельный вес лиц с сред-
несуточным потреблением кремния ниже адекватного уровня 
соответствовал уровню обеспеченности кремнием взрослого 
населения Омской области. В число приоритетных для кор-
рекции у населения Омской области этот микроэлемент в на-
стоящее время не входит.

Ключевые слова: кремний, пищевое потребление, пище-
вые продукты, Омская область, взрослое население, гигиена 
питания
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Abstract
Aim. To provide a hygienic assessment of dietary silicon 

intake among the adult population of the Omsk Region. Ma-
terials and Methods. In 2023, a cross-sectional observation-
al epidemiological study was conducted in a representative 
sample (n = 506) of adults aged 18 to 83 years (231 men and 
275 women; median age – 45 [32; 59] years). Dietary sil-
icon intake was assessed in a cross-sectional observational 
epidemiological study. using food frequency data and a cus-
tom database of silicon content in food products. Results. 
The median daily dietary silicon intake in the representative 
sample was 32.3 (23.6; 41.7) mg/day. No individuals were 
identified with silicon intake below 5 mg/day or above 500 
mg/day during the study period. There were no statistical-
ly significant differences in silicon intake between men and 
women (p = 0.8356) or across age groups (p = 0.102). How-
ever, a slight trend of increasing silicon intake with age was 
observed. The proportion of adults with intake below the 

adequate level of 30 mg/day was 13.2 ± 1.51%, including 
13.85 ± 2.27% among men and 12.73 ± 2.01% among wom-
en. With increasing age, the share of individuals with insuf-
ficient intake decreased (p = 0.102), although older women 
were more likely to have lower intake compared to men. The 
main dietary sources of silicon were: vegetables (tomatoes, 
cucumbers, vegetable soups) – 41.9%, beverages (tea, cof-
fee) – 30.3%, and bakery products (rye bread) – 10.6%. Con-
clusion. The daily dietary intake of silicon among adults in 
the Omsk Region corresponds to an adequate level. No cases 
of intake associated with health risk due to deficiency or ex-
cessive consumption were identified. The proportion of the 
population with intake below the adequate level reflects the 
general silicon sufficiency in this population. Currently, sili-
con is not considered a priority micronutrient for nutritional 
intervention in the Omsk Region.
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HIGHLIGHTS
The median daily dietary intake of silicon among the adult population of the Omsk Region was 32.3 mg, corresponding to 

an adequate intake level. No individuals were identified with silicon intakes associated with pathological changes due to either 
deficiency or excessive levels beyond the estimated safe intake range. A risk of insufficient intake was identified in 13.2% of 
the adult population. Currently, silicon is not considered a priority micronutrient for dietary correction in this region.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Введение 
Кремний относится к эссенциальным ми-

кроэлементам, входит в состав многих тканей, 
влияет на липидный обмен, формирование сое-
динительной ткани, костей, хрящей и кожи, ва-
жен для нормального функционирования по-
чек, сердечно-сосудистой, иммунной систем [1, 
2, 3]. Кроме того, кремний может влиять на по-
глощение, удержание или действие других ми-
неральных элементов (например, алюминия, 
меди, магния) [4]. 

При недостаточном поступлении кремния в 
организм отмечается слабость соединительной, 
костной тканей, истончение, выпадение волос, 
частые воспалительные заболевания желудка и 
кишечника, раннее развитие атеросклероза [2, 5].

При значительном поступлении кремния в 
организм человека могут развиваться такие па-
тологические состояния как мочекаменная бо-
лезнь, фиброз легких, злокачественные новоо-
бразования плевры, брюшной полости [2, 6].

Считается, что среднесуточная потребность 
организма человека в кремнии составляет 20 – 
30 мг [5]1. Дефицит кремния развивается при по-
ступлении его в организм в количестве 5 мг/сут. 
и меньше, а токсические эффекты начинают раз-
виваться при поступлении 500 мг/сут. и более [2].

Хотя этот элемент широко распространен в 
природе и широко используется в промышленно-
сти, воздействие окружающей среды на человека 
весьма ограничено из-за трудного усвоения при-
сутствующих в природе или используемых в про-
мышленности химических форм кремния [7].

Источниками кремния для организма чело-
века являются вода, продукты питания, воздух, 
биологические добавки и лекарственные пре-
параты [8].

Природные соединения кремния поступают 
в организм человека с питьевой водой, продук-
тами питания, через воздух (с пылью). В сутки 
с водой и пищей в организм человека поступа-
ет 3,5 мг кремния, с воздухом – 15 мг. Однако 
усваивается всего 4% от общего количества по-
ступившего кремния [2, 9].

С водой в организм человека ежедневно по-
ступает 20 – 30 % суточного количества крем-
ния, а его биодоступность из воды составляет 
50 – 80 % [8, 10].
1 Нормы физиологических потребностей в энергии и пище-
вых веществах для различных групп населения Российской 
Федерации. Методические рекомендации МР 2.3.1.0253-21. 
М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека, 2021. 72 с. Ссылка 
активна на 26.04.2025. https://ssnab.ru/upload/iblock/3fa/fvq
6hmjjvzi5v502q4jktjmkqkh9o6k8.pdf

По данным некоторых авторов, примерно 
70 – 80% кремния, необходимого организму, 
поступает из продуктов питания, содержащих 
биодоступные формы кремния: злаки (обеспе-
чивают около 30% потребления кремния), да-
лее фрукты, напитки (горячие, холодные и ал-
когольные напитки вместе взятые) и овощи; 
вместе эти продукты обеспечивают более 75% 
потребления кремния. Рафинирование и обра-
ботка пищевых продуктов, при которых уда-
ляются кремнийсодержащие волокна, способ-
ствуют снижению содержания кремния в про-
дуктах питания. Силикатные добавки, которые 
все чаще используются в качестве пеногасите-
лей и противослеживающих агентов, могут по-
вышать содержание кремния в продуктах пита-
ния; однако биодоступность этих добавок низ-
кая [11, 12]. 

Пищевые предпочтения могут вносить кор-
рективы в структуру основных продуктов – 
источников кремния для человека. Так, у муж-
ского населения Великобритании по данным 
[13] основным источником кремния были на-
питки, включая пиво, кофе и воду (55,0%), за 
ними следуют зерновые и зерновые продукты 
(14,0%) и овощи (8,0%). А у женского населе-
ния Великобритании наибольшее количество 
кремния в рационе (около 30%) обеспечивали 
злаки, за которыми следовали фрукты, напит-
ки (горячие, холодные и алкогольные напитки 
вместе взятые) и овощи; вместе эти продукты 
обеспечивали более 75% потребления кремния 
[14]. Основными источниками пищевого крем-
ния у корейских мужчин были зерновые и зер-
новые продукты (25,6% от общего потребления 
кремния), овощи (22,7%), напитки и ликеры 
(21,2%), а также молоко и молочные продукты 
(7,0%) [15].

До настоящего времени отсутствовала ин-
формация о поступлении кремния с пищевыми 
продуктами в организм различных групп насе-
ления Омской области, что определило акту-
альность и цель настоящего исследования.

Цель исследования
Гигиеническая оценка пищевого поступле-

ния кремния в организм у взрослого населения 
Омской области

Материалы и методы
Объект исследования: исследование прово-

дилось среди взрослого населения Омской об-
ласти в 2023 году. 

ГИГИЕНА
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Дизайн исследования: наблюдательное по-
перечное исследование.

Для обеспечения получения репрезентатив-
ных данных предварительно был произведен 
расчет минимально необходимого количества 
респондентов с помощью приложения StatCalc 
программы EpiInfo (версия 7) с учетом числен-
ности генеральной совокупности взрослого на-
селения Омской области (1 470 000 человек), 
ожидаемой распространенности недостаточного 
потребления кремния (20,0%), обеспечения 95% 
надежности исследования, статистической мощ-
ности исследования 80,0%. Минимально необ-
ходимое число участников составило 385 чело-
век. С учетом потенциальной выбраковки анкет 
(принятой на уровне 25,0%) и необходимости 
обеспечения минимальной численности каждой 
группы при проведении сравнительного анализа, 
был составлен план формирования квотирован-
ной выборки, включавший 550 человек, распре-
деленных по полу, возрасту, месту проживания 
(город Омск, сельские муниципальные районы 
области) пропорционально структуре населения 
региона. Учитывалась численность каждой воз-
растной группы генеральной совокупности (18 
– 29 (19,2%), 30 – 44 (29,4%), 45 – 64 (36,0%), 
65 лет и старше (15,4%)), соотношение населе-
ния по месту проживания (сельское (49,8%), го-
родское (50,2%)), полу (мужчины (45,7 %), жен-
щины (54,3 %)). Критерии включения в исследо-
вание: наличие информированного согласия на 
участие в исследовании, соответствие характе-
ристик потенциального респондента плану ис-
следования (по полу, возрасту, территории и вре-
мени проживания (проживание на территории 
региона не менее 2 лет)). 

После исключения неполных и сомнитель-
ных данных (n = 44; основная причина – ре-
спонденты не могли точно вспомнить частоту 
употребления отдельных пищевых продуктов, 
затруднялись указать точный средний размер 
порции, при этом не было технической воз-
можности заменить участника исследования 
в процессе опроса на другого, соответствую-
щего плану исследования) выборка включала 
506 взрослых жителей региона (231 мужчина и 
275 женщин) в возрасте от 18 до 83 лет, медиа-
на возраста – 45 (32; 59) лет. Выборка являлась 
репрезентативной по отношению к населению 
Омской области, статистически значимо не от-
личаясь от такового по соотношению мужчин и 
женщин, городских и сельских жителей и ме-
диане возраста. 

Опрос респондентов проводили методом 
активного анкетирования (интервью) обучен-
ные интервьюеры. Для сбора данных о фак-
тическом питании использован стандарт-
ный опросник частоты потребления пищи 
[16], включающий 67 видов продуктов пи-
тания, объединенных в 10 групп. Для уточ-
нения размеров разовой порции использо-
вался альбом размеров порций продуктов и 
блюд. Определение индивидуальной величи-
ны потребления кремния (только с пищевы-
ми продуктами, без учета потребления с био-
логически активными добавками и витамин-
но-минеральными комплексами) проводили 
расчетным методом с использованием ори-
гинальной, официально зарегистрированной 
базы данных содержания кремния в пищевых 
продуктах и рационе населения Омской об-
ласти [17]. 

Полученным результатам расчетов давалась 
индивидуализированная оценка путем сравне-
ния с адекватным уровнем потребления крем-
ния для взрослых (30 мг/сут.).

Протокол исследований рассмотрен и одо-
брен Локальным этическим комитетом ФГ-
БОУ ВО «Омский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России, прото-
кол №36/2; 03 февраля 2021 г. Все участники 
дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Полученную информацию обрабатывали  
с помощью пакета Statistiсa – 6. Нормальность 
распределения признаков проверяли с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка. В связи  
с отсутствием нормального распределения ко-
личественных признаков для определения ста-
тистической значимости различий в независи-
мых выборках применяли U-критерий Ман-
на-Уитни или H-критерий Краскела-Уоллиса. 
Различия между выборочными экстенсивными 
(структурными) показателями оценивали с по-
мощью метода углового преобразования Фише-
ра. Во всех процедурах статистического анали-
за критический уровень значимости р прини-
мали равным 0,05. 

В таблице 1 приведены следующие обозна-
чения: М – среднее значение, SE – стандартная 
ошибка среднего, Р16, Р25, Р50, Р75, Р84 – со-
ответственно 16, 25, 50 (медиана), 75, 84 про-
центили потребления кремния населением ре-
гиона. Выражением вида 0,22±0,2% обознача-
лись показатель (удельный вес) и стандартная 
ошибка показателя.

HYGIENE
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
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Результаты и обсуждение
Медиана суточного пищевого поступления 

кремния в организм в репрезентативной вы-
борке взрослого населения Омской области 
составила 32,3 (23,6; 41,7) мг/сут. Максималь-
ное значение среднесуточного поступления 
достигло 133,4 мг/сут., минимальное – 8,4 мг/

сут. В исследуемой группе лиц с потреблени-
ем кремния в количестве менее 5 мг/сут. и бо-
лее 500 мг/сут. за исследуемый период выяв-
лено не было.

Поступление кремния с пищевыми продук-
тами в различных возрастных группах пред-
ставлено в таблице 1. 

Таблица 1. 
Поступление крем-
ния с пищевыми 
продуктами у взрос-
лого населения Ом-
ской области (2023 г., 
мг/сут.)

Table 1. 
Dietary silicon 
intake in the adult 
population of the 
Omsk region (2023, 
mg/day)

ГИГИЕНА

Группа населения/ 
Population group

Количество поступающего с пищей кремния, мг в сут./  
Quantification of dietary silicon intake, mg per day p*

n M SE Р16 Р25 Р50 Р75 Р84

Взрослое население / Adult population

Оба пола / Both 
sexes 506 33,98 0,65 20,91 23,58 32,30 41,68 48,15

0,8356Мужчины / Men 231 33,44 0,87 20,65 23,47 32,04 42,4 48,14

Женщины / Women 275 34,44 0,95 21,02 23,7 32,46 41,21 48,22

В том числе от 18 до 29 лет / from 18 to 29 years of age
Оба пола / Both 

sexes 97 32,48 1,43 19,38 21,34 31,6 40,05 48,34

0,5137Мужчины / Men 55 33,79 1,86 18,96 23,13 34,39 41,50 48,35

Женщины / Women 42 30,78 2,20 19,87 21,16 26,93 34,78 40,24

В том числе от 30 до 44 лет / from 30 to 44 years of age

Оба пола / Both 
sexes 149 33,24 1,07 20,91 23,14 32,62 42,4 48,32

0,5997Мужчины / Men 72 31,86 1,56 17,25 21,36 30,94 39,36 45,38

Женщины / Women 77 34,53 1,47 22,42 24,10 32,99 43,30 48,11

В том числе от 45 до 64 лет / from 45 to 64 years of age

Оба пола / Both 
sexes 182 34,33 1,10 21,54 24,77 31,67 41,69 47,61

0,6802Мужчины / Men 83 34,36 1,47 23,96 25,92 30,07 43,04 47,60

Женщины / Women 99 34,31 1,61 20,34 23,40 33,44 41,23 47,09

В том числе 65 лет и старше / > 65 years of age

Оба пола / Both 
sexes 78 36,46 2,01 22,68 25,25 34,21 43,58 48,28

0,3528Мужчины / Men 21 34,30 2,62 22,31 23,11 33,06 42,27 44,98

Женщины / Women 57 37,25 2,59 23,22 25,99 35,08 43,76 48,39

Примечания: *статистическая значимость различий по по-
лу внутри возрастной группы, U-критерий Манна-Уитни. 

*Statistical significance of gender differences within the age 
group, Mann-Whitney test.
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Рисунок 1.
Доля взрослого на-
селения Омской об-
ласти с уровнем по-
требления кремния 
ниже адекватного 
уровня, 2023 г., %

Figure 1.
The proportion of the 
adult population of 
the Omsk region with 
dietary silicon intake 
below an adequate 
level, 2023, %

Таблица 2. 
Поступление крем-
ния с основными 
группами пищевых 
продуктов (взрослое 
население Омской 
области, 2023 г., мг/
сут., %)

Table 2. 
Dietary silicon intake 
with distinct food 
categories (adult 
population of the 
Omsk region, 2023, 
mg/day, %)

HYGIENE

Среди мужского и женского населения как в 
целом (р = 0,8356), так и в различных возраст-
ных группах значимых различий в поступле-
нии кремния выявлено не было. Однако с уве-
личением возраста наблюдалась некоторая тен-
денция к росту поступления кремния с пище-
выми продуктами (р = 0,102) (таблица 1).

Установлено, что удельный вес взрослого на-
селения Омской области с среднесуточным по-
треблением кремния ниже адекватного уров-
ня (30 мг/сут.) составил 13,2±1,5%, в том чис-
ле среди мужчин – 13,9±2,3%, среди женщин – 

12,7±2,0% (рисунок 1). С увеличением возраста 
отмечалась тенденция к снижению доли населе-
ния с уровнем потребления кремния ниже адек-
ватного уровня (р = 0,2440). При анализе по полу 
установлены значимые различия в частоте лиц с 
потреблением кремния ниже адекватного уров-
ня в возрасте 30 – 44 года (чаще встречается у 
мужчин; p = 0,0095) и в возрасте 45 – 64 года (ча-
ще встречается у женщин; p = 0,0444).

Информация о группах продуктов – постав-
щиках кремния в организм представлена в та-
блице 2.

Основными «пищевыми» источниками крем-
ния послужили такие группы продуктов как: 
«Овощи» – 41,8%, «Напитки» – 30,3%, «Хле-
бобулочные изделия» – 10,6% (таблица 2).

Среди отдельных пищевых продуктов ос-
новными источниками кремния были помидо-
ры (19,0%), чай (14,2%), борщи, щи, овощные 
супы (12,3%), рисунок 2).

№ п/п Группы продуктов /  
Food category

Медиана поступления (Р25, Р75), мг/сут/  
Median income (P25, P75), mg/day

Вклад основных групп 
продуктов, %/ 
 Food category 
contribution, %

1 Напитки / Drinks 7,4 (3,92;11,63) 30,3

2 Овощи / Vegetables 13,18 (7,5;22,56) 41,8

3 Хлебобулочные изделия 
/ Bakery products 3,26 (1,76;4,82) 10,6
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Рисунок 2.
Вклад отдельных 
пищевых продук-
тов в поступление 
кремния в организм 
человека с пище-
выми продуктами 
(взрослое население 
Омской области, 2023 
г., %)

Figure 2.
The contribution 
of individual food 
categories to dietary 
silicon intake the 
human body with food 
(adult population 
of the Omsk region, 
2023, %)

ГИГИЕНА

№ п/п Группы продуктов /  
Food category

Медиана поступления (Р25, Р75), мг/сут/  
Median income (P25, P75), mg/day

Вклад основных групп 
продуктов, %/ 
 Food category 
contribution, %

4 Фрукты / Fruit 1,10 (0,53;2,44) 4,8

5 Мясо и мясопродукты / 
Meat and meat products 0,36 (0,22;0,59) 1,6

6 Кондитерские изделия / 
Confectionery products 0,25 (0,09;0,69) 1,6

7
Молоко и молочные 
продукты / Milk and dairy 
products 0,25 (0,14;0,69) 1,3

8 Каши, макароны / 
Porridge, pasta 1,92 (1,24;3,41) 7,8

9 Рыба и морепродукты / 
Fish and seafood 0,02 (0,01;0,05) 0,15

10 Масла, жиры / Oils, fats 0,01 (0,01;0,02) 0,05

11 ВСЕГО / TOTAL 32,3 (23,58;41,68) 100,0

 

19,0

14,2

12,3

6,8
6,8

6,0

4,3

3,7

2,6

24,1

Помидоры свежие /Fresh tomatoes
Чай /Tea
Борщи, щи, овощные супы / Borscht, cabbage soup, vegetable soups
Кофе /Coffee
Огурцы свежие /Cucumbers are fresh
Хлеб черный /Black bread
Пиво /Beer
Каши или супы из круп молочные /Porridges or soups from cereals, dairy
Крупы (каши без молока, гарнир) / Cereals (porridge without milk, side dish)
Другие / Other
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Обсуждение
Медиана поступления «пищевого» кремния  

у взрослого населения Омской области –  
32,3 мг/сут. соответствовала среднему уровню 
поступления кремния с пищевыми продуктами 
в ряде европейских стран, США, Корее [8, 15, 
19], однако было значительно меньше потребле-
ния кремния в азиатских станах, Индии [20, 21]. 

Доля взрослого населения Омской области с 
поступлением с пищевыми продуктами крем-
ния ниже адекватного уровня (13,2±1,5%) соот-
ветствовала доле взрослого населения Омской 
области с недостаточным содержанием крем-
ния в организме (15,6±2,3%) [22]. 

В одном из исследований было отмечено, что 
мужчины с продуктами питания потребляли боль-
ше кремния, чем женщины [13], тогда как в нашем 
исследовании различий потребления кремния у 
мужчин и женщин обнаружено не было. 

В настоящем исследовании были установле-
ны особенности основных «пищевых» источ-
ников кремния – приоритетными поставщика-
ми кремния являлись помидоры, огурцы, чай, 
кофе, хлеб черный, тогда как в других странах 
основными источниками являлись: стручковая 
фасоль, такие зерновые продукты как хлопья, 
белый хлеб, а также пиво, кофе [15, 23]. Данные 
отличия связаны с различной структурой пита-
ния, особенностями пищевых привычек насе-
ления разных стран.

В связи с тем, что различные химические 
формы кремния используются в качестве пище-

вых добавок, в будущем необходимы дополни-
тельные исследования, касающиеся оценки ве-
личин потребления и безопасности их приме-
нения в составе пищевых продуктов.

Заключение
Среднесуточное поступление кремния с пи-

щевыми продуктами у взрослого населения 
Омской области соответствовало адекватному 
уровню потребления. Лиц с потреблением, вы-
зывающем патологические изменения в орга-
низме, как на уровне, формирующем дефицит 
этого элемента в организме, так и с превыше-
нием ориентировочных пределов безопасного 
потребления кремния выявлено не было. Тем 
не менее, удельный вес лиц со среднесуточ-
ным потреблением кремния ниже адекватного 
уровня составил 13,2±1,5%, что соответствова-
ло ранее опубликованным результатам оценки 
обеспеченности населения региона кремнием. 
Таким образом, в число приоритетных для кор-
рекции у населения Омской области этот ми-
кроэлемент в настоящее время не входит. Четко 
определяемых возрастно-половых групп риска 
недостаточной обеспеченности кремнием не 
выявлено. Определены пищевые продукты - ос-
новные источники кремния в питании взросло-
го населения. Лицам с невысоким потреблени-
ем таких продуктов необходимо уделять внима-
ние построению рациона для снижения рисков 
формирования недостаточной обеспеченности 
этим микроэлементом.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

РОЛЬ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ  
И ЛЕЧЕНИЮ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В СНИЖЕНИИ 

БРЕМЕНИ БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ

Резюме
Цель. Оценить влияние внедрения во врачебную практику 

клинических рекомендаций (КР) по кардиологии в Российской 
Федерации (РФ) и некоторых странах Европейского региона 
на динамику смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Материалы и методы. Выборка данных о смертности 
от ССЗ была проведена с использованием базы данных Global 
Burden of Disease. Распределение стран на 5 кластеров по уров-
ню смертности осуществлялось с помощью кластерного анали-
за. Информация об используемых КР была получена на сайтах 
профессиональных сообществ и по данным российских и за-
рубежных публикаций. Проведен эпидемиологический анализ 
смертности от ССЗ в периоды до и после внедрения КР. Прове-
дены оценка динамики смертности и сравнение темпов прироста 
до и после внедрения КР. Результаты. После внедрения КР вы-
явлено снижение смертности в Испании, Эстонии, России, Лат-
вии, Республике Беларусь, Украине и более выраженный темп 
снижения в Великобритании и Нидерландах. Снижение смерт-
ности в Бельгии, Франции, Словакии, Италии, Португалии, Гер-
мании, Чехии обусловлено успешно реализуемыми кампаниями 

по профилактике ССЗ, внедрению и использованию КР в меди-
цинской практике. Рост смертности в Хорватии, Сербии, Боснии 
и Герцеговине, Литве, Румынии и Болгарии связан с ограничен-
ными экономическими возможностями, препятствующими пол-
ноценной реализации превентивных и лечебных программ. 

Заключение. Внедрение КР по ССЗ в систему здравоохра-
нения сыграло важную роль в снижении смертности. Для до-
стижения максимального эффекта от внедрения КР во врачеб-
ную практику необходима комплексная стратегия, обеспечи-
вающая доступность качественной медицинской помощи для 
всего населения, в том числе программ профилактики и реа-
билитации, достаточный объем финансирования, включая со-
временное оснащение медицинских организаций, подготовку и 
повышение уровня квалификации медицинских кадров. Лишь 
при условии интеграции КР в систему здравоохранения с обе-
спечением реализации изложенных в них направлений профи-
лактики, диагностики и лечения можно достичь значительного 
снижения заболеваемости и смертности от ССЗ.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, смерт-
ность, клинические рекомендации
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THE ROLE OF CLINICAL GUIDELINES IN REDUCING  
THE BURDEN OF CARDIOVASCULAR DISEASES

ROMAN V. POLIBIN ✉, IRINA V. PETUKHOVA
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Abstract
Aim. To assess the impact of implementing evidence-
based cardiology guidelines into the clinical practice in 
the Russian Federation and selected European countries 
on trends in cardiovascular disease (CVD) mortality. 
Materials and Methods. Mortality data were obtained 
from the Global Burden of Disease database. Countries 
were grouped into five clusters based on CVD mortality 
rates. Information on implemented clinical guidelines was 
gathered from professional society websites and published 
national and international sources. We further conduced 
an epidemiological analysis of CVD mortality before and 
after the implementation of clinical guidelines, including 
before-after analysis of mortality trends. Results. After the 
implementation of clinical cardiology guidelines, a reduction 
in CVD mortality was observed in Spain, Estonia, Russia, 
Latvia, Belarus, Ukraine, and especially United Kingdom 
and the Netherlands. Decrease in mortality in Belgium, 
France, Slovakia, Italy, Portugal, Germany, and the Czech 

Republic was associated with successful CVD prevention 
campaigns and active use of clinical cardiology guidelines 
in clinical practice. Increased mortality in Croatia, Serbia, 
Bosnia and Herzegovina, Lithuania, Romania, and Bulgaria 
was linked to limited economic resources that hindered 
full implementation of preventive and treatment programs. 
Conclusion. The integration of CVD clinical guidelines 
into the national healthcare systems has played a significant 
role in reducing mortality. Achieving the full potential of 
CG implementation requires a comprehensive strategy that 
ensures access to quality care for the entire population, 
including preventive and rehabilitation programs, sufficient 
funding, modern infrastructure, and continuous professional 
development of healthcare personnel. Systemic integration of 
guideline-based prevention, diagnostics, and treatment can 
further reduce CVD morbidity and mortality.
Keywords: cardiovascular disease, mortality, clinical 
guidelines
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HIGHLIGHTS
An analysis of cardiovascular disease mortality in the Russian Federation and European countries demonstrated a significant 

impact of implementing clinical guidelines into healthcare systems on declining the mortality rates. To achieve the maximum 
benefit from clinical guidelines, we require a broad access to medical care, implementation of prevention and rehabilitation 
programs, adequate funding, modern equipment, and continuous training of healthcare professionals.
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Введение
Одной из наиболее значимых проблем со-

временного здравоохранения является бремя 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Ши-
рокое распространение ССЗ во всем мире, на-
чиная со второй половины XX века, послужило 
поводом рассматривать их как «эпидемию» [1]. 
ССЗ остаются ведущей причиной смертности 
и инвалидизации во всем мире, среди которых 
наиболее значимыми являются ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и инсульт. В течение по-
следних трех десятилетий бремя ССЗ стабиль-
но возрастает: с 1990 года количество смертей 
увеличилось на 53,7% (с 12,1 миллиона в 1990 г.  
до 18,6 миллиона в 2019 г.), а количество лет, 
прожитых с инвалидностью (DALY), возросло 
на 94,4% (с 17,7 миллиона в 1990 г. до 34,4 мил-
лиона в 2019 г.). Увеличение бремени ССЗ на-
блюдается почти во всех странах, за исключе-
нием стран с высоким уровнем дохода, однако 
в последние годы в странах, где ранее наблюда-
лось снижение смертности от ССЗ, стал также 
отмечаться рост этого показателя [2]. Эти дан-
ные служат очередным напоминанием о необ-
ходимости активизации работы по профилакти-
ке, диагностике и лечению ССЗ. Для снижения 
смертности от ССЗ необходимо сосредоточить-
ся на реализации экономически обоснованных 
мер и стратегических вмешательств в систему 
здравоохранения. Многие страны уже давно 
внедряют клинические рекомендации (КР), ко-
торые содержат наиболее достоверные данные 
о самых современных, эффективных и безопас-
ных методах терапевтического и инвазивного 
лечения ССЗ, а также подходах к диагностике 
этих заболеваний и их профилактике. Разра-
ботка и внедрение КР в клиническую практику  
в Европейском регионе начались активно в на-
чале 1990-х годов. Так, в 1994 году Европей-
ское общество кардиологов (European Society 
of Cardiology, ESC) и Европейское общество 
по артериальной гипертензии (European Soci-
ety of Hypertension, ESH) издали рекомендации 
по профилактике ИБС. К этому моменту в не-
которых странах уже появились национальные 
КР, однако в большинстве стран это произошло 
значительно позже. В Российской Федерации 
(РФ) активная работа по разработке и внедре-
нию КР началась в 2005–2007 гг. 

Цель исследования
Оценить влияние внедрения во врачебную 

практику КР по кардиологии в РФ и некото-

рых странах Европейского региона на динами-
ку смертности от ССЗ. 

Материалы и методы
Выборка данных о смертности от ССЗ за пе-

риод 1980-2021 гг. населения Российской Феде-
рации и стран Европейского региона была про-
ведена с использованием базы данных Global 
Burden of Disease. 

С использованием кластерного анализа 44 
страны были распределены на 5 кластеров по 
уровню смертности от ССЗ мужчин и жен-
щин всех возрастов. Кластеризация проведена 
по показателям смертности 2019 г., поскольку, 
начиная с 2020 г., на смертность от СЗЗ суще-
ственное влияние оказала пандемия COVID-19. 
Информация об используемых КР в различ-
ных странах была получена в сети Интер-
нет на сайтах профессиональных сообществ 
специалистов в области кардиологии и профи-
лактики ССЗ, а также по данным публикаций 
российских и зарубежных авторов. Для оцен-
ки возможного влияния внедрения во врачеб-
ную практику КР по кардиологии на динамику 
смертности от ССЗ проведен эпидемиологиче-
ский анализ смертности в периоды до и после 
внедрения КР, а также была проведены оценка 
динамики смертности и сравнение темпов при-
роста до и после внедрения КР.

Анализ и визуализация данных по класте-
ризации были выполнены с использованием 
статистического программного обеспечения 
R-Studio версии 9.4.

Для статистической обработки данных и ви-
зуализации материала по многолетней динами-
ке смертности от ССЗ использовалась програм-
ма MS Excel 2024.

Результаты и обсуждение 
В результате анализа смертности от ССЗ 44 

страны с помощью кластерного анализа были 
распределены на 5 кластеров по уровню смерт-
ности от ССЗ среди мужчин и женщин всех 
возрастов в 2019 г. (таблица 1).

К первому кластеру были отнесены стра-
ны с уровнем смертности от 133,12 до 297,55 
случаев на 100 тыс. населения (Ме:248,12; 
IQR:67,24), к странам второго кластера были 
отнесены государства с уровнем смертности 
от 339,47 до 492,82 случаев на 100 тыс. населе-
ния (Ме:428,26; IQR:99,50), к странам 3-го кла-
стера – от 540,97 до 729,05 случаев на 100 тыс. 
населения (Ме:635,51; IQR:73,17), к странам  
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4 кластера – от 762,32 до 823,83 случаев на 100 
тыс. населения (Ме:787,47; IQR:40,47) соответ-
ственно, остальные страны, где смертность от 

ССЗ в 2019 г. составляла от 1020,32 до 1140,93 
случаев на 100 тыс. населения (Ме:1080,63; 
IQR:120,61), были отнесены к 5 кластеру.

Кластер / 
Cluster

Страна /  
Country

Медиана (Ме) / 
Median (Me)

Межквартильный размах (IQR) 
/ Interquartile range (IQR)

1

Израиль/Israel

248,12 67,24

Андорра/Andorra
Исландия/Iceland

Ирландия/Ireland/
Люксембург/Luxembourg

Кипр/Cyprus
Норвегия/Norway

Нидерланды/Netherlands
Франция/France
Дания/Denmark

Швейцария/Switzerland
Великобритания/United Kingdom

Испания/Spain
Бельгия/Belgium

Сан-Марино/San Marino

2

Мальта/Malta

428,26 99,50

Португалия/Portugal
Швеция/Sweden
Австрия/Austria

Словения/Slovenia
Италия/Italy

Монако/Monaco
Германия/Germany

Польша/Poland
Финляндия/Finland

Албания/Albania
Чехия/Czech Republic

Словакия/Slovakia

3

Греция/Greece

635,51 73,17

Босния и Герцеговина/Bosnia and 
Herzegovina

Хорватия/Croatia
Эстония/Estonia

Республика Молдова/Republic of 
Moldova

Черногория/Montenegro
Венгрия/Hungary

Северная Македония/Northern 
Macedonia

Российская Федерация/Russian 
Federation

Сербия/Serbia

4

Литва/Lithuania

787,47 40,47
Румыния/Romania

Республика Беларусь/Republic of 
Belarus

Латвия/Latvia

5
Украина/Ukraine

1080,63 120,61
Болгария/Bulgaria

Таблица 1.
Распределение 
стран по кластерам 
с указанием показа-
телей медианы (Ме) 
и межквартильного 
размаха (IQR)

Table 1.
Distribution of 
countries by clusters 
with median (Me) and 
interquartile range 
(IQR)
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Для проведения более детального изучения 
особенностей распределения показателей была 
проанализирована многолетняя динамика смерт-

ности от ССЗ за период с 1980 по 2021 годы  
в отдельных странах из каждого кластера с выде-
лением периодов роста и снижения смертности.

Рисунок 1.
Смертность от ССЗ 
среди мужчин и 
женщин всех возрас-
тов в странах 1-го 
кластера в 1980–2021 
гг. (на 100 тыс. насе-
ления)

Figure 1.
Cardiovascular 
mortality among 
men and women of 
all ages in countries 
within the cluster 1 in 
1980-2021 (per 100,000 
population)

Таблица 2.  
Динамика показа-
телей смертности 
от ССЗ в некоторых 
странах 1-го класте-
ра в 1980–2021 гг.

Table 2.  
Trends in 
cardiovascular 
mortality rates in 
selected countries 
within the cluster 1 in 
1980–2021

Из 1-го кластера были выбраны следующие 
страны: Нидерланды, Великобритания, Испания, 
Бельгия, Франция. В начале изучаемого периода 
наибольший уровень смертности от ССЗ отме-
чался в Великобритании, тогда как наименьший 

уровень был зафиксирован в Испании. К 2021 го-
ду ситуация изменилась: в Испании был отме-
чен наибольший уровень смертности от ССЗ, в то 
время как во Франции он стал наименьшим среди 
рассматриваемых стран (рисунок 1).

 

Страна / Country 

Тенденция периода 1 / 

Trend of period 1 

Тенденция периода 2 / 

Trend of period 2 

Тенденция периода 3 / 

Trend of period 3 

Период / 

Period 

𝑻𝑻пр, % 

(𝑻𝑻�пр%) 

Период / 

Period 

𝑻𝑻пр, % 

(𝑻𝑻�пр%) 

Период / 

Period 

𝑻𝑻пр, % 

(𝑻𝑻�пр, %) 

Нидерланды/ 

Netherlands 
1980−2011 

-37,8 

(-1,50) 
2011−2021 5,23 (0,29) - - 

Великобритания/ 

United Kingdom 
1980−2021 

-58,8 

(-2,12) 
- - - - 

Испания/Spain 1980−1999 0,33 (0,02) 1999−2013 
-23,64 

(-1,69) 
2013−2021 2,98 (0,17) 

Бельгия/Belgium 1980−2021 
-53,5 

(-1,79) 
- - - - 

Франция/France 1980−2014 
-39,9 

(-1,48) 
2014−2021 2,13 (0,08) - - 

Примечания: Тпр – темп прироста, Тпр – среднегодовой прирост.

Тпр– increment rate, Тпрmean annual increment.

Наиболее выраженное снижение смертно-
сти отмечалось в Великобритании и Бельгии. 
В Великобритании смертность от ССЗ сни-

зилась на 58,8% с 571 случаев на 100 тыс. на-
селения в 1980 г. до 235,4 случаев на 100 тыс. 
населения в 2021 г. (Тпр  = -2,12%), в Бельгии –  
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на 53,5% с 495,1 случаев на 100 тыс. населения 
в 1980 г. до 230,1 случаев на 100 тыс. населения 
в 2021 г. (Тпр  = -1,79%) (таблица 2). Наиболее 
интенсивное снижение смертности в странах  
1 кластера наблюдалось в 1986−2011 гг. Именно 
в данный период времени в большинстве стран 
Европейского региона разрабатывались и вне-
дрялись КР по оказанию медицинской помощи 
больным с сердечно-сосудистой патологией.  
В Европейском регионе большой известностью 
обладают КР ESC и ESH, которые активно вне-
дрялись в разные периоды времени в странах 
Европейского региона. В разработку КР ESC 
и ESH были вовлечены практически все стра-
ны Европы, которые являются членами данных 
сообществ. Первые такие КР по профилакти-
ке, диагностике и лечению ССЗ были изданы  
в 1994 г. совместно Европейским обществом 
кардиологов, Европейским обществом атеро-
склероза и Европейским обществом гиперто-
нии по профилактике ИБС. – «Профилакти-
ка ишемической болезни сердца в клинической 
практике: рекомендации Рабочей группы Евро-
пейского общества кардиологов, Европейского 
общества атеросклероза и Европейского об-
щества гипертонии», пересмотренные в 1998, 
2003, 2007, 2012, 2016 гг. [3−8]. В 2021 г. опу-
бликованы новые «Рекомендации ESC 2021 г. 
по профилактике сердечно-сосудистых заболе-
ваний в клинической практике» [9]. Первые КР 
по артериальной гипертензии (АГ) в Европей-
ском регионе, разработанные ESH и ESC, выш-
ли в 2003 г. – «Кардиологические рекомендации 
по лечению артериальной гипертензии», обнов-
ленные в 2007, 2013, 2018 гг. [10−13]. Позднее 
сотрудничество ESH и ESC о разработке «Со-
вместных рекомендаций» при равном участии 
было прекращено, и в 2023 году были разрабо-
таны рекомендации по ведению АГ, подготов-
ленные ESH, – «Рекомендации ESH по лечению 
артериальной гипертензии, 2023 г.: Рабочая 
группа Европейского общества гипертонии по 
лечению артериальной гипертензии: одобрена 
Международным обществом гипертонии и Ев-
ропейской почечной ассоциацией» [14]. 

К этому моменту в Великобритании Британ-
ским обществом по гипертонии впервые в 1989 г.  
и далее в 1993, 1999, 2004 гг. были опублико-
ваны КР по АГ [15−18]. Следует отметить, 
что, если в 1980−1988 гг. изменение динами-
ки смертности отсутствовало (Тпр = -0,77%), то 
начиная с 1989 до 2021 гг. отмечался умеренно 
выраженный темп к снижению (Тпр  = -2,45%).

Бельгия была одной из первых, активно 
участвовавших в разработке КР ESC и содей-
ствовавших одобрению и внедрению этих ру-
ководств в повседневную клиническую прак-
тику на национальном уровне с конца 1990-х 
годов. Система здравоохранения Бельгии ха-
рактеризуется высококачественной медицин-
ской инфраструктурой и обеспечением досту-
па к современным методам диагностики и ле-
чения всего населения. Успешно проводимые 
программы скрининга и мониторинга здоровья 
способствуют ранней диагностике заболеваний 
и возможности своевременного вмешательства 
для лечения выявленных патологий. По данным 
министерства здравоохранения Бельгии, в стра-
не также проводятся национальные кампании, 
направленные на снижение факторов риска, та-
ких как курение, ожирение и недостаток физи-
ческой активности.

Следует отметить, что в последние годы 
наблюдается замедление темпов снижения 
смертности, а в некоторых странах даже от-
мечается рост смертности. Например, в Ни-
дерландах наблюдалось снижение смертно-
сти в период с 1980 по 2011 гг. на 37,8% −  
с 359,1 случаев на 100 тыс. населения в 1980 
г. до 223,2 случаев на 100 тыс. населения  
в 2011 г. (Тпр  = -1,50%), которое сменилось 
ростом смертности в период с 2011 по 2021 
гг. на 5,23% − с 223,26 случаев на 100 тыс. 
населения в 2011 г. до 234,96 случаев на 100 
тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = 0,29%). Пер-
вые национальные КР в Нидерландах, разра-
ботанные Нидерландским обществом карди-
ологов, были изданы в 1996 г. на основе ре-
комендаций – «Профилактика ишемической 
болезни сердца в клинической практике: ре-
комендации Рабочей группы Европейского 
общества кардиологов, Европейского обще-
ства атеросклероза и Европейского обще-
ства гипертонии». Изменение темпа тенден-
ции смертности от ССЗ совпало с внедрени-
ем КР. Так, если в 1980−1995 гг. тенденция 
характеризовалась незначительным сниже-
нием (Тпр  = 0,48%), то уже в 1996−2011 гг. 
темп снижения был умеренно выраженным  
(Тпр  = -2,47%). С тех пор КР регулярно об-
новлялись с учетом новых научных данных 
и международных стандартов. Нидерлан-
ды также активно используют рекомендации 
ESC. Эти рекомендации помогают обеспе-
чить единый подход к диагностике и лечению 
ССЗ на национальном уровне. 
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Во Франции снижение смертности отме-
чалось в период с 1980 по 2014 гг. на 39,9% −  
с 375,3 случаев на 100 тыс. населения в 1980 г. 
до 225,2 случаев на 100 тыс. населения в 2014 г. 
(Тпр  = -1.48%), которое сменилось ростом смерт-
ности в период с 2014 по 2021 гг. на 2,13% −  
с 225,2 случаев на 100 тыс. населения в 2014 г. до 
230,0 случаев на 100 тыс. населения в 2021 г. (Тпр  
= 0.08%) Первые клинические рекомендации по 
ССЗ во Франции «Consensus Conference on the 
Management of Arterial Hypertension» (Конфе-
ренция консенсуса по лечению артериальной ги-
пертензии) были изданы в 1996 году. Это руко-
водство было разработано Французским обще-
ством кардиологов и положило начало серии ре-
комендаций по управлению АГ и другими ССЗ. 

При оценке динамики смертности в Испании 
отмечалось отсутствие изменений тенденции в пе-
риод с 1980 по 1999 гг. (Тпр  = 0.02%), которое сме-
нилось умеренной тенденцией к снижению в пери-
од 1999−2013 гг. (Тпр  = -1.69%) , когда смертность 
снизилась на 23,64% − с 321,8 случаев на 100 тыс. 
населения в 1999 г. до 245,7 случаев на 100 тыс. на-
селения в 2013 г., однако в период с 2013 по 2021 гг. 
снижение замедлилось, и отмечался рост смертно-
сти на 2,98% − с 245,7 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 2013 г. до 253 случаев на 100 тыс. населения 
в 2021 г. (Тпр  = 0,17%). Одной из причин такого из-
менения тенденции после 1999 г. могло стать вне-
дрение первых национальных КР, разработанных 
Испанским обществом кардиологов в области ко-
ронарной хирургии в 2000 г .

Рисунок 2.
Смертность от ССЗ 
среди мужчин и 
женщин всех возрас-
тов в странах 2-го 
кластера в 1980-2021 
гг. (на 100 тыс. насе-
ления)

Figure 2.
Cardiovascular 
mortality among 
men and women of 
all ages in countries 
within the cluster 2 in 
1980-2021 (per 100,000 
population)

Таблица 3.
Динамика показа-
телей смертности 
от ССЗ в некоторых 
странах 2-го класте-
ра в 1980-2021 гг.

Table 3.
Trends in 
cardiovascular 
mortality rates in 
selected countries 
within the cluster 2 in 
1980-2021

Из 2-го кластера были выбраны следующие 
страны: Словакия, Италия, Португалия, Герма-
ния и Чехия. В период с 1980 по 2005 гг. наи-
больший уровень смертности от ССЗ наблюдал-
ся в Чехии, а наименьший отмечался в Италии, 
что сохранялось вплоть до 2002 года. Однако в 

период с 2006 по 2021гг. ситуация изменилась: 
наибольший уровень смертности от ССЗ отме-
чался в Словакии, которая в начале исследуемо-
го периода занимала третье место, а наимень-
ший уровень смертности был зарегистрирован 
в Португалии, начиная с 2003 года (рисунок 2).

Страна/
Country

Тенденция периода 1 /  
Trend of period 1

Тенденция периода 2 /  
Trend of period 2

Тенденция периода 3 /  
Trend of period 3

Период /
Period

Тпр, %

(Тпр %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр, %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр%)

Словакия/Slovakia 1980−2014 -8,04 (-0,23) 2014−2021 3,73 
(0,36) - -

Италия/Italy 1980−2010 -21,34 (-0,78) 2010−2021 3,69 
(0,18) - -

Португалия/Portugal 1980−1993 2,60 (0,21) 1993−2013 -35,0 
(-2,03)

2013− 
2021 3,31 (0,28)

Германия/Germany 1980−2021 -39,62 (-1,21) - - - -

Чехия/Czech Republic 1980−2021 -39,66 (-1,20) - - - -

Примечания: Тпр – темп прироста, Тпр – среднегодовой прирост. Тпр– increment rate, Тпрmean annual increment.
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В Чехии в период с 1980 по 2021 гг. смерт-
ность снизилась на 39,66 % − с 729,4 случаев 
на 100 тыс. населения в 1980 г. до 440,1 случа-
ев на 100 тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = -1.2%)  
(таблица 3). Чешская система здравоохране-
ния достигла значительных успехов в улучше-
нии состояния здоровья населения. Заметно 
изменились такие показатели, как ожидаемая 
продолжительность жизни и преждевременная 
смертность, значения которых приближаются 
к средним европейским показателям. Система 
здравоохранения основывается на модели со-
циального медицинского страхования с всеоб-
щим покрытием, широкой программой льгот и 
сильной регулирующей ролью Министерства 
здравоохранения. Несмотря на высокую смерт-
ность от ССЗ, остающихся основной причиной 
смертности в стране как среди женщин, так и 
среди мужчин, большинство показателей про-
должают сокращать разрыв со средними зна-
чениями Европейского союза (ЕС). Так, напри-
мер, смертность от ИБС значительно снизилась 
с 1991 года и медленно сокращает разрыв с 
наиболее успешными странами ЕС. Снижение 
уровня смертности произошло, главным обра-
зом, благодаря внедрению более эффективных 
методов диагностики и лечения (43%), а также 
профилактической работе по снижению влия-
ния факторов риска (52%). Однако высокая рас-
пространенность факторов риска продолжает 
оставаться серьезной проблемой, при этом бо-
лее 35% общего бремени болезней в 2015 году 
(измеренного в DALY) связано с поведенчески-
ми факторами риска. К ним относятся: непра-
вильное питание (18%), курение (13%), упо-
требление алкоголя (4%) и низкая физическая 
активность (3%). Прогресс в снижении уров-
ня курения и потребления алкоголя отмечен 
как незначительный. Доля курящих взрослых 
снизилась с 24% в 2000 году до 18% в 2015 го-
ду. Уровень потребления алкоголя среди взрос-
лого населения составлял 11,9 литра на душу 
населения, что почти на 2 литра больше, чем 
в среднем по ЕС. Показатели ожирения также 
выше среднеевропейских и быстро растут, что 
представляет собой проблему для обществен-
ного здравоохранения. Для решения этих про-
блем Чехия реализует несколько национальных 
программ, направленных на нормализацию пи-
тания, профилактику и лечение ожирения, а 
также на поощрение физической активности 
[19]. Реализация данных программ в сочета-
нии с использованием КР в медицинской прак-

тике содействует улучшению здоровья населе-
ния и повышению качества жизни. КР по ССЗ 
в Чехии начали разрабатываться сначала 2000-
х годов, и первые рекомендации, адаптирован-
ные на основе международных стандартов, ста-
ли официально использоваться в этот период. 
Чешское общество кардиологов играет ключе-
вую роль в создании и обновлении этих реко-
мендаций. 

В Германии в период с 1980 по 2021 гг. смерт-
ность снизилась на 39,62% − с 618,94 случаев 
на 100 тыс. населения в 1980 г. до 373,69 на 100 
тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = -1.21%). С 1998 
года в Германии использовались националь-
ные рекомендации Немецкого общества гипер-
тонии, с 2007 года были внедрены КР по лече-
нию АГ, разработанные ESH и ESC, а в 2015 
году они были переведены на немецкий язык и 
хорошо приняты практикующими врачами [20, 
21]. В 2023 г. Немецким обществом кардиоло-
гов были разработаны новые национальные КР 
по лечению АГ.

Для некоторых стран данного кластера на-
блюдается такое же характерное замедление 
темпов снижения смертности или даже смена 
направления тенденции, как и у ряда стран пер-
вого кластера. Например, в Италии отмечалось 
снижение смертности в период с 1980 по 2010 гг.  
на 21,34% − с 443,3 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 1980 г. до 348,7 случаев на 100 тыс. на-
селения в 2010 г. (Тпр  = -0,78%), которое сме-
нилось ростом смертности в период с 2010 по 
2021 гг. на 3,69% − с 348,7 случаев на 100 тыс. 
населения в 1980 г. до 361,5 случаев на 100 тыс. 
населения в 2021 г. (Тпр  = 0,18%). Несмотря на 
то, что Италия относится ко второму кластеру 
по уровню смертности от ССЗ, в стране сохра-
няется высокая заболеваемость этой патологи-
ей, которая остаётся одной из ведущих причин 
смерти. По данным Высшего института здраво-
охранения, для снижения заболеваемости ССЗ 
в Италии реализуются национальные програм-
мы, одной из которых является «Национальная 
программа по профилактике ССЗ», разрабо-
танная Министерством здравоохранения Ита-
лии. Эта программа акцентирует внимание на 
изменении образа жизни, включая сокращение 
курения, повышение физической активности и 
здоровое питание. Она также включает органи-
зацию образовательных кампаний для повыше-
ния осведомлённости о важности профилакти-
ки ССЗ и необходимости регулярного медицин-
ского обследования. Дополнительно программа 
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направлена на обеспечение доступности диа-
гностики ССЗ для всех слоёв населения, вклю-
чая проведение скрининговых программ; укре-
пление сотрудничества между различными сек-
торами здравоохранения для более эффектив-
ного управления профилактикой и лечением 
ССЗ; а также на проведение регулярных иссле-
дований для оценки эффективности профилак-
тических мер и адаптации программ на основе 
полученных данных. Программа была запуще-
на в 2000 году и действовала до 2006 года. Впо-
следствии она была обновлена и адаптирована, 
и новые инициативы по профилактике и кон-
тролю ССЗ продолжают внедряться. В Италии 
подобные программы могут иметь различные 
фазы и продолжаться в виде новых проектов на 
основе предыдущих итогов и исследований, что 
позволяет поддерживать актуальность и эффек-
тивность профилактических мероприятий. Еще 
одной известной национальной программой в 
Италии является «Проект Сердце» (Progetto 
Cuore), который был запущен в 1998 году бла-
годаря сотрудничеству четырех исследователь-
ских групп (MONICA-Brianza, MONICA-Friuli, 
ATENA, MATISS) и финансированию Мини-
стерства здравоохранения. Progetto Cuore фо-
кусируется на эпидемиологии и профилакти-
ке сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
заболеваний и координируется «Кафедрой сер-
дечно-сосудистых заболеваний, эндокринных 
и метаболических нарушений» Национально-
го института здравоохранения. Основная цель 
проекта заключается в проведении масштаб-
ного исследования для оценки факторов риска 
ССЗ среди населения, организации профилак-
тических мероприятий и повышения осведом-
ленности о ССЗ. В рамках Progetto Cuore бы-
ло реализовано множество мероприятий, ини-
циированных исследователями Национального 
института здравоохранения, а также с участи-
ем других итальянских и зарубежных исследо-
вательских групп при финансировании Мини-
стерства здравоохранения и ЕС [22]. КР также 
играли важную роль в профилактике, диагно-
стике и лечении ССЗ в Италии. Первая наци-
ональная КР по ССЗ была разработана Ита-
льянским обществом кардиологов на основе 
стандартов ESC и была опубликована в начале 
2000-х гг. С тех пор КР многократно обновля-
лись, чтобы учитывать новые достижения в об-
ласти профилактики и лечения. Последние об-
новления включают направления профилакти-
ки и лечения АГ, сердечной недостаточности, 

аритмии и инсультов, с акцентом на изменения, 
связанные с оценкой и управлением рисками 
для сердечно-сосудистой системы. 

В Словакии снижение смертности отмеча-
лось в период с 1980 по 2014 гг. на 8,04% −  
с 522,3 случаев на 100 тыс. населения в 1980 г. 
до 480,3 случаев на 100 тыс. населения в 2014 г. 
(Тпр  = -0,23%), которое сменилось ростом смерт-
ности в период с 2014 по 2021 гг. на 3,73% −  
с 480,37 случаев на 100 тыс. населения в 2014 г. 
до 498,33 случаев на 100 тыс. населения в 2021 г.  
(Тпр  = 0,36%). Заболеваемость ССЗ в Слова-
кии остается важной проблемой обществен-
ного здравоохранения, как и во многих дру-
гих странах. По данным стратегии развития на 
2014−2030 гг. Министерства здравоохранения 
Словацкой республики, в стране реализуют-
ся Национальные программы по борьбе с ССЗ, 
которые охватывают различные профилактиче-
ские мероприятия, направленные на уменьше-
ние факторов риска, включая программы по от-
казу от курения, употребления алкоголя, пропа-
ганду здорового питания и физической актив-
ности. КР по ССЗ, разработанные Словацким 
обществом кардиологов на основе рекоменда-
ций ESC, начали внедряться в медицинскую 
практику с начала 2000-х годов и регулярно об-
новляются с учетом новых научных данных.

При оценке динамики смертности в Португа-
лии отмечался рост смертности в период с 1980 
по 1993 гг. на 2,6% − с 447,3 случаев на 100 тыс. 
населения в 1980 г. до 458,9 случаев на 100 тыс. 
населения в 1993 г. (Тпр  = 0,21%), который сме-
нился снижением смертности в период с 1993 по 
2013 гг. на 35% − с 458,9 случаев на 100 тыс. на-
селения в 1993 г. до 298,1 случаев на 100 тыс. 
населения в 2013 г. (Тпр  = -2,03%), однако в пе-
риод 2013−2021 гг. это снижение замедлилось, 
и вновь отмечался рост смертности на 3,31 % − 
с 298,1 случаев на 100 тыс. населения в 1993 г. 
до 308 случаев на 100 тыс. населения в 2021 г. 
(Тпр  = 0,28%). Заболеваемость ССЗ в Португалии 
остается одной из основных причин смертно-
сти в стране: на их долю в 2020 году пришлось 
более 27% всех смертей. Основными причина-
ми смерти среди болезней системы кровообра-
щения (БСК) являются цереброваскулярные за-
болевания и ИБС. Несмотря на то, что в стра-
не отмечается улучшение диагностики и лече-
ния ССЗ, влияние факторов риска, таких как 
употребление алкоголя и ожирение, продолжа-
ет оставаться серьезной проблемой. В 2019 го-
ду почти треть смертей в Португалии была свя-
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зана с поведенческими факторами риска [23].  
В рамках стратегии по борьбе с хроническими 
заболеваниями была разработана «Националь-
ная программа по ССЗ», включающая профи-
лактические мероприятия и программы реаби-
литации. Эта программа была обновлена в 2005 
и 2015 годах с акцентом на таких нозологиях, 
как АГ, ИБС и аритмии. КР по ССЗ играют клю-
чевую роль в управлении, профилактике и лече-
нии этих заболеваний. В Португалии основные 
КР в значительной степени опираются на реко-
мендации ESC и активно используются с нача-
ла 2000-х годов. Однако португальские меди-
цинские ассоциации и эксперты также разраба-
тывают национальные рекомендации, которые 
учитывают специфические особенности стра-
ны, такие как распространенность заболеваний, 
доступность медицинских услуг и культурные 
аспекты. Национальные КР могут дополнять ре-
комендации ESC, адаптируя их к местным усло-
виям и потребностям населения. Эти рекоменда-
ции оказывают значительное влияние на сниже-
ние уровня смертности от ССЗ в Португалии. 

Данные мероприятия положительно сказа-
лись на снижении уровня смертности от ССЗ, 
способствуя увеличению ранней диагностики  

и внедрению современных методов лечения, 
что привело к улучшению исходов для пациен-
тов. Тем не менее, для достижения дальнейше-
го прогресса необходимо продолжать прикла-
дывать усилия, направленные на повышение 
осведомленности о факторах риска и методах 
их снижения среди населения.

Из 3-го кластера были выбраны следующие 
страны: Хорватия, Сербия, Босния и Герцего-
вина, Эстония, Российская Федерация. В нача-
ле исследуемого периода, с 1980 по 1994 гг., 
наибольший уровень смертности ССЗ наблю-
дался в Эстонии, тогда как наименьший пока-
затель был зафиксирован в Боснии и Герцего-
вине, что сохранялось вплоть до 2015 г. В пе-
риод с 1995 по 2013 гг. наибольший уровень 
смертности отмечался в Российской Федера-
ции, а с 2014 по 2021 гг. − в Сербии. Наимень-
ший показатель смертности в конце изучаемо-
го периода был зарегистрирован в Эстонии, 
ранее занимавшей лидирующую позицию по 
уровню смертности среди стран данного кла-
стера (рисунок 3).

В Боснии и Герцеговине смертность от ССЗ 
увеличилась на 86,59% − с 304,5 случаев на 100 
тыс. населения в 1980 г. до 568,2 случаев на  

Рисунок 3.
Смертность от ССЗ 
среди мужчин и 
женщин всех возрас-
тов в странах 3-го 
кластера в 1980-2021 
гг. (на 100 тыс. насе-
ления)

Figure 3.
Cardiovascular 
mortality among 
men and women of 
all ages in countries 
within the cluster 3 in 
1980-2021 (per 100,000 
population)

Страна/
Country

Тенденция периода 1 /  
Trend of period 1

Тенденция периода 2 /  
Trend of period 2

Период /
Period

Тпр, %

(Тпр %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр, %)

Хорватия/Croatia 1980−2021 12,98 (0,33) - -

Сербия/Serbia 1980−2021 26,18 (0,59) - -
Босния и Герцеговина/ 
Bosnia and Herzegovina 1980−2021 86,59 (1,59) - -

Эстония/Estonia 1980−1994 16,75 (1,17) 1994−2021 -34,58 (-1,21)
Российская Федерация/ 

Russian Federation 1980−2005 69,05 (2,26) 2005−2021 -31,19 (-1,87)

Примечания: Тпр – темп прироста, Тпр – среднегодовой прирост. Тпр– increment rate, Тпрmean annual increment.

Таблица 4.
Динамика показа-
телей смертности 
от ССЗ в некоторых 
странах 3-го класте-
ра в 1980-2021 гг.

Table 4.
Trends in 
cardiovascular 
mortality rates in 
selected countries 
within the cluster 3 in 
1980-2021
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Рисунок 4.
Смертность от ССЗ 
среди мужчин и жен-
щин всех возрастов 
в странах 4 кластера 
в 1980-2021 гг. (на 100 
тыс. населения)

Figure 4.
Cardiovascular 
mortality among 
men and women of 
all ages in countries 
within the cluster 4 in 
1980-2021 (per 100,000 
population)

100 тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = 1,59%), в Сер-
бии – на 26,18% − с 611,8 случаев на 100 тыс. 
населения в 1980 г. до 772,1 случаев на 100 тыс. 
населения в 2021 г. (Тпр  = 0,59%), в Хорватии – 
на 12,98% с 491,9 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1980 г. до 555,8 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2021 г. (Тпр  = 0,33%) (таблица 4). Рост 
смертности в данных странах на протяжении 
всего периода с 1980 по 2021 гг. в значитель-
ной степени связан с экономическим кризи-
сом данных стран. Экономическая нестабиль-
ность и сокращение финансовых ресурсов для 
системы здравоохранения негативно сказались 
на профилактике и лечении ССЗ [24]. Ограни-
ченный доступ к современным медицинским 
технологиям, а также нехватка специалистов  
в области кардиологии, ухудшили качество ди-
агностики и лечения [25]. Кроме того, распро-
страненность ожирения среди населения, уве-
личение потребления алкоголя и табака, в соче-
тании со снижением уровня физической актив-
ности, усугубили факторы риска ССЗ [26−28]. 
Недостаточное финансирование государствен-
ных программ по борьбе с ССЗ привело к не-
возможности их полноценной реализации, что 
ограничивает профилактические и лечебные 
меры в отношении сердечно-сосудистых пато-
логий [24]. С начала 2000-х годов в клиниче-
ской практике этих стран используются адапти-
рованные версии рекомендаций ESC, которые 
служат основой и источником актуальной ин-
формации, так как отражают последние до-
стижения в области кардиологии на между-
народном уровне. Хотя внедрение и соблюде-
ние рекомендаций ESC по профилактике ССЗ 
в клинической практике содействует сниже-
нию смертности, только лишь приверженности 
этим рекомендациям недостаточно. Основной 

проблемой высокой смертности в данных стра-
нах остается низкий уровень социально-эконо-
мического развития и отсутствие должного фи-
нансирования системы здравоохранения. 

Неравномерность распределения и смена на-
правления тенденции отмечались в Эстонии и 
Российской Федерации. В Эстонии после пери-
ода роста в 1980−1994 гг. и увеличения смерт-
ности на 16,75% − с 724,2 случаев на 100 тыс. 
населения в 1980 г. до 845,6 случаев на 100 тыс. 
населения в 1994 г. (Тпр  = 1.17%), отмечалось 
снижение смертности в период с 1994 по 2021 гг.  
на 34,58% − с 845,6 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 2014 г. до 553,2 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2021 г. (Тпр  = -1,21%). Одной из возмож-
ных причин изменения тенденции могло стать 
внедрение в медицинскую практику Эстонии 
КР ESC, одобренных Эстонским кардиологиче-
ским обществом с момента выхода первых ре-
комендаций в 1994 г. Электронные версии ре-
комендаций ESC были переведены, внедрены  
и распространены по всей стране. 

В Российской Федерации отмечался рост 
смертности в период с 1980 г. по 2005 г.  
на 69,05% − с 557,4 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1980 г. до 942,4 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2005 г. (Тпр  = 2,26%) с максимальными 
подъемами смертности в 1994 г. до 843,03 слу-
чаев на 100 тыс. населения и в 2005 г. до 942,2 
случаев на 100 тыс. населения. В период с 2005 
по 2021 гг. отмечалось снижение смертности на 
31,19% − с 942,4 случаев на 100 тыс. населения 
в 2005 г. до 648,42 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 2021 г. (Тпр  = -1,87%). Одной из причин та-
кого резкого изменения направления тенденции 
после 2005 г. могло быть издание Российским 
обществом кардиологов (РОК) первых отече-
ственных КР в области диагностики и лечения 
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Страна/
Country

Тенденция периода 1 /  
Trend of period 1

Тенденция периода 2 /  
Trend of period 2

Период /
Period

Тпр, %

(Тпр %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр, %)

Литва/Lithuania 1980−2021 34,57 (0,79) - -

Латвия/Latvia 1980−2006 19,44 (0,81) 2006−2021 -10,37 (-0,34)

Румыния/Romania 1980−2021 47,56 (0,98) - -

Республика Беларусь/
Republic of Belarus 1980−2011 70,93 (1,81) 2011−2021 -7,35 (-0,48)

Примечания: Тпр – темп прироста, Тпр – среднегодовой прирост. Тпр– increment rate, Тпрmean annual increment.

Таблица 5.
Динамика показа-
телей смертности 
от ССЗ в некоторых 
странах 4-го класте-
ра в 1980-2021 гг.

Table 5.
Trends in 
cardiovascular 
mortality rates in 
selected countries 
within the cluster 4 in 
1980-2021

острой сердечной недостаточности и остро-
го коронарного синдрома (ОКС) без стойкого 
подъема сегмента ST на ЭКГ в 2006 г.

Из 4-го кластера были выбраны следующие 
страны: Литва, Латвия, Румыния, Республика 
Беларусь. В начале исследуемого периода наи-
больший уровень смертности от ССЗ наблю-
дался в Латвии, тогда как наименьший показа-
тель был зафиксирован в Республике Беларусь. 
Однако к 2021 г. ситуация изменилась: наи-
больший уровень смертности от ССЗ отмечался  
в Республике Беларусь, которая в начале пери-
ода демонстрировала наименьшие показатели, 
а наименьший уровень смертности был зареги-
стрирован в Литве (рисунок 4).

В Румынии смертность от ССЗ увеличилась 
на 47,56% с 522,48 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1980 г. до 771 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 2021 г. (Тпр  = 0,98%) (таблица 5). Первая 
национальная КР по ССЗ «Национальные реко-
мендации по профилактике ССЗ» была разра-
ботана Румынским обществом кардиологии в 
начале 2000-х годов. Эта организация занима-
лась адаптацией международных рекомендаций 
ESC к национальным условиям и продолжает 
заниматься выпуском подобных рекомендаций 
в сотрудничестве с ESC. 

В Литве смертность от ССЗ увеличилась  
на 34,57% − с 550,89 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 1980 г. до 741,39 случаев на 100 тыс. 
населения в 2021 г. (Тпр  = 0,79%). В 2006 го-
ду был введен ряд национальных программ, 
включая программу профилактики и контро-
ля неинфекционных заболеваний, в рамках ко-
торой разрабатывались рекомендации по ССЗ. 
Первая национальная КР по ССЗ в Литве бы-
ла опубликована в 2006 году в рамках про-
граммы «Lithuanian High Cardiovascular Risk 
Programme». Эта программа была разработа-
на и реализована при поддержке Министерства 

здравоохранения Литвы, а также различных 
профессиональных медицинских ассоциаций, 
в частности Литовским кардиологическим об-
ществом. Программа была направлена на выяв-
ление и управление факторами риска ССЗ с це-
лью снижения заболеваемости и смертности от 
ССЗ, а также на замедление прогрессирования 
субклинического атеросклероза в сердечно-со-
судистую патологию. Программа способствова-
ла увеличению числа выявленных случаев ди-
абета, метаболического синдрома и латентного 
течения заболеваний, связанных с атеросклеро-
зом. Она также помогла снизить количество го-
спитализаций, связанных с лечением АГ и ИБС 
[29]. В результате внедрения данной програм-
мы наблюдались изменения в динамике смерт-
ности, если в 1980−2005 гг. отмечался умерен-
ный темп роста (Тпр = 1,08%), то в 2006-2021 гг. 
изменение динамики смертности отсутствова-
ло (Тпр  = 0,33%). 

Увеличение смертности от ССЗ в данных 
странах обусловлено ограниченными эконо-
мическими возможностями, которые препят-
ствуют полноценной реализации превентивных  
и лечебных программ. Дефицит финансовых 
ресурсов ведет к проблемам кадрового обеспе-
чения медицинских организаций врачами-кар-
диологами, а также врачами первичного звена, 
неравномерному распределению специалистов 
по регионам и препятствует равному доступу 
пациентов с разным уровнем дохода к програм-
мам профилактики, диагностики и лечения ССЗ 
[30, 31]. Для эффективного управления ССЗ и 
снижения уровня смертности требуется внедре-
ние комплексных мероприятий и новых стра-
тегических подходов в систему здравоохране-
ния. Это предполагает не только обеспечение 
необходимыми ресурсами, такими как медика-
менты и медицинское оборудование, но и реше-
ние кадровых проблем, связанных с нехваткой  
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квалифицированного медицинского персонала. 
Важно также увеличить доступность медицин-
ских услуг для населения и повысить инфор-
мированность о факторах риска ССЗ. Следо-
вательно, для достижения значительных улуч-
шений в состоянии здоровья населения необ-
ходимо применять комплексный и системный 
подход к решению проблем, связанных с ССЗ, 
учитывающий как экономические, так и соци-
альные аспекты. 

Неравномерность распределения и смена 
направления тенденции отмечались в Латвии  
и Республике Беларусь. В Латвии после периода 
роста в 1980−2006 гг. и увеличения смертности 
на 19,44% − с 744,7 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1980 г. до 889,52 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2006 г. (Тпр  = 0,81%), отмечалось сниже-
ние смертности в период с 2006 по 2021 гг. на 
10,37% − с 889,52 случаев на 100 тыс. населения 
в 2006 г. до 797,25 случаев на 100 тыс. населения 
в 2021 г. (Тпр  = -0,3%), которое могло быть свя-
зано с изданием первой КР Латвийским обще-
ством кардиологов в 2005 г. по использованию 
высококонцентрированных очищенных полине-
насыщенных жирных кислот омега-3 во вторич-
ной профилактике инфаркта миокарда.

В Республике Беларусь отмечалось увеличе-
ние смертности в период с 1980 г. по 2011 г. на 
70,93% − с 514,7 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1980 г. до 879,9 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2011 г. (Тпр  = 1,81%) с максимальными 
подъемами смертности в 2002 г. до 877,22 слу-
чаев на 100 тыс. населения и в 2011 г. до 879,95 
случаев на 100 тыс. населения. В период с 2011 
по 2021 гг. отмечалось снижение смертности на 
7,35% − с 879,95 случаев на 100 тыс. населения 
в 2011 г. до 815,24 случаев на 100 тыс. населе-

ния в 2021 г. (Тпр  = -0,48%). Одной из причин 
такого снижения смертности могло быть из-
дание в 2010 г. в Республике Беларусь первых 
КР по ССЗ, разработанных Белорусским науч-
ным обществом кардиологов на основании ре-
комендаций ESC, ESH и РОК, охватывающих 
диагностику, лечение и профилактику АГ, ин-
фекционного эндокардита, ОКС, острой тром-
боэмболии легочной артерии, первичной ги-
пертрофической кардиомиопатии, стабильной 
стенокардии, фибрилляции предсердий, хрони-
ческой сердечной недостаточности., реабили-
тацию кардиологических пациентов и профи-
лактику ССЗ в клинической практике.

Наиболее высокие уровни смертности в Ев-
ропейском регионе за период 1980−2021 гг. бы-
ли установлены в Болгарии и Украине, отне-
сенных к 5-му кластеру. На протяжении всего 
исследуемого периода уровень смертности от 
ССЗ в Болгарии превышал показатели Украи-
ны (рисунок 5).

В Украине в период с 1980 по 2008 гг. отме-
чалось увеличение смертности на 67,99 % −  
с 634,3 случаев на 100 тыс. населения в 1980 г. 
до 1065,7 случаев на 100 тыс. населения в 2008 
г. (Тпр  = 1,93%), которое сменилось снижени-
ем смертности в период с 2008 по 2016 гг. на 
12,31% − с 1065,7 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 2008 г. до 934,4 случаев на 100 тыс. на-
селения в 2016 г. (Тпр  = -1,29%), однако в пери-
од 2016−2021 гг. вновь отмечалось увеличение 
смертности на 2,1% − с 934,4 случаев на 100 
тыс. населения в 2016 г. до 954,1 случаев на 100 
тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = 0,37%) (таблица 6).  
Одной из причин снижения смертности по-
сле 2008 г. могло быть издание в Украине в 
2007 г. первых КР, разработанных Украинским  

Рисунок 5.
Смертность от ССЗ 
среди мужчин и 
женщин всех возрас-
тов в странах 5-го 
кластера в 1980−2021 
гг. (на 100 тыс. насе-
ления))

Figure 5.
Cardiovascular 
mortality among 
men and women of 
all ages in countries 
within the cluster 5 in 
1980-2021 (per 100,000 
population)
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Страна/
Country

Тенденция периода 1 /  
Trend of period 1

Тенденция периода 2 /  
Trend of period 2

Тенденция периода 3 /  
Trend of period 3

Период /
Period

Тпр, %

(Тпр %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр, %)
Период /

Period
Тпр, %

(Тпр%)

Болгария/Bulgaria 1980−1997 79,46 (3,53) 1997−2013 -6,98
(-0,04) 2013−2021 5,15 (0,28)

Украина/Ukraine 1980−2008 67,99 (1,93) 2008−2016 -12,31
(-1,29) 2016−2021 2,10 (0,37)

Примечания: Тпр – темп прироста, Тпр – среднегодовой прирост. Тпр– increment rate, Тпрmean annual increment.

Таблица 6.
Динамика показа-
телей смертности 
от ССЗ в некоторых 
странах 5-го класте-
ра в 1980-2021 гг.

Table 6.
Trends in 
cardiovascular 
mortality rates in 
selected countries 
within the cluster 5 in 
1980-2021

кардиологическим обществом, − «Сердеч-
но-сосудистые заболевания. Классификация, 
стандарты диагностики и лечения».

В Болгарии отмечался рост смертности в 
период с 1980 по 1997 гг. на 79,46% − с 634,7 
случаев на 100 тыс. населения в 1980 г. до 
1139,1 случаев на 100 тыс. населения в 1997 г.  
(Тпр  = 3,53%), который сменился снижени-
ем смертности в период с 1997 по 2013 гг. на 
6,98% − с 1139,1 случаев на 100 тыс. населе-
ния в 1997 г. до 1059,5 случаев на 100 тыс. на-
селения в 2013 г. (Тпр  = -0,04%), однако в пери-
од 2013−2021 гг. вновь отмечалось увеличение 
смертности на 5,15% − с 1059,5 случаев на 100 
тыс. населения в 2013 г. до 1114,1 случаев на 100 
тыс. населения в 2021 г. (Тпр  = 0,28%). С конца 
1990-х годов в клинической практике Болгарии 
начали использоваться адаптированные версии 
КР, разработанных ESC, что могло способство-
вать снижению смертности в 1997−2013 гг. По 
данным Болгарского общества кардиологов, на 
БСК приходится наибольшее количество смер-
тей. Связано это с тем, что в стране наблюда-
ются тяжелый демографический кризис, зна-
чительно более низкая продолжительность 
жизни, по сравнению со среднеевропейским 
уровнем, а также существуют значительные не-
равенства в доступе к современной медицин-
ской помощи, что подтверждается различиями 
демографических показателей в разных реги-
онах страны. Для решения этих проблем Ми-
нистерство здравоохранения запустило проект 
«Национальный план сердечно-сосудистых за-
болеваний», целями которого являются: сниже-
ние к 2030 году преждевременной и предотвра-
тимой смертности от ССЗ на 30%, возможность 
доступа каждого гражданина Болгарии к высо-
кокачественной оценке своего сердечно-сосу-
дистого риска на протяжении всей своей жизни 
и возможность доступа всех пациентов с ССЗ 
к адекватному, своевременному и комплексно-
му лечению и уходу. Национальный план ССЗ 
Республики Болгария акцентирует внимание на 

следующих приоритетах: профилактика ССЗ 
как ключевое направление Национального пла-
на здравоохранения; использование цифровых 
технологий и инноваций для борьбы с ССЗ; 
обеспечение ранней терапии в контексте персо-
нализированной и качественной медицинской 
помощи; ранняя реабилитация с целью дости-
жения максимальной социализации больных  
с ССЗ; внедрение и стандартизация оценки ка-
чества жизни и других показателей, сообщае-
мых пациентами. 

Заключение
Применение основанных на доказательствах 

методов диагностики, лечения и профилакти-
ки не только способствует улучшению качества 
жизни пациентов, но и позволяет сократить за-
траты на здравоохранение. Внедрение КР по 
ССЗ в систему здравоохранения сыграло важ-
ную роль в снижении смертности, в том чис-
ле за счет стандартизации процессов клиниче-
ской деятельности. КР основываются на дока-
зательном подходе к профилактике, диагности-
ке и лечению, что позволяет улучшать качество 
медицинской помощи и эффективнее управ-
лять факторами риска, ассоциированными  
с ССЗ. Однако важно отметить, что для дости-
жения максимального эффекта от внедрения 
КР во врачебную практику необходима ком-
плексная стратегия, включающая обеспечение 
доступности качественной медицинской помо-
щи для всего населения, в том числе программ 
профилактики и реабилитации, достаточный 
объем финансирования, включая современное 
оснащение медицинских организаций, а также 
подготовку и повышение уровня квалификации 
медицинских кадров. Лишь при условии инте-
грации клинических рекомендаций в систему 
здравоохранения с обеспечением реализации 
изложенных в них направлений профилактики, 
диагностики и лечения можно достичь значи-
тельного снижения заболеваемости и смертно-
сти от ССЗ в популяции.
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РИСКИ ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ИНФИЦИРОВАНИЯ 
МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ ГЕМОКОНТАКТНЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ И НАПРАВЛЕНИЯ ДЛЯ УПРАВЛЕНИЯ 

РИСКАМИ

Резюме
Работники здравоохранения в силу особенностей лечебно-
диагностического процесса подвержены высокому риску 
заражения гемоконтактными инфекциями. Их инфицирование 
может произойти при любой аварийной ситуации, 
связанной с экспозицией крови. Цель. Установить риски 
профессионального заражения гемоконтактными инфекциями 
медицинских работников для управления рисками. Материалы 
и методы. Акты расследования и оперативные донесения на 
3256 случаев аварийных ситуаций у медицинских работников 
Свердловской области за 2013–2023 гг. Результаты. В период 
с 2013 по 2023 гг. частота аварийных ситуаций, связанных с 
экспозицией крови, у медицинских работников составляла 
6,6‰ (95% ДИ: 6,1-7,1) и зависела от профиля отделения, 
характера оказываемой медицинской помощи, профессии, 
стажа работы сотрудника, дня недели и времени суток. 
Наибольшему риску заражения гемоконтактными инфекциями 
были подвержены врачи-хирурги и травматологи, акушеры-
гинекологи, анестезиологи-реаниматологи, медицинские 

сестры, выполнявшие инвазивные манипуляции, а также 
сотрудники, занимавшиеся сбором и транспортировкой 
медицинских отходов. Аварийные ситуации чаще возникали 
во время оперативных вмешательств, постановки инъекций, 
а также при работе с медицинскими отходами. По характеру 
травмирующего фактора преобладали уколы кистей рук 
(81,6%), в том числе в 72,3% инъекционными иглами. В среднем 
44,1% аварийных ситуаций были сопряжены с умеренным 
риском инфицирования ВИЧ и вирусными гепатитами и 9,2% - 
с высоким. Охват постконтактной антиретровирусной терапией 
от ВИЧ-инфекции всех нуждавшихся в ней сотрудников 
составлял 91,0%. Заключение. Анализ аварийных ситуаций 
у медицинских работников является одним из важнейших 
инструментов контроля за рисками профессионального 
инфицирования гемоконтактными инфекциями. Необходим 
комплексный и разнонаправленный подход в стратегии 
минимизации рисков травм и инфицирования.
Ключевые слова: медицинские работники, аварийные 
ситуации, гемоконтактные инфекции, факторы риска, стратегия 
управления рисками
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OCCUPATIONAL RISK OF BLOODBORNE INFECTIONS 
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THEIR RISK MANAGEMENT
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Abstract
Aim. To identify occupational risks of bloodborne infec-

tions among healthcare workers in order to develop effective 
risk management strategies. Materials and methods. Inves-
tigation reports and incident records were analyzed for 3,256 
occupational exposure events involving healthcare workers 
in Sverdlovsk Region from 2013 to 2023. Results. From 
2013 to 2023, the incidence rate of blood exposure incidents 
among healthcare workers was 6.6 per 1,000 (95% CI: 6.1–
7.1). The risk varied depending on the type of medical de-
partment, the nature of medical procedures, job role, length 
of professional experience, day of the week, and time of 
day. The highest risk of occupational infection was observed 
among surgeons, traumatologists, obstetrician-gynecologists, 
anesthesiologists-resuscitators, nurses performing invasi-
ve procedures, and staff involved in medical waste collec-
tion and transportation. Incidents most commonly occurred 
during surgeries, injections, and waste handling. The most 
frequent injury type was hand needlestick injury (81.6%), 
with 72.3% caused by injection needles. On average, 44.1% 
of incidents posed a moderate risk of HIV or viral hepatitis 
transmission, and 9.2% carried a high risk. Post-exposure an-

tiretroviral prophylaxis for HIV was provided to 91.0% of 
those who required it. Of the healthcare workers, those at the 
highest risk of contracting blood-borne infections were sur-
geons and traumatologists, obstetricians and gynecologists, 
anesthesiologists and resuscitators, nurses performing inva-
sive procedures, and employees involved in the collection 
and transportation of medical waste. Emergencies most often 
occurred during surgical interventions, injections, and when 
working with medical waste. By the nature of the trauma-
tic factor, hand pricks were predominant (81.6%), including 
72.3% with injection needles. On average, 44.1% of emer-
gency situations were associated with a moderate risk of HIV 
and viral hepatitis infection, and 9.2% with a high risk. Cove-
rage of post-exposure antiretroviral therapy for HIV infection 
among all employees who needed it was 91.0%. Conclusion. 
The analysis of blood exposure incidents is a critical tool for 
monitoring and managing occupational risks of bloodborne 
infections among healthcare workers. A comprehensive, mul-
tifaceted strategy is required to reduce the risk of injuries and 
infections.

Keywords: healthcare workers, occupational exposure, 
bloodborne infections, risk factors, risk management strategy
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HIGHLIGHTS
This study presents an analysis of data on the registration of blood exposure incidents among healthcare workers. The 

risk factors for occupational transmission of bloodborne infections identified during the investigation formed the basis for a 
comprehensive risk minimization strategy, including organizational, administrative, and educational measures.
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Введение
Работники здравоохранения в силу особен-

ностей лечебно-диагностического процесса 
подвержены высокому риску заражения гемо-
контактными инфекциями [1, 2, 3, 4]. Профес-
сиональное инфицирование может произой-
ти при любой аварийной ситуации, связанной  
с попаданием крови или других биологиче-
ских жидкостей пациента на кожу, слизистые 
оболочки сотрудника, а также при нарушении 
целостности покровных тканей во время про-
ведения медицинских манипуляций пациен-
ту (укол, порез). Наиболее распространенной 
формой профессионального контакта с кровью, 
который с наибольшей вероятностью может 
привести к инфицированию, считается укол 
инъекционной иглой [5, 6]. Риск инфицирова-
ния медицинских работников (МР) зависит от 
распространенности среди пациентов гемокон-
тактных инфекций, частоты и характера ава-
рийных ситуаций и количества возбудителя, 
попавшего в рану [5, 7, 8]. 

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, около 3 млн из 35 млн МР еже-
годно подвергаются риску заражения гемокон-
тактными инфекциями при травмах острым ин-
струментом. Из их числа 2 млн приходится на 
оказание помощи пациентам с вирусным гепа-
титом В (ВГВ), 0,9 млн – с вирусным гепатитом 
С (ВГС) и 170 тыс. – с ВИЧ-инфекцией [9, 10]. 
Считается, что травмоопасные ситуации могут 
привести к 70 тыс. случаев профессионального 
заражения ВГВ, 15 тыс. случаев ВГС и 500 слу-
чаям ВИЧ-инфекции [9]. Помимо опасных для 
здоровья последствий, высокий риск профес-
сиональных травм является стрессовым факто-
ром и может привести к депрессивным состоя-
ниям, связанным с пониманием опасности про-
фессии [11].

В настоящее время в мире официально за-
регистрировано 10 тыс. случаев профессио-
нального заражения МР вирусными гепатита-
ми В и С и более 350 – ВИЧ-инфекцией [8]. 
По данным мета-анализа, более чем в 200 ис-
следованиях было показано, что фактическая 
распространенность острого гепатита В сре-
ди работников здравоохранения составляет 
5,3% и в 7–10 раз превышает таковую среди 
населения [12, 13]. В России в 2022–2023 гг.  
в структуре профессиональной заболевае-
мости МР гемоконтактные инфекции нахо-
дились на третьем месте после COVID-19 и 
туберкулеза, что преимущественно обуслов-

лено плановой многолетней вакцинопрофи-
лактикой ВГВ у МР1,2. Несмотря на высокий 
уровень травм у сотрудников медицинских 
организаций (МО), связанных с их профес-
сиональной деятельностью, и высокие риски 
заражения гемоконтактными инфекциями, 
в форме федерального  статистического  на-
блюдения №2 (ФФСН №2) с 2020 по 2024 гг. 
были учтены всего 6 случаев профессиональ-
ного инфицирования МР вирусом гепатита С. 
По данным Федерального центра по профи-
лактике и борьбе со СПИД, за период наблю-
дения с 1987 по 2023 гг. в России было заре-
гистрировано 9 доказанных случаев инфици-
рования ВИЧ МР при исполнении профессио- 
нальных обязанностей, в том числе 1 случай 
в Свердловской области в 2004 году.

Несмотря на социальную значимость гемо-
контактных инфекций для МР и постоянно вы-
сокие риски профессионального инфицирова-
ния, в практическом здравоохранении не уделя-
ют должного внимания анализу обстоятельств 
возникновения аварийных ситуаций, связан-
ных с экспозицией крови (АЭК). При этом дан-
ные официальной регистрации АЭК зачастую 
не соответствуют их фактической распростра-
ненности. Так, в одном из исследований, про-
веденном в Великобритании, у МР была пока-
зана 10-кратная разница между официальной 
отчетностью по авариям, связанным с травма-
тизацией острыми инструментами, загрязнен-
ными биологическими жидкостями пациентов, 
и их фактическим количеством [14]. Мета-ана-
лиз, проведенный Behzadmehr R et al., также 
показал высокую долю (59,9%) незарегистри-
рованных травм от уколов иглой в МО [15]. Со-
гласно данным отечественных авторов, в Рос-
сии также официально регистрируется только 
треть аварийных ситуаций от их фактического 
количества [16].

Цель исследования
Установить риски профессионального за-

ражения гемоконтактными инфекциями меди-
цинских работников для управления рисками.

1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2022 году: Государствен-
ный доклад. М.: Федеральная службы по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека, 2023. 368 с.

2 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2023 году: Государствен-
ный доклад. М.: Федеральная службы по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека, 2024. 364 с. 
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Материалы и методы
За период с 2013 по 2023 гг. проанализиро-

ваны акты расследования и оперативные доне-
сения на 3256 случаев АЭК у МР Свердловской 
области. В работе использовали эпидемиологи-
ческий (описательно-оценочный и аналитиче-
ский) и статистический методы исследования. 
Проведено сплошное ретроспективное иссле-
дование: проанализированы все случаи АЭК, 
официально зарегистрированные у сотрудни-
ков МО Свердловской области в указанный пе-
риод. Для анализа полученных данных рассчи-
тывали среднюю арифметическую (M), сред-
нее квадратическое отклонение (∂), стандарт-
ную ошибку показателя (m), доверительный 
интервал значений (ДИ). Уровень статистиче-
ской значимости для ошибки первого рода рас-
сматривался как р < 0,05.

Результаты
Ежегодно в МО Свердловской области ре-

гистрируется до 36 тыс. заносов возбудителей 
инфекционных заболеваний, из числа которых 
две трети приходится на возбудителей гемокон-
тактных инфекций, в том числе ВГС - 46,6%, 
ВИЧ-инфекцию – 40,2%, ВГВ – 12,4%, что 
определяет высокие риски инфицирования МР 
при любых травмах с экспозицией крови паци-
ента. Наибольшее количество заносов возбуди-
телей гемоконтактных инфекций приходилось 
на отделения хирургического, реанимационно-
го и акушерско-гинекологического профиля. В 
период с 2013 по 2023 гг. количество АЭК у МР 
в среднем составляло 360 случаев с колебани-
ями от 259 до 476, что соответствовало часто-
те 6,6‰ (95% ДИ [6,1-7,1]). В группе высокого 
риска были врачи (средний многолетний уро-
вень (СМУ) 9,0‰; 95% ДИ [7,8-10,2], p<0,05) и 

младший медицинский персонал (СМУ 8,3‰; 
95% ДИ [5,9-10,7], p>0,05), в то время как у 
среднего медицинского персонала частота АЭК 
не превышала 5,8‰ (95% ДИ [5,4-6,2]). При 
этом у врачей в анализируемый период имела 
место выраженная тенденция к снижению ча-
стоты АЭК, со средним темпом 6,3%, у млад-
шего медицинского персонала, напротив, отме-
чено увеличение частоты АЭК с темпом приро-
ста 9,1%, а у среднего медицинского персонала 
частота АЭК в эти годы практически не меня-
лась. Изменение частоты регистрации АЭК во 
время пандемии COVID-19 могло быть обу-
словлено снижением объемов оказания плано-
вой медицинской помощи, в том числе хирур-
гической, перепрофилированием отделений,  
а также ужесточением требований к использо-
ванию средств индивидуальной защиты (СИЗ) 
и обращению с медицинскими отходами (рису-
нок 1).

Среди врачей АЭК чаще возникали у хирур-
гов и травматологов (СМУ 99,9‰; 95% ДИ [86,3-
113,5]), в связи с выполнением большого коли-
чества травмоопасных манипуляций в условиях 
высокой физической и психоэмоциональной на-
грузки. Далее следовали акушеры-гинекологи, 
у которых частота АЭК составляла 22,7‰ (95% 
ДИ [19,5-25,9]), анестезиологи-реаниматологи, 
с частотой АЭК 14,7‰ (95% ДИ [11,4–18,0]),  
и стоматологи, частота АЭК у которых составля-
ла 13,3‰ (95% ДИ [10,3-16,3]). 

Среди среднего медицинского персонала 
нештатные травмоопасные ситуации чаще воз-
никали у медицинских сестер, работающих в 
процедурных кабинетах, на посту и в опера-
ционных (СМУ 27,1‰; 95% ДИ [23,6-30,6]; 
8,6 ‰; 95% ДИ [7,7-9,5]; 3,7 ‰; 95% ДИ [3,3-
4,1]). Далее следовали акушерки (5,8‰; 95% 
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Рисунок 1.
Частота регистрации 
АЭК у сотрудников 
медицинских орга-
низаций Свердлов-
ской области в пе-
риод с 2013 по 2023 
годы (на 1000 рабо-
тающих соответству-
ющей группы)

Figure 1.
Frequency of blood 
exposure incidents 
among employees 
of healthcare 
organizations of the 
Sverdlovsk region 
from 2013 to 2023 (per 
1,000 corresponding 
employees)
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ДИ [3,8-7,8]) и фельдшера (5,5‰; 95% ДИ [4,6-
6,4]). Среди лаборантов клинико-диагностиче-
ских лабораторий частота аварийных ситуаций 
составляла 2,5 ‰ (95% ДИ [1,6-3,4]). 

Среди младшего медицинского персонала 
чаще травмировались сотрудники, занимавши-
еся сбором и транспортировкой медицинских 
отходов (СМУ 18,8‰; 95% ДИ [12,7-24,9]).  
У санитаров частота травм соответствовала 
5,4‰ (95% ДИ [3,5-7,3]).

В процессе исследования была установле-
на зависимость частоты АЭК от профиля от-
деления и его структурного подразделения. 
Наибольшая доля всех АЭК приходилась на 
хирургические отделения (26,9%, 95% ДИ 
[24,4-29,3]), далее амбулаторно-поликлиниче-
ские (18,7%; 95% ДИ [17,7-19,7]) и терапевти-
ческие отделения (13,0%; 95% ДИ [11,5-14,6]). 
По отдельным структурным подразделени-
ям наибольшее количество травм возникало 
в палатах во время проведения манипуляций 
(25,1%; 95% ДИ [21,0-29,3]), что могло быть 
обусловлено отсутствием в палатах необходи-
мого оснащения для их проведения. На втором 
месте по количеству аварийных ситуаций бы-
ли операционные (23,6%; 95% ДИ [22,4-26,2[), 
и 20,9% травм (95% ДИ [17,9-23,9]) приходи-
лось на процедурные кабинеты, что, возможно, 
было связано с высокой манипуляционной на-
грузкой в ограниченном временном интервале. 

Наибольшее количество аварийные ситу-
аций возникало во время операций (28,0%, 
95% ДИ [25,4-30,6]), при проведении инъек-
ций (22,4%, 95% ДИ [20,3-24,4]) и работе с ме-
дицинскими отходами (16,9%; 95% ДИ [14,3-
19,5]), в том числе в процессе сбора, транспор-
тировки отходов ‒ 70,9% (95% ДИ [64,7-77,0])  
и заполнения одноразовых контейнеров ‒ 

29,1%. (95% ДИ [23,0-35,3]). 
По характеру травмирующего фактора преоб-

ладали уколы кистей рук (81,6%, 95% ДИ [79,3-
83,8]), в том числе в 72,3% (95% ДИ [69,6-75,0]) 
инъекционными иглами, что было сопряжено  
с более высоким риском инфицирования. Поре-
зы острым инструментом и стеклом составляли 
5,7% (95% ДИ [4,3-7,1]). В 8,9% (95% ДИ [8,0-
9,8]) и 3,9% (95% ДИ [3,1-4,6]) АЭК были свя-
заны с контаминацией слизистых оболочек глаз 
и кожного покрова сотрудника кровью пациен-
та, что имело место в случаях неиспользования 
СИЗ или их несоответствующего качества. 

Вид травмы и травмирующего фактора за-
висел от характера выполняемой работы и ква-
лификации сотрудника. Следует отметить, что 
уколы инъекционными иглами были более ха-
рактерны для среднего и младшего медицин-
ского персонала ‒ 75% (95% ДИ [72,8-77,3])  
и 70,5% (95% ДИ [65,7-75,3]), тогда как шовны-
ми иглами и другими острыми предметами – для 
врачей (40,5%; 95% ДИ [35,4-45,6]), рисунок 2.

По стажу работы основная доля пострадав-
ших приходилась на сотрудников со стажем ра-
боты более 6 лет (49,1%; 95% ДИ [ 45,3-52,9]), 
либо до 1 года (21,8%, 95% ДИ [18,7-24,8]), что, 
вероятно, было обусловлено пренебрежением 
правилами техники безопасности у одних и от-
сутствием должного опыта работы у других. 

Анализ влияния почасовой нагрузки на ча-
стоту АЭК показал, что наиболее травмоопас-
ным был период с 9 до 12 часов, с понедельни-
ка по четверг рабочей недели, что обусловлено 
спецификой организации лечебно-диагности-
ческого процесса в большинстве МО и наи-
большей манипуляционной нагрузкой, которая  
приходится именно на эти дни недели и часы  
в течение рабочего дня (рисунки 3, 4).
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Рисунок 2.
Структура травм у 
различных профес-
сиональных групп 
МР, пострадавших 
при АЭК в МО Сверд-
ловской области 
в период с 2013 по 
2023 гг. (%)

Figure 2.
Structure of injuries 
during the blood 
exposure incidents in 
different categories 
of medical personnel 
in healthcare 
organizations of the 
Sverdlovsk region 
from 2013 to 2023 (%)
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Рисунок 3.
Среднемноголетний 
уровень регистрации 
АЭК в зависимости от 
времени суток за пе-
риод 2013-2023 гг. (%)

Figure 3.
Average long-term 
level of blood 
exposure incidents in 
2013-2023 depending 
on the time of day (%)

Рисунок 4.
Среднемноголетний 
уровень частоты  
регистрации АЭК  
по дням недели  
за период с 2013  
по 2023 гг. (%)

Figure 4.
Average long-term 
level of blood 
exposure incidents in 
2013-2023 depending 
on the day of the 
week (%)

Неосторожность в процессе работы стала 
причиной 45,3% (95% ДИ [42,1-48,4]) медицин-
ских аварий. В каждом четвертом случае (25%; 
95% ДИ [22,9-27,1]) имело место нарушение 
правил сбора и утилизации острых инструмен-
тов. Значительно реже ‒ нарушение стандар-
та проведения процедуры (8,0%; 95% ДИ [7,0-
9,0]), при этом наиболее травмоопасными были 
надевание колпачка на иглу ‒ 52,3% (95% ДИ 
[46,3-58,4]) и снятие иглы со шприца - 20,7% 
(95% ДИ [15,1-26,4]). Несоблюдение универ-
сальных мер безопасности послужило причи-
ной 6,6% АЭК (95% ДИ [4,3-8,9]).

Комплексный подход к оценке риска инфи-
цирования сотрудника при АЭК имел значе-

ние при определении показаний для назначе-
ния специфической профилактики. При опре-
делении степени риска заражения ВИЧ по ре-
зультатам обследования учитывали ВИЧ-статус 
пациента, а при уже установленном диагнозе 
ВИЧ-инфекция ‒ стадию болезни, вирусную 
нагрузку, наличие антиретровирусной терапии 
(АРТ). У МР, пострадавшего при АЭК, оцени-
вали также характер травмы, своевременность 
и правильность обработки раны. По совокупно-
сти факторов большая часть медицинских ава-
рий ‒ 46,7% (95% ДИ [40,2-53,2]), зарегистри-
рованных в период с 2013 по 2023 гг., по дан-
ным экспертной оценки наших специалистов, 
имела незначительную степень риска. У 44,1% 
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сотрудников (95% ДИ [37,1-51,2]) ее считали 
умеренной и только у 9,2% (95% ДИ [7,9-10,5]) 
риск заражения гемоконтактными инфекциями 
оценивали высоким. 

В процессе изучения актов расследования 
АЭК было установлено, что в период с 2013 по 
2023 гг. охват постконтактной АРТ при нали-
чии прямых показаний составлял 91,0% (95% 
ДИ [89,6-92,4]). Непроведение специфической 
профилактики в 16,1% (95% ДИ [7,5-24,6]) бы-
ло связано с отказами от АРТ сотрудников, и в 
15,9% (95% ДИ [8,8-23,1]) – с их поздним обра-
щением (более 72 часов с момента аварийной 
ситуации). 

В соответствии с Формой федерального 
статистического наблюдения №2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболева-
ниях» в период с 2017 по 2023 гг. у медицин-
ских работников Свердловской области не бы-
ло зарегистрировано подтвержденных случаев 
профессионального заражения вирусными ге-
патитами. За весь период наблюдения, с 1987 
по 2023 гг., в Свердловской области был заре-
гистрирован 1 случай профессионального за-
ражения ВИЧ-инфекцией в 2004 году. Однако 
отсутствие настороженности в отношении ге-
моконтактных инфекций у медицинского пер-
сонала, проявляющееся высокой долей отказов 
от постконтактной химиопрофилактики и позд-
ним обращением за медицинской помощью, де-
лает их уязвимыми по отношению к действую-
щему фактору.

Обсуждение
Проблема профессионального заражения 

МР гемоконтактными инфекциями на терри-
тории наблюдения не теряет своей актуально-
сти, что во многом обусловлено высоким уров-
нем пораженности данными инфекциями на-
селения субъекта и, соответственно, частотой 
заноса их возбудителей в МО. Свердловская 
область входит в число субъектов Российской 
Федерации, лидирующих по показателю пора-
женности ВИЧ-инфекцией населения (1587,4 
на 100 тыс.), которая зачастую коморбидна с 
вирусными гепатитами В и С. По данным офи-
циальной статистики, основной вклад в общую 
структуру заболеваемости вирусными гепати-
тами вносят их хронические формы, на долю 
которых приходится до 80%. 

В настоящем исследовании проведен анализ 
данных многолетней регистрации АЭК у МР 
Свердловской области, определены факторы 

риска их профессионального заражения гемо-
контактными инфекциями с целью разработки 
стратегии управления рисками.

В процессе анализа было установлено, что 
МР вовлекались в аварийные ситуации с часто-
той 6,6‰. В аналогичных исследованиях, про-
веденных в Южной Корее [17] и Турции [18], 
средняя частота АЭК среди МР в несколько раз 
превышала полученные нами данные (30 ‰  
и 34 ‰), что может свидетельствовать о не пол-
ном учете случаев АЭК у медицинского персо-
нала территории наблюдения  и требует при-
цельного изучения вопроса в МО субъекта.

В многолетнем ретроспективном исследова-
нии частоту АЭК у МР определяли профессия, 
стаж работы, профиль отделения, характер ока-
зываемой медицинской помощи, день недели  
и даже время суток.

 Наиболее подверженными риску заражения 
гемоконтактными инфекциями были врачи хи-
рурги и травматологи, акушеры-гинекологи, 
анестезиологи-реаниматологи, медицинские 
сестры, выполнявшие инвазивные манипуля-
ции, а также сотрудники, занимавшиеся сбо-
ром и транспортировкой медицинских отходов.  
Из их числа значительно чаще вовлеклись в си-
туации риска «стажированные» специалисты, 
либо сотрудники, только начинающие свою 
профессиональную деятельность. По результа-
там исследования Mubarak S. et al. [19], самую 
многочисленную группу риска по АЭК пред-
ставляли медицинские сестры с опытом рабо-
ты менее 2 лет. В исследовании, проведенном 
в США [20], также было отмечено, что врачи 
хирурги, особенно ординаторы первых трех лет 
обучения, были наиболее подвержены АЭК, 
при этом они значительно реже, чем медицин-
ские сестры, сообщали о возникшей нештатной 
ситуации. В мета-анализе S. Bouya et al. [21], 
включающем в общей сложности 87 исследо-
ваний из 31 страны мира, было показано, что 
среди МР травмы острыми инструментами бы-
ли более распространены среди стоматологов. 
По нашим данным частота АЭК у стоматологов 
была в 7,5 раза ниже, чем у хирургов. Разли-
чия в данных могут быть обусловлены разной 
системой учета АЭК и их оценки у отдельных 
категорий МР. В нашем исследовании расчет 
частоты АЭК проводился на 1000 сотрудников 
соответствующей профессиональной группы, в 
мета-анализе у S. Bouya et al. использовали эк-
стенсивные показатели. 

По материалам нашего исследования, наи-
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большая доля всех АЭК приходилась на хирур-
гические, амбулаторно-поликлинические и те-
рапевтические отделения. Наиболее травмоо-
пасными подразделениями были палаты, опе-
рационные, процедурные кабинеты. По данным 
Erturk et al. [18], Liu Y et al. [22], Pineda-Ramirez 
JL et al. [23], как и в нашем исследовании, опе-
рационные, палаты и процедурные кабинеты 
также были наиболее типичными местами ава-
рий. Проанализировав данные исследований 
других авторов по АЭК, мы пришли к выводу, 
что, аналогично нашим результатам, наиболь-
ший риск получить травму приходился на хи-
рургические отделения с операционными бло-
ками, где осуществлялось большое количество 
инвазивных манипуляций с передачей острых 
хирургических инструментов и зачастую тре-
бовалась экстренность их проведения [19, 24, 
25]. 

По данным выполненного нами исследова-
ния, аварийные ситуации чаще возникали во 
время оперативных вмешательств (28%), при 
проведении инъекций (22,4%) а также при ра-
боте с медицинскими отходами (16,9%). Анало-
гичные данные были представлены в мета-ана-
лизе, проведенном Hosseinipalang Z. et al. [26], 
по результатам которого утилизация медицин-
ских отходов, выполнение инъекций и наложе-
ние швов были тремя основными обстоятель-
ствами, приводящими к АЭК у МР. 

По характеру травмирующего фактора пре-
обладали уколы кистей рук (81,6%), что со-
ответствует мнению многих авторов, так как 
большинство инвазивных манипуляций в МО 
выполняется вручную. В подавляющем боль-
шинстве случаев (72,3%) травмы были нане-
сены инъекционными иглами, что сопряже-
но с более высокими рисками инфицирования.  
По имеющимся в открытых источниках дан-
ным, большинство АЭК (от 56% до 67%) со-
ставляли уколы кистей рук инъекционными 
иглами [23, 24, 27], что соответствовало и на-
шим многолетним наблюдениям. При этом в 
нашем исследовании была установлена зави-
симость характера травмирующего фактора 
от вида профессиональной деятельности. Так, 
уколы полыми иглами были более характерны 
для среднего и младшего медицинского персо-
нала (75% и 70,5% соответственно), а шовными 
иглами и другими острыми предметами – для 
врачей (40,5%). 

Основными причинами АЭК были неосто-
рожность и торопливость при работе, наруше-

ние правил утилизации острых инструментов, 
нарушение стандарта проведения процедуры 
и несоблюдение универсальных мер безопас-
ности, например, неиспользование средств ин-
дивидуальной защиты. В мета-анализе, вклю-
чившем 113 исследований за период с 2000 по 
2020 гг. [26], также обратили внимание на нару-
шение стандарта проведения процедуры, такое 
как надевание колпачка на иглу после исполь-
зования шприца (30,5%), а также неосторож-
ность при работе с острыми инструментами 
(18%). Ряд авторов, также, как и мы, подтвер-
дили факт значительного количества АЭК, 
связанных с нарушением правил утилизации 
острых инструментов [18, 24]. Мы разделяем 
их точку зрения о том, что уровень профессио- 
нальной грамотности в отношении правил ис-
пользования и утилизации изделий медицин-
ского назначения играет немаловажную роль  
в предупреждении АЭК. 

По результатам анализа, в среднем 44,1% 
АЭК были сопряжены с умеренным риском ин-
фицирования ВИЧ и 9,2% ‒ с высоким риском. 
По нашим данным, более чем половина АЭК  
у МР, при отсутствии своевременной профи-
лактики, могли привести к профессиональному 
заражению гемоконтактными инфекциями. 

Полнота и своевременность постконтакт-
ной химиопрофилактики определяли уровни 
безопасности для МР при АЭК. Такие же дан-
ные приводят в своей работе Pineda-Ramirez JL 
et al. [23], в которой показано, что если пост-
контактная профилактика проведена незамед-
лительно и в соответствии с международными 
рекомендациями, то доля сероконверсии у МР 
после аварийной ситуации с ВИЧ-инфициро-
ванным пациентом равна нулю. В МО Сверд-
ловской области охват постконтактной АРТ 
нуждавшихся в ней МР находился на уровне 
91,0%. Препятствием к своевременной химио-
профилактике по-прежнему остаются позднее 
обращение за медицинской помощью и отказ 
от АРТ. 

Полученные нами данные во многом согла-
суются с результатами исследований других 
авторов, что позволяет сделать предположе-
ние об общности групп риска и манипуляций 
повышенного риска заражения гемоконтактны-
ми инфекциями среди работников здравоохра-
нения, а также факторах, способствующих ин-
фицированию, на которые следует в первую 
очередь обратить внимание при планировании 
профилактических мероприятий.
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Таким образом, установленные в процессе 
исследования факторы риска профессиональ-
ного заражения гемоконтактными инфекция-
ми МР, требуют постоянного их изучения для 
проведения коррекционных мероприятий и ми-
нимизации рисков по трем ключевым направ-
лениям: организационным, образовательным  
и административным.

Организационные мероприятия могут быть 
реализованы как на местном, так и на региональ-
ном уровне. Например, создание медицинской 
информационной системы о всех медицинских 
работниках, включающей данные об уровне их 
профессиональной подготовки, стаже работы, 
обучении по безопасности выполнения травмо-
опасных манипуляций и процедур, количестве 
аварийных ситуациях у МР в течение календар-
ного года с указанием степени риска инфициро-
вания, полноты и своевременности профилакти-
ческих мероприятий, результатах обследования 
на гемоконтактные инфекции, прививочном ана-
мнезе, сроках диспансерного наблюдения после 
АЭК и его результате.

В каждой МО, в связи со спецификой ока-
зываемой помощи, необходимо проводить по-
стоянный анализ причин возникновения АЭК 
с выделением групп и контингентов риска. При 
этом комплекс профилактических мероприятий 
в первую очередь должен быть ориентирован на 
обеспечение безопасности сотрудников, выпол-
няющих наибольшее количество инвазивных 
манипуляций, а также задействованных в сборе 
и транспортировке медицинских отходов. 

По наиболее травмоопасным манипуляциям, 
таким как: передача хирургического инстру-
мента, наложение швов, забор крови, постанов-
ка инъекций и катетеризация вен, должны быть 
разработаны стандартные операционные про-
цедуры (СОП) и проведена их экспертная оцен-
ка на предмет минимизации риска АЭК.

Из организационных мероприятий приори-
тетным является применение более безопасных 
изделий медицинского назначения, таких как, 
периферические венозные катетеры с устрой-
ством защиты от укола, тупоконечные шовные 
хирургические иглы, скальпели с защитными 
колпачками и др., а также специальных контей-
неров для сбора игл с иглосъемными устрой-
ствами, отсекателями игл. В группах высоко-
го риска (хирурги, травматологи, акушеры-ги-
некологи, операционные и процедурные меди-
цинские сестры) рекомендовать специальные 
СИЗ: перчатки повышенной прочности, двой-

ные перчатки с индикацией прокола.
В МО необходим постоянный контроль за 

соблюдением универсальных мер безопасно-
сти и применением СИЗ с использованием си-
стем видеонаблюдения и иных технических 
средств слежения.

В отношении вновь принимаемых на работу 
специалистов необходимо, помимо инструкта-
жа по технике безопасности, использовать си-
стему наставничества с привлечением более 
опытных сотрудников медицинской органи-
зации и возможность получить консультацию 
психолога в случаях возникновения нештатных 
ситуаций с АЭК для снижения психоэмоцио-
нального напряжения.

Образовательные мероприятия включают 
проведение тренировочных занятий по технике 
выполнения наиболее травмоопасных медицин-
ских манипуляций и правилам обращения с ме-
дицинскими отходами. Обязательно проведение 
тренингов с установкой на безопасный вектор 
поведения: формирование у каждого сотрудни-
ка представления о пациенте как потенциальном 
источнике возбудителя инфекции; мотивирова-
ние МР, пострадавших в АЭК, на своевременное 
обращение за профессиональной медицинской 
помощью и проведение специфической терапии.

В качестве административных мероприятий 
рекомендовать внедрение трехуровневой си-
стемы контроля, включающей оценку исходно-
го положения дел, анализ эффективности про-
деланной работы и планирование мероприятий 
на перспективу. С целью активного функцио-
нирования системы контроля за рисками про-
фессионального заражения гемоконтактными 
инфекциями необходима обратная связь с со-
трудниками с предоставлением информации 
руководителю (устно или письменно) с пред-
ложением конкретного плана действий. По ре-
зультатам анализа информации руководите-
лям структурных подразделений совместно со 
службой охраны труда необходимо скорректи-
ровать мероприятия по созданию безопасной 
производственной среды с исключением или 
минимизацией установленных факторов риска.

В качестве перспективных мероприятий, 
снижающих риск профессионального зараже-
ния гемоконтактными инфекциями, предлага-
ем проводить: 

• контроль вирусной нагрузки у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией и вирусными ге-
патитами и ее снижение перед плановы-
ми оперативными вмешательствами;
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• разработку схем экстренной противови-
русной профилактики при АЭК с высо-
ким риском инфицирования.

Заключение
Анализ АЭК у медицинских работников явля-

ется одним из важнейших инструментов контро-
ля, проводимым для обоснования мероприятий 

по снижению рисков профессионального инфи-
цирования гемоконтактными инфекциями.

Учитывая то, что АЭК по сути являются не-
устранимым фактором риска инфицирования 
МР в процессе их профессиональной деятель-
ности, необходим комплексный и разнонаправ-
ленный подход в стратегии минимизации ри-
сков травм и инфицирования.
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ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОК 
 С РЕФРАКТЕРНЫМИ ПОСЛЕРОДОВЫМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ

Резюме
Рефрактерные послеродовые кровотечения (ПРК) являются основ-

ной причиной материнской заболеваемости и смертности во всем ми-
ре. Рефрактерными следует считать ПРК, которое требует использо-
вания вмешательств второй линии, включая назначение трех утеро-
тоников и более, дополнительных препаратов, гемотрансфузию, хи-
рургические методы гемостаза. Цель. Оценить состояние системы 
гемостаза у пациенток с рефрактерными ПРК при беременности, в 
родах и послеродовом периоде. Материалы и методы. В исследова-
ние включено 55 пациенток с рефрактерными ПРК и 165 пациенток 
без ПРК. Уровень гемоглобина, тромбоцитов и гематокрит определя-
ли на гематологическом анализаторе Mindray BC-6800 Рlus на основе 
технологии SF Cube, уровень фибриногена, АЧТВ, ПТИ, МНО − на 
автоматическом анализаторе гемостаза SYSMEX CS-1600 на основе 
технологии мультиволнового анализа. Тромбоэластография проводи-
лась на тромбоэластографе «TEG 5000» (Италия) c оценкой стандарт-
ных параметров ТЭГ, тестов EXTEM и FIBTEM. Объем кровопотери 
оценивали гравиметрическим методом. Анализ полученных данных и 
их визуализация проводились с применением языка программирова-

ния Python версии 3 и библиотек pandas, scipy.stats, matplotlib.pyplot. 
Результаты. У пациенток с ПРК при беременности перед родоразре-
шением регистрируется статистически значимо более низкий показа-
тель фибриногена по сравнению с группой II − 3,9 (3,3; 4,5) и 4,4 (3,9; 
4,96) соответственно (р = 0,002); в родах, несмотря на проводимую 
терапию, более низкие показатели − Hb (р = 0,010); Эр (р = 0,043) и 
фибриногена (р = 0,003); в послеродовом периоде – более низкие по-
казатели Hb (p < 0,001), эритроцитов (p < 0,001), Ht (p < 0,001), АЧТВ 
(р = 0,041), Тр (p < 0,001) и фибриногена (р = 0,002). При оценке стан-
дартных тестов ТЭГ у пациенток I группы относительно пациенток 
II группы в тесте EXTEM зарегистрированы статистически значимые 
отличия в тестах А5, MCF, ML; в тесте FIBTEM СТ в I группе был ста-
тистически значимо выше, чем во II группе; А5 и А10, напротив, ниже 
относительно группы II. Заключение. Пациентки с рефрактерными 
ПРК имеют нарушения в системе гемостаза, которые при беременно-
сти характеризуются более низкими показателями фибриногена. На-
рушения гемостаза усугубляется при возникновении ПРК и прогрес-
сируют к первым суткам послеродового периода.

Ключевые слова: рефрактерное послеродовое кровотечение, 
тромбоэластография, гемостаз

АРТЫМУК Д.А.1, АРТЫМУК Н.В.2✉, МАРОЧКО Т.Ю.2, АТАЛЯН А.В.3, ШИБЕЛЬГУТ Н.М.4, БАТИНА Н.А.4,  
ПАЛИЧЕВ В.Н.4, АПРЕСЯН С.В.5

1 Городская клиническая больница им. В.М. Буянова Департамента здравоохранения г. Москвы
ул. Бакинская, 26, г. Москва, 115516, Россия

2Кемеровскийо государственный медицинский университет, ул. Ворошилова, 22а г. Кемерово, 650056, Россия 
3Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека,  ул. Тимирязева, д. 16, г. Иркутск, 664003, Россия

4 Кузбасская областная клиническая больница имени С.В. Беляева, пр. Октябрьский, д. 22, г. Кемерово, 650066, Россия
5Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы,  ул. Миклухо-Маклая, 6, г. Москва, 117198, Россия

Корреспонденцию адресовать:
Артымук Наталья Владимировна, 650056, Россия, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, 22а. E-mail: artymuk@gmail.com
© Артымук Д.А. и др. 
Соответствие принципам этики. Исследование одобрено Комитетом 
по этике и доказательности научных медицинских исследований 
Кемеровского государственного медицинского университета 
(протокол №309/к от 14.06.2023) с оформлением информированного 
добровольного согласия пациенток.
Конфликт интересов. Д.А. Артымук, Т.Ю. Марочко, А.В. Аталян, 
Н.М. Шибельгут, Н.А. Батина, В.Н Паличев, Апресян С.В. заявляют об 

отсутствии конфликта интересов. Н.В. Артымук ‒ член редакционной 
коллегии журнала «Фундаментальная и клиническая медицина», но не 
имеет никакого отношения к решению опубликовать эту статью. Статья 
прошла принятую в журнале процедуру рецензирования. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Артымук Д.А., Артымук Н.В., Марочко Т.Ю., Аталян 
А.В., Шибельгут Н.М., Батина Н.А., Паличев В.Н., Апресян С.В. Основные 
параметры гемостаза у пациенток с рефрактерными послеродовыми 
кровотечениями. Фундаментальная и клиническая медицина. 2025;10(2):44-
55. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-2-44-55

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 
АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ
УДК 616.12-005.4-07
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-2-44-55

Основные положения
Доминирующим типом среди микробных сообществ влагалища у женщин, инфицированных вирусом папилло-

мы человека, с наличием цервикальных интраэпителиальных поражений высокой степени злокачественности и их 
отсутствием является CST lV. Бактерии рода Streptococcus spp. значимо чаще обнаруживаются у пациенток с HSIL.
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MCF – (Maximum Clot Firmness) - максимальная 
плотность сгустка
ML – (Maximum Lysis) - максимальный лизис
ROTEM – (rotational thromboelastometry), РОТЭМ – 
ротационная тромбоэластометрия
rPPH – (refractory postpartum hemorrhage), рПРК – 
рефрактерное послеродовое кровотечение
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ИТТ – инфузионно-трансфузионная терапия 

КПК – концентрат протромбинового комплекса
КС – кесарево сечение
ПРК – послеродовое кровотечение
ПТИ – протромбиновый индекс
ПЦ – перинатальный центр
СЗП – свежезамороженная плазма
Тр – тромбоциты
ТЭГ – тромбоэластография
Эр – эритроциты
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Abstract
Aim. To study the types of vaginal microbial communi-

ties in women with high-grade squamous intraepithelial lesion 
(HSIL) and those negative for intraepithelial lesion or malignan-
cy (NILM). Materials and Methods. Between 2021 and 2023, 
we conducted an analysis of vaginal microbial community types 
among 70 women of reproductive age infected with high-risk 
oncogenic HPV: those with HSIL verified by cytological exami-
nation (n = 40) and those without precancerous cervical lesions 
(i.e., NILM, n = 30). Identification of microorganisms in the cer-
vical mucus was identified by mass spectrometry. Results. The 
frequency of normal microbiota detected by the microscopic 
examination was 5.3-fold lower, whilst Streptococcus spp. was 
detected 3-fold times higher in women with HSIL compared to 
the NILM group (p = 0.023). Among patients with HSIL, com-

munity state type (CST) IV was the most frequent (75%), and 
CST IV-C1 subtype (with Streptococcus spp. as a prevailing ge-
nus) was found in 25% of cases (p = 0.132). In patients with 
NILM, CST IV was also the predominant type (60%) but CST 
IV-C2 (with Enterococcus spp. as a prevailing genus) was most 
frequent subtype (23.3%, p = 0.087). The prevalence of HPV ty-
pe 16 and grade 2 abnormal colposcopy findings were 3.9-fold 
(p = 0.008) and 3.5-fold (p = 0.040) higher in women with HSIL 
than in NILM (p = 0.008). Conclusion. The predominant type 
among vaginal microbial communities in women with HSIL and 
NILM was CST IV, with C1 and C2 subtypes prevailing respec-
tively in HSIL and NILM.

Keywords: CST classification, microbial communities, cer-
vicovaginal microbiota, cervical dysplasia, mass spectrometry, 
human papillomavirus infection
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HIGHLIGHTS
Patients with refractory postpartum hemorrhage exhibit hemostatic disorders characterized antenatally by lower fibrinogen 

levels. During labor, despite ongoing therapy, they show decreased levels of hemoglobin, red blood cells, and fibrinogen. 
In the postpartum period, these disorders progress and are manifested by further reductions in hemoglobin, red blood cells, 
hematocrit, activated partial thromboplastin time, platelet count, and fibrinogen. Abnormalities in standard EXTEM tests 
are reflected in lower A5 and maximum clot firmness values and elevated maximum lysis, while the FIBTEM test shows 
prolonged clotting time and reduced A5 and A10 values.
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Введение 
Рефрактерные послеродовые кровотечения 

(рПРК) являются основной причиной материн-
ской заболеваемости и смертности во всем ми-
ре [1−3]. Рефрактерным следует считать ПРК, 
которое требует использования вмешательств 
второй линии, включая назначение трех утеро-
тоников и более, дополнительных препаратов, 
гемотрансфузию, хирургические методы гемо-
стаза [4]. 

Оценка состояния гемостаза при ПРК осу-
ществляется как клинически, так и с помощью 
стандартных лабораторных тестов, тромбоэла-
стографии (ТЭГ), ротационной тромбоэласто-
метрии (РОТЭМ) или их комбинации. ТЭГ  
и РОТЕМ предназначены для выявления нару-
шений в системе гемостаза в режиме реального 
времени [5].

С помощью РОТЭМ проводится глобальная 
динамическая оценка состояния системы гемо-
стаза как результата взаимодействия клеточ-
ных белков и белков плазмы на этапах иници-
ации, образования и лизиса кровяного сгустка. 
Правильная трактовка результатов этих тестов 
позволяет выявить нарушенные звенья систе-
мы гемостаза и выбрать оптимальный путь их 
коррекции [6]. Роненсоном А.М. и соавт. (2021) 
были определены референсные показатели ро-
тационной тромбоэластометрии у беременных 
и рожениц [7]. 

Несмотря на то, что методика обоих тестов 
основана на регистрации динамики вязкоэла-
стических свойств формирующегося сгустка, у 
них есть свои отличия. Считается, что РОТЭМ 
более чувствительна к гипофибриногенемии 
(РОТЭМ 100%, ТЭГ 0%) и аномальным пока-
зателям протромбинового времени и активиро-
ванного частичного тромбопластинового вре-
мени (РОТЭМ 40%, ТЭГ 0%), ТЭГ имеет бóль-
шую чувствительность к тромбоцитопении. 
Тем не менее, оба теста включены во многие 
алгоритмы лечения кровотечений, и на их осно-
ве принимаются решения о переливании донор-
ских препаратов крови [7].

В настоящее время доказано, что нарушения 
свертываемости крови могут напрямую вызы-
вать ПРК. Результаты проведенных ранее ис-
следований демонстрировали противоречивые 
результаты относительно уровней фибриногена 
и тромбоцитов у пациенток с ПРК. Так, в ряде 
работ установлено, что низкий уровень тромбо-
цитов [8] и фибриногена [8, 9, 10] перед рода-
ми ассоциирован с ПРК, другие авторы показа-

ли, уровень фибриногена [8] и тромбоцитов [9, 
10] не влияет на риск возникновения ПРК. Кро-
ме того, при возникновении ПРК происходит 
увеличение потребления факторов свертывания 
крови, что усугубляется дилюционной коагу-
лопатией после объемной реанимации и может 
привести к прогрессированию ПРК до тяжело-
го рефрактерного ПРК [11]. 

Цель исследования
Оценить состояние системы гемостаза у па-

циенток с рефрактерными послеродовыми кро-
вотечениями (рПРК) при беременности, в родах 
и послеродовом периоде.

Материалы и методы
Дизайн исследования: ретроспективное, «слу-

чай-контроль». Исследование проводилось на 
клинической базе ФГОУ ВО «Кемеровский го-
сударственный медицинский университет» МЗ 
РФ в перинатальном центре (ПЦ) ГАУЗ «Кузбас-
ская областная клиническая больница» имени  
С.В. Беляева. ПЦ является «якорной» медицин-
ской организацией Кемеровской области − Куз-
басса по профилю «акушерство и гинекология», 
в которую маршрутизируются, согласно локаль-
ному приказу, пациентки высокого риска ПРК. 

В данном исследовании в качестве «случая» 
из сплошной госпитальной выборки была выде-
лена группа пациенток (основная) с рефрактер-
ными ПРК. Отбор женщин в группу «контроль» 
осуществлялся методом простой случайной вы-
борки из общего числа пронумерованных карт 
пациенток без ПРК, соответствующих критери-
ям включения/невключения при помощи созда-
ния таблицы случайных чисел.

Расчет размера выборки осуществлялся при 
помощи программы «Epi infoTM» версии 7.2.4.0. 
(https://www.cdc.gov/epiinfo/pc.html) при уста-
новленных следующих значениях: доверитель-
ный интервал (ДИ) – 95 %, мощность − 80 %, 
соотношение случаев и контролей − 1 : 3 для 
обнаружения значимого взаимодействия между 
низкими/нормальными (< 4/≥ 4 г/л) концентра-
циями фибриногена и вероятностью рефрак-
терного ПРК (уровень значимости − 0,05). Рас-
чет показал, что необходимо 46 субъектов в ос-
новной группе и 137 − в контрольной. Эффек-
тивность расчета составила 99,98 %. 

В I (основную) группу исследования вклю-
чено 55 пациенток с рефрактерными ПРК, ро-
доразрешенных в ПЦ за период 2019–2022 гг. 
Критерием включения в I (основную) группу 
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исследования было наличие ПРК, объем кро-
вопотери 1000 мл и более, отсутствие эффекта 
от терапии первой линии. Критериями невклю-
чения в основную группу были: кровопотеря  
в родах и послеродовом периоде менее 1000 мл, 
полная остановка ПРК при использовании тера-
пии первой линии, верифицированный диагноз 
placenta percreta. В качестве терапии первой ли-
нии применялось внутривенное введение рас-
твора окситоцина в дозе 10 МЕ и транексамо-
вой кислоты в дозе 1000 мг.

В контрольную группу (группа II) по прин-
ципу «копия-пара» 1:3 отобрано 165 женщин. 
Критерии включения во II (контрольную) груп-
пу: кровопотеря родах и послеродовом перио-
де менее 800 мл, полная остановка ПРК при ис-
пользовании терапии первой линии. Критерии 
невключения в контрольную группу: наличие 
ПРК с объемом кровопотери более 800 мл, от-
сутствие эффекта от терапии первой линии.

Уровень гемоглобина, тромбоцитов и гема-
токрит определяли на гематологическом ана-
лизаторе Mindray BC-6800 Рlus на основе тех-
нологии SF Cube, уровень фибриногена, АЧТВ, 
ПТИ, МНО − на автоматическом анализаторе 
гемостаза SYSMEX CS-1600 на основе техно-
логии мультиволнового анализа. Оценка лабо-
раторных показателей проводилась трижды: в 
конце беременности перед родоразрешением, в 
родах, в послеродовом периоде (на 12−24 ч по-
сле родов). Тромбоэластометрия проводилась 
однократно при родоразрешении на тромбоэ-
ластографе «ROTEM Delta» (TEM Innovations» 
(Германия) c оценкой стандартных параметров 
РОТЭМ, тестов EXTEM и тест FIBTEM с оцен-
кой показателей: coagulation time, время свер-
тывания (СТ); clot formation time, время обра-
зования сгустка (СFT); Alpha-angle, альфа-угол 
(α); Amplitude 5 min after CT (А5); Amplitude 10 
min after CT (А10); maximum clot firmness, мак-
симальная плотность сгустка (MCF); maximum 
lysis, максимальный лизис (ML); МА maximum 
amplitude, максимальная амплитуда (МА). 

Объем кровопотери оценивали гравиметри-
ческим методом путем взвешивания перевязоч-
ного материала и использования градуирован-
ных емкостей. 

Результаты представлены в виде: М(SD), где 
М – это среднее, SD (от англ. Standard Deviation) –  
стандартное отклонение или Me (LQ;UQ) – ме-
диана и доверительный интервал. Близость 
распределения признаков к нормальному за-
кону оценивали ϲ помощью критерия согла-

сия Колмогорова-Смирнова. Анализ равенства 
мер центральной тенденции в двух независи-
мых группах проводился с помощью параме-
трического критерия t – Стьюдента (t – test) или 
непараметрического критерия Манна-Уитни 
(Mann–Whitney U-test), для связанных выборок 
– критерия Вилкоксона.

Качественные данные исследования пред-
ставлялись ϲ использованием абсолютных  
и относительных показателей в виде n/N(%), 
где n – абсолютное значение частоты признака, 
N – число наблюдений в исследуемой группе, 
% – относительное значение частоты признака. 
Анализ таблиц сопряженности проводили с ис-
пользованием двустороннего точного критерия 
χ2 или критерия Фишера в случае малых значе-
ний ожидаемых частот, для связанных выборок 
– критерия Вилкоксона.

Уровень статистической значимости для 
ошибки первого рода рассматривался как р < 
0,05. Анализ полученных данных и их визуали-
зация проводились с применением языка про-
граммирования Python версии 3 и библиотек 
pandas, scipy.stats, matplotlib.pyplot.

Результаты
Особенности течения родов у пациенток  

с рефрактерным ПРК и без рефрактерного ПРК 
представлены в таблице 1.

Большинство пациенток в I и II группах ро-
доразрешены своевременно, преждевремен-
ные роды составили, соответственно 14,55 %  
и 7,88 % (р = 0,183). Доля вагинальных родов 
в I группе была закономерно меньше, чем во II 
группе − 23,64 % и 58,79% (р < 0,001).

В I группе кесарево сечение проводилось  
в два раза чаще в экстренном порядке, чем во 
II группе, – у 52,73 % и 24,85 % (р < 0,001) (та-
блица 1). Основными показаниями к операции 
были: рубец на матке – у 21/55 (38,18 %), пред-
лежание плаценты – у 11/55 (20,0 %) и тяжелая 
преэклампсия – у 5/55 (9,09 %) пациенток.

Объем кровопотери при родоразрешении у 
пациенток с рефрактерным ПРК и без рефрак-
терного ПРК представлен в таблице 2.

Кровопотеря в группе I была значительно 
больше, чем во II группе (р < 0,001). При этом 
кровопотеря < 1000мл в I группе зарегистриро-
вана только у 12,73 % женщин, 1000−2000мл − 
у 70,91 %, 2000−3000мл − у 10,91 %, ≥ 3000 мл 
– у 5,45 %, во II группе у всех женщин крово-
потеря была менее < 1000 мл (р < 0,001) (та-
блица 2).
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ПРК в I группе возникало в среднем через 
1,32 ± 1,44 мин после рождения ребенка, от 
0,03 до 5,2 мин, Me (LQ;UQ) составила 0,43 
(0,06; 2,36) мин.

Медикаментозная терапия ПРК представле-
на в таблице 3.

Пациенткам I группы реже назначалось по-
вторное введение окситоцина, однако в три 
раза чаще вводились карбетоцин (р < 0,001), 
мизопростол в дозе 600 мкг и 800 мкг ректаль-
но (p = 0,001, p = 0,012), повторная доза транек-

самовой кислоты (р < 0,001), в два раза чаще 
– терлипрессин (p = 0,119); рекомбинантный 
rFYIIa фактор вводился только одной пациент-
ке I группы (p = 0,250). 

В 83,4 % случаев пациенткам I группы про-
водилась управляемая баллонная тампона-
да (УБТ) матки, в 64,29 % − перевязка маги-
стральных сосудов, гистерэктомия проведена 
6/42 (14,29 %) пациенткам, во II группе не про-
водилась (р = 0,002). 

Краткая характеристика инфузионно-транс-

Таблица 1. 
Особенности тече-
ния родов у паци-
енток с рПРК и без 
рПРК

Table 1. 
Features of labor 
course in patients 
with or without 
refractory postpartum 
hemorrhage (rPPH)

Таблица 2. 
Объем кровопотери 
при родоразреше-
нии у пациенток  
с рПРК и без рПРК

Table 2. 
Blood loss during 
delivery in patients 
with or without 
refractory postpartum 
hemorrhage (rPPH)

Параметры
Parameters

I группа (основная)
с рПРК

Patients with rPPH
(n = 55)

II группа (контрольная)
без рПРК 

Patients without rPPH
(n = 165)

p

Роды, абс. (%)
Delivery, n (%)

Cвоевременные, абс. (%)
Term, n (%)

47/55
(85,45 %) 151/165 (91,52%) 0,2012

Преждевременные, абс. (%)
Preterm, n (%)

8/55
(14,55%)

13/165
(7,88%) 0,1832

Способ родоразрешения (%):
Mode of delivery, n (%):

Вагинальные роды, абс. (%)
Vaginal delivery, n (%) 13/55 (23,64%) 97/165 (58,79%) <0,0011

Кесарево сечение, абс. (%) Cesarean 
section, n (%) 42/55 (76,36%) 68/165 (41,21%) <0,0011

Экстренное, абс. (%)
Emergency, n (%): 29/55 (52,73%) 41/165 (24,85%) <0,0011

Плановое, абс. (%)
Elective, n (%): 13/55 (23,64%) 27/165 (16,36%) 0,2262

Примечание: 1 – критерий Пирсона χ2; 2 – двусторонний 
точный критерий Фишера.

Note: 1Pearson χ2 test; 2two-tailed Fisher exact test.

Примечание: 1 – критерий Пирсона χ2; 2 – двусторонний 
точный критерий Фишера.

Note: 1Pearson χ2 test; 2two-tailed Fisher exact test.

Параметры 
Parameters

I группа (основная)
с рПРК

Patients with rPPH
(n = 55)

II группа (контрольная)
без рПРК  

Patients without rPPH
(n = 165)

p

Кровопотеря, мл
Blood loss, mL

M ± SD;  
Me (LQ; UQ);

min-max

1453,6 ± 681,6;
1190,0 (1000,0; 1640,0)

900-3840

463,07 ± 209,77;
500,0 (205,0; 620,0)

150-820
< 0,0011

Кровопотеря < 1000 мл, 
abs. (%)

Blood loss < 1000, mL, n (%)
7/55 (12,73%) 165/165 (100,0%) < 0,0011

Кровопотеря 1000-2000 
мл, абс. (%)

Blood loss 1000-2000 mL, 
n (%)

39/55 (70,91%) 0/165 (0%) < 0,0011

Кровопотеря 2000-3000 
мл, абс. (%)

Blood loss 2000-3000 mL, 
n (%)

6/55 (10,91%) 0/165 (0%) < 0,0012

Кровопотеря ≥ 3000 мл, 
абс. (%)

Blood loss ≥ 3000 mL, n (%)
3/55 (5,45%) 0/165 (0%) 0,0152
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Таблица 4. 
Инфузионно-транс-
фузионная терапия 
(ИТТ) у пациенток  
с рПРК и без рПРК

Table 4. 
Infusion and 
transfusion therapy 
(ITT) in patients 
with or without 
refractory postpartum 
hemorrhage (rPPH)

Таблица 3. 
Медикаментозная 
терапия рПРК

Table 3. 
Medical therapy 
in patients with or 
without refractory 
postpartum 
hemorrhage (rPPH)

фузионной терапии (ИТТ) у пациенток с рПРК 
и без рПРК представлена в таблице 4.

У пациенток с рПРК закономерно чаще про-
водилась ИТТ с применением кристаллоид-

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

Примечание: 1 – критерий Пирсона χ2; 2 – двусторонний 
точный критерий Фишера.

Note: 1Pearson χ2 test; 2two-tailed Fisher exact test.

Параметры
Parameters

I группа (основная)
с рПРК

Patients with rPPH
(n = 55)

II группа 
(контрольная)

без рПРК  
Patients without rPPH

(n = 165)

p

Окситоцин, абс. (%)
Oxytocin, n (%) 36/55 (65,45%) 147/165  

(89,09 %) < 0,0011

Метилэргометрин, абс. (%)
Methylergometrine, n (%) 2/55 (3,64%) 2/165 (1,21 %) 0,2612

Карбетоцин, абс. (%)
Carbetocin, n (%) 19/55 (34,55%) 18/165 (10,91%) < 0,0011

Мизопростол, абс. (%)
Misoprostol, n (%) 33/55 (60,0%) 41/165 (24,85%) < 0,0011

600 мкг
600 µg 21/55 (38,18%) 28/165 (16,97%) 0,0011

800 мкг
600 µg 12/55 (21,82%) 13/165 (7,88%) 0,0122

Терлипрессин, абс. (%)
Terlipressin, n (%) 6/55 (10,91%) 8/165 (4,85%) 0,1192

Транексамовая кислота в/в, абс (%)
Tranexamic acid i/v, n (%) 38/55 (69,09%) 37/165 (22,42%) < 0,0011

Доза, мг, M±SD; Me (LQ; UQ); min-max
Dose, mg, M ± SD; Me (LQ;UQ); min-max

1085,71 ± 191,19;
1000,0 (1000,0; 1000,0)

1000,0-1500,0

131,58 ± 223,13;
1000,0 (1000,0; 1375,0)

1000,0-1500,0

0,3513

Рекомбинантный rFYIIa фактор
Recombinant rFYIIa factor 1/55 (1,82%) 0/165 (0%) 0,2502

Количество доз, ЕД, M±SD; Me (LQ; UQ);  
min-max

Number of doses, U, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

4,0 ± 0,00;
4,0 (4,0; 4,0)

4,0−4,0
- -

Параметры
Parameters

I группа (основная)
с рПРК

Patients with rPPH
(n = 55)

II группа 
(контрольная)

без рПРК  
Patients without rPPH

(n = 165)

p

Кристаллоидные растворы, 
абс. (%)

Crystalloids, n (%)
55/55 (100,0%) 110/165 (66,67%) < 0,0011

Объем, мл,  
M ± SD; Me (LQ; UQ); min-max

V, mL, M ± SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

1149,07 ± 399,35; 1000,0 (1000,0; 
1500,0)

500,0-2000,0

963,64 ± 356,52;
1000,0 (500,0; 1000,0)

500,0-2000,0

0,0053

Коллоидные растворы, абс. 
(%)

Colloids, n (%)
28/55 (50,91%) 6/165 (3,64%) < 0,0012

Объем, мл, M ± SD; Me 
(LQ;UQ); min-max

V, mL, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

541,07 ± 169,45;
500,0 (500,0; 500,0)

250,0−1000,0

500,0 ± 0,0;
500,0 (500,0; 500,0)

500,0-500,0

0,8543

СЗП
Fresh frozen plasma 34/55 (61,82%) 1/165 (0,61%) < 0,0012

Объем, мл, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

V, mL, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

1061,03 ± 369,18; 1040,0 (975,0; 
1090,0)

540,0-2480,0

780,0 ± 0,00;
780,0 (780,0; 780,0)

780,0-780,0

0,2543

Эритроцитарная масса
Red blood cell mass 9/55 (16,36%) 1/165 (0,61%) < 0,0012
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Объем, мл, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

V, mL, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

897,11 ± 281,37; 920,0 (640,0; 1142,0)
470,0-1166,0

516,0 ± 0,00;
516,0 (516,0; 516,0)

516,0-516,0

0,400

Криопреципитат
Cryoprecipitate 2/55 (3,64%) 0/165 (0%) 0,0622

Объем, мл, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

V, mL, M±SD; Me (LQ; UQ); 
min-max

300,0 ± 0,00;
300,0 (300,0; 300,0)

300,0-300,0
- -

Примечание: 1 – критерий Пирсона χ2; 2 – двусторонний 
точный критерий Фишера, 3 – Манна-Уитни тест.

Note: 1Pearson χ2 test; 2two-tailed Fisher exact test, 3Mann-
Whitney test.

Примечание: *p < 0,05 между I и II группами, р – критерий 
Манна-Уитни
#p < 0,05 между беременностью и родами, р – критерий 
Вилкоксона
##p < 0,05 между родами и послеродовым периодом, р – 
критерий Вилкоксона

Note:*p < 0.05 between patients with and without PPH, p 
value according to Mann-Whitney test
#p < 0.05 between pregnancy and childbirth, p value 
according to Wilcoxon test
##p < 0.05 between childbirth and the postpartum period, p 
value according to Wilcoxon test

Параметры 
Parameters

Беременность
Pregnancy

Роды
Delivery

Послеродовый период
Postpartum period

I группа 
(основная)

с рПРК
Patients with 

rPPH
(n = 55)

II группа 
(контрольная)

без рПРК 
Patients 

without rPPH
(n = 165)

I группа 
(основная)

с рПРК
Patients with 

rPPH
(n = 55)

II группа 
(контрольная)

без рПРК 
Patients 

without rPPH
(n = 165)

I группа 
(основная)

с рПРК
Patients with 

rPPH
(n = 55)

II группа 
(контрольная)

без рПРК 
Patients 

without rPPH
(n = 165)

Hb, г\л
Hb, g\L

111,15 ± 
12,84; 111,0 

(103,0; 
119,75)

77,0-143,0

109,53 ± 13,51; 
111,0 (101,0; 

118,0)
42,0-140,0

93,77 ± 15,8; 
95,0 (81,0; 

107,5)
62,0-121,0*#

101,73 ± 13,01; 
101,5 (95,0; 

111,75)
69,0-121,0

91,63 ± 11,37; 
89,0 (84,0; 

100,5)
66,0-114,0*

101,04 ± 13,35; 
101,0 (91,0; 
109,0) 72,0-

146,0

Эр, 10×12/л
Red blood cells, 

10×12/L

3,83 ± 0,46; 
3,92 (3,52; 
4,11) 2,55-

4,84

3,89 ± 0,41;
3,9 (3,64; 4,17) 

1,35-4,8

3,18 ± 0,53;
3,2 (2,8; 3,56) 

2,13-4,12*#

3,53 ± 0,35;
3,51 (3,33; 3,77) 

2,86-4,21

3,11 ± 0,38; 
3,04 (2,84; 
3,34) 2,29-

3,97*

3,59 ± 0,46;
3,61 (3,27; 

3,92) 2,63-4,96

Ht, %

33,71 ± 3,82; 
34,0 (31,1; 
36,4) 22,7-

41,5

33,67 ± 3,77;
34,0 (31,4; 

36,1) 12,6-42,6

27,7 ± 4,5;
28,65 (24,15; 
31,9) 19,5-

34,7#

30,35 ± 3,37;
30,15 (28,75; 

32,6) 22,9-36,4

27,22 ± 3,69; 
26,4 (24,65; 
29,7) 19,7-

36,4*

31,02 ± 4,0;
30,8 (28,0; 

33,9) 22,2-41,4

Тромбоциты, 
тыс./мкл

Platelets, 1000/
µL

232,09 ± 
52,59; 223,0 

(202,0; 
267,75)

96,0-353,0

242,97 ± 72,16; 
239,0 (197,0; 

283,5)
58,0-475,0

196,36 ± 66,21; 
189,0 (146,0; 

244,75)
92,0-327,0#

203,36 ± 60,51; 
215,0 (175,25; 

235,25)
99,0-336,0

195,29 ± 67,18; 
190,0 (150,0; 

229,5)
70,0-408,0*

243,2 ± 78,57;
228,0 (189,0; 
295,0) 67,0-

579,0

ПТИ, %
Prothrombin 

index, %

100,42 ± 
9,94; 99,5 

(94,0; 107,0)
77,0-121,0

102,52 ± 9,58;
103,0 (98,0; 
108,0) 73,0-

130,0

91,9 ± 13,32; 
89,5 (84,0; 

100,0)
62,0-130,0#

97,47 ± 17,92;
94,0 (90,0; 

100,0)
63,0-133,0

94,57 ± 10,27; 
94,0 (87,0; 

100,0)
74,0-118,0

94,35 ± 14,52;
93,0 (87,0; 

100,75) 53,0-
150,0

МНО
International 
normalized 

ratio

6,29 ± 22,39; 
1,04 (0,98; 
1,08) 0,91-

96,0

6,57 ± 36,13;
1,0 (1,0; 1,07) 
0,84-238,0

1,07 ± 0,11;
1,08 (1,0; 1,12) 

0,73-1,35

1,03 ± 0,11;
1,08 (1,0; 1,1)

0,77-1,2

1,05 ± 0,07;
1,05 (1,0; 1,1)

0,93-1,3

1,4 ± 3,07;
1,05 (1,0; 1,1) 

0,66-28,0

АЧТВ, с
Activated 

partial 
thromboplastin 

time, s

30,96 ± 4,55; 
29,5 (27,75; 

33,0)
26,0-43,0

30,89 ± 5,01;
30,0 (28,0; 

33,0) 18,0-52,0

29,48 ± 3,67; 
29,0 (27,0; 
32,0) 24,0-

39,0#

30,24 ± 3,8;
29,0 (28,0; 

32,0) 26,0-39,0

32,31 ± 3,32; 
32,0 (30,0; 
34,0) 24,0-

40,0*

30,92 ± 4,88;
31,0 (29,0; 

33,0) 1,04-41,0

Фибриноген, 
г/л

Fibrinogen, g/L

4,1 ± 1,16;
3,9 (3,3; 4,5)

2,2-8,0*

4,62 ± 1,17;
4,4 (3,9; 4,96)

2,0-8,1

3,11 ± 1,34;
2,87 (2,47; 
3,48) 0,7-

7,26*#

4,14 ± 1,31;
3,91 (3,39; 

4,68) 1,9-7,0

3,63 ± 1,54;
3,29 (2,81; 

3,89) 1,0-8,1*

4,54 ± 1,29;
4,5 (3,6; 5,3) 

1,45-8,0

Таблица 5. 
Базовые показатели 
гемостаза у паци-
енток с рПРК и без 
рПРК

Table 5. 
Basic hemostasis 
parameters in 
patients with or 
without refractory 
postpartum 
hemorrhage (rPPH)

ных и коллоидных растворов, СЗП и эритро-
цитарной массы (р < 0,001). При рПРК кри-
сталлоидные растворы вводились всем паци-
енткам, коллоидные – половине из них, СЗП 
– 61,82 %, эритроцитарная масса – 16,36 %,  

криопреципитат вводился только 2 паци-
енткам I группы (р = 0,062). Пациенткам  
с ПРК вводились статистически значимо 
большие объемы кристаллоидных растворов 
(р = 0,005) (таблица 4). 
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Основные показатели гемостаза у пациенток 
с рефрактерным ПРК и без рефрактерного ПРК 
представлены в таблице 5.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что у пациенток с рПРК при беремен-
ности перед родоразрешением регистрирует-
ся статистически значимо более низкий пока-
затель фибриногена, по сравнению с контроль-
ной группой − 3,9 (3,3; 4,5) и 4,4 (3,9; 4,96) 
соответственно (р = 0,002); в родах, несмотря 
на проводимую терапию, более низкие показа-
тели Hb (р = 0,010); Эр (р = 0,043) и фибрино-
гена (р = 0,003); в послеродовом периоде – бо-
лее низкие показатели Hb (p < 0,001), Эр (p < 
0,001), Ht (p < 0,001), АЧТВ (р = 0,041), Тр (p < 

0,001) и фибриногена (р = 0,002).
В I группе при возникновении рПРК заре-

гистрировано статистически значимое сниже-
ние всех показателей гемостаза, за исключе-
нием МНО, по сравнению с беременностью 
(p < 0,001), через 12−24 часа зарегистрирова-
но статистически значимое снижение МНО (р 
= 0,049) и АЧТВ (р < 0,001). 

Во II группе зарегистрировано статистиче-
ски значимое снижение при родоразрешении 
Hb (p = 0,021), Эр (p = 0,023), Ht (p = 0,042), с 
дальнейшим снижением этих параметров через 
12−24 часа (p = 0,001). 

Показатели РОТЭМ у пациенток с рПРК и 
без рПРК представлены в таблице 6.

Таблица 6. 
Показатели РОТЭМ у 
пациенток с рПРК и 
без рПРК

Table 6. 
ROTEM in patients 
with or without 
refractory postpartum 
hemorrhage (rPPH)

Показатель
Parameter

I группа (основная)с рПРК
Patients with rPPH

(n = 55)

II группа (контрольная)
без рПРК Patients without rPPH

(n = 165)
p

M ± SD; Me (LQ; UQ); min-max

Тест EXTEM
EXTEM test

СТ, сек
Clotting time, s

60,17 ± 7,78;
57,4 (54,45; 69,05)

46,3-69,7

56,45 ± 4,94;
56,4 (55,35; 57,85)

44,9-70,2
0,340

СFT, сек
Clot formation time, s

57,57 ± 7,27;
55,3 (52,0; 59,25)

49,7-73,2

55,42 ± 4,65;
54,2 (53,1; 55,3)

48,6-69,4
0,624

Альфа, °
Alpha angle, °

75,88 ± 3,25;
76,4 (75,9; 77,75)

65,2-79,8

76,38 ± 3,78;
77,4 (76,05; 78,4)

62,0-80,2
0,244

А5, мм
А5, mm

52,87 ± 4,88;
52,3 (49,8; 56,55)

42,2-62,4

56,31 ± 3,24;
57,3 (55,05; 58,1)

47,7-62,1
0,010

А10, мм
А10, mm

61,77 ± 4,09;
62,3 (58,35; 64,8)

54,7-68,4

64,17 ± 2,86;
63,8 (62,8; 66,3)

57,2-68,3
0,062

MCF, мм
MCF, mm

Maximum clot 
firmness, mm

67,17 ± 3,36;
67,2 (64,45; 69,45)

60,9-73,2

69,91 ± 3,74;
71,0 (68,55; 72,3)

60,3-75,9
0,005

ML, %
Maximum lysis, %

9,03 ± 2,13;
8,7 (6,9; 10,65)

6,3-13,2

7,85 ± 1,5;
7,4 (6,8; 8,55)

5,8-11,2
0,047

Тест FIBTEM
FIBTEM test

СТ, сек
СТ, s

46,15 ± 7,11;
48,8 (39,7; 52,25)

35,7-57,3

41,53 ± 5,08;
40,2 (39,15; 43,25)

34,7-63,5
0,036

aльфа,°
alpha,°

70,27 ± 3,88;
70,4 (67,25; 73,65)

63,6-77,3

70,5 ± 2,45;
70,7 (69,8; 72,2)

62,2-73,7
0,951
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А5, мм
А5, mm

21,46 ± 3,64;
20,8 (18,45; 23,75)

16,4-31,2

24,01 ± 2,91;
24,3 (22,35; 25,85)

18,2-30,4
0,004

А10, мм
А10, mm

23,89 ± 3,93;
24,3 (20,1; 25,95)

18,9-33,7

26,01 ± 2,47;
26,3 (25,35; 26,95)

19,6-30,2
0,010

MCF, мм
MCF, mm

24,46 ± 4,82;
25,4 (20,3; 27,55)

16,3-33,9

26,14 ± 3,26;
26,9 (25,35; 28,2)

14,3-31,2
0,156

ML, %
3,78 ± 1,0;

3,6 (3,1; 4,4)
2,4-6,4

3,51 ± 0,62;
3,6 (3,15; 3,9)

1,9-5,1
0,636

Примечание: р - Критерий Пирсона χ2 Note: p - Pearson χ2 test

В таблице 6 продемонстрировано, что при 
оценке стандартных тестов РОТЭМ у пациен-
ток I группы относительно пациенток II груп-
пы, в тесте EXTEM зарегистрированы стати-
стически значимые более низкие значения А5 
− 62,3 (58,35; 64,8) и 57,3 (55,05; 58,1), р = 0,01 
и MCF − 67,2 (64,45; 69,45) и 71,0 (68,55; 72,3), 
р = 0,005 соответственно и более высокие зна-
чения ML − 9,03 ± 2,13 и 7,85 ± 1,5 (р = 0,047). 

Тест FIBTEM СТ в I группе был статисти-
чески значимо выше, чем во II группе, − 48,8 
(39,7; 52,25) и 40,2 (39,15; 43,25), р = 0,036; А5 
и А10, напротив, ниже − 20,8 (18,45; 23,75) и 
24,3 (22,35; 25,85), (р = 0,004), 24,3 (20,1; 25,95) 
и 26,3 (25,35; 26,95), (р = 0,010) соответственно.

Обсуждение
Результаты проведенного нами исследования 

продемонстрировали, что женщины с рПРК, 
родоразрешенные в стационаре III группы,  
в 85,45 % были родоразрешены своевременно, 
в 76,36 % случаев − путем операции кесарева 
сечения, более чем в половине случаев − в экс-
тренном порядке. Основными показаниями к 
операции были рубец на матке и предлежание 
плаценты. В 70,91 % случаев объём кровопоте-
ри составил от 1000 мл до 2000 мл, наибольшая 
кровопотеря составила 3840 мл.

У пациенток с рПРК закономерно чаще про-
водилась ИТТ с применением кристаллоидных 
и коллоидных растворов, СЗП и эритроцитар-
ной массы с использованием больших объемов 
кристаллоидных растворов, чаще назначалась 
утеротоническая терапия второй линии, допол-
нительное введение транексамовой кислоты, 
применялись методы хирургического гемоста-
за, перипартальная гистерэктомия проведена 
14,29 % женщин с рПРК .

В этой группе пациенток при беременности 

перед родоразрешением регистрировались бо-
лее низкие показатели уровня фибриногена, по 
сравнению с контрольной группой − 3,9 (3,3; 
4,5) и 4,4 (3,9; 4,96) соответственно (р = 0,002).

Ранее в ряде исследований было установле-
но, что низкий уровень фибриногена перед ро-
доразрешением является фактором риска ПРК 
[9, 10], более того, уровень фибриногена был 
включен в предиктивную модель прогноза ПРК 
при многоплодной беременности, разработан-
ную Qi S. и соавт (2023) [12]. 

При родоразрешении у этих пациенток вслед-
ствие возникшего ПРК, несмотря на проводи-
мую терапию, зарегистрированы более низкие 
показатели − Hb (р = 0,010); Эр (р = 0,043) и 
фибриногена (р = 0,003); в послеродовом пери-
оде, несмотря на проводимую терапию, у этих 
пациенток зарегистрированы еще более низкие 
показатели Hb (p < 0,001), ER (p < 0,001), Ht (p 
< 0,001), АЧТВ (р = 0,041), Тр (p < 0,001) и фи-
бриногена (р = 0,002).

В I группе при возникновении рефрактерно-
го ПРК зарегистрировано статистически значи-
мое снижение всех показателей гемостаза, за 
исключением МНО, по сравнению с беремен-
ностью (p < 0,001), через 12−24 часа зареги-
стрировано статистически значимое снижение 
МНО (р = 0,049) и АЧТВ (р < 0,001). 

Во II группе зарегистрировано статистиче-
ски значимое снижение при родоразрешении 
Hb (p = 0,021), Эр (p = 0,023), Ht (p = 0,042), с 
дальнейшим снижением этих параметров через 
12−24 часов (p = 0,001), 

РОТЭМ графически отражает взаимодей-
ствие тромбоцитов с факторами коагуляции 
от связывания тромбоцитов с фибрином через 
агрегацию тромбоцитов, ретракцию сгустка  
и перекрестное связывание фибрина до воз-
можного лизиса сгустка [7]. В метаанализе, 
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проведенном Khanna P и соавт. (2023) на 1914 
пациентках, продемонстрировано, что оценка 
тестов ТЭГ у постели больного («point of care») 
была полезной для принятия решения о необхо-
димости гемотрансфузии и была ассоциирова-
на со снижением заболеваемости у пациенток с 
ПРК [13]. Проведение стандартных тестов ТЭГ 
у пациенток с рПРК продемонстрировало бо-
лее низкие значения показателя А5 и MCF в те-
сте EXTEM. Представляют интерес данные те-
ста FIBTEM как суррогатного показателя уров-
ня фибриногена по Клаусу, который остается 
главным предиктором развития массивных по-
слеродовых кровотечений [7]. В нашем иссле-
довании в тесте FIBTEM у пациенток с рПРК 
выявлен более высокий показатель СТ и низ-
кие А5 и А10 (плотность сгустка на 5-й и 10-
й минутах). Удлинение референсного интерва-
ла CT свидетельствует о наличии гипокоагуля-
ции. В анализе референсных показателей теста 
FIBTEM A5 (плотность сгустка на 5-й минуте), 
проведённом Роненсоном А.М. и соавт. (2021), 
установлено, что его нижняя граница состав-
ляет 12 мм [7]. Именно этот уровень считает-
ся нижней границей почти во всех исследова-
ниях, посвященных ПРК, для принятия реше-
ния о введении концентрата фибриногена или 
трансфузии криопреципитата [14−17], а в даль-
нейшем он принят за красную черту, ниже ко-
торой необходима коррекция уровня фибрино-
гена [18, 19]. В нашем исследовании отсутство-

вали пациентки с критическим уровнем этого 
показателя, минимальное его значение состави-
ло 16,3. По данным Shin HJ (2023), послеопера-
ционный FIBTEM A5 при правильном выборе 
порогового значения может служить биомарке-
ром более длительного послеродового кровоте-
чения и массивной трансфузии после кесарева 
сечения при предлежании плаценты [20].

Тем не менее, считается, что в акушерстве 
стандартные параметры ТЭГ демонстрируют 
значительную изменчивость, что требует про-
ведения дальнейших исследований в этом на-
правлении [21]. 

Заключение
Пациентки с рПРК имеют нарушения в си-

стеме гемостаза, которые антенатально харак-
теризуется более низкими показателями фи-
бриногена; в родах, несмотря на проводимую 
терапию, более низкими показателями гемогло-
бина, эритроцитов и фибриногена, в первые 
сутки послеродового периода нарушения гемо-
стаза прогрессируют и проявляются более низ-
кими показателями гемоглобина, эритроцитов, 
гематокрита, АЧТВ, тромбоцитов и фибрино-
гена. Нарушения стандартных тестов РОТЭМ 
EXTEM характеризуются более низкими па-
раметрами А5, MCF и высокими ML; в тесте 
FIBTEM ‒ более высокими значениями СТ и 
низкими А5 и А10.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ФАКТОРЫ РИСКА 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО РАЗРЫВА ПЛОДНЫХ ОБОЛОЧЕК

Резюме
Преждевременный разрыв плодных оболочек (ПРПО) – это 

осложнение беременности, характеризующееся излитием около-
плодных вод до начала родовой деятельности. По информации из 
литературных источников, примерно 8–10% беременностей со-
провождаются ПРПО. Научные исследования подтверждают, что 
разрыв плодных оболочек как при недоношенной беременности, 
так и в доношенном сроке увеличивает риск материнских и пери-
натальных осложнений. Цель. С помощью анализа данных из от-
ечественных и зарубежных источников обобщить факторы, кото-
рые могут привести к преждевременному разрыву плодных обо-
лочек. Материалы и методы. Были проанализированы результа-
ты поиска в информационной базе «PubMed». Слова для поиска: 
«prelabor rupture of membranes», «premature rupture of membranes». 
Обнаружено 1287 источников. После удаления повторяющихся 
отчетов (256 источников) был проведен скрининг. В результате от-

бора по заголовку и аннотации исключены 624 исследования. По-
сле анализа текста из-за несоответствия теме обзора удалены 198 
исследований, еще 62 публикации удалены из обзора в связи с от-
сутствием полной версии в свободном доступе. Критериям поис-
ка соответствовали 54 публикации. Глубина поиска – 5 лет (2019–
2024 гг.). Результаты. Рассмотрены факторы риска, связанные с 
инфекцией, метаболическим синдромом, влиянием биологически 
активных веществ и дисфункцией эндотелия. Заключение. В на-
стоящий момент не существует единого взгляда на проблему па-
тогенеза преждевременного разрыва плодных оболочек. Наиболее 
перспективными являются инфекционная и эндотелиальная тео-
рии, однако ни одна из них в полной мере не объясняет процессы, 
приводящие к развитию и описывающие механизмы данного ос-
ложнения. Факторы риска, описанные в литературе, носят крайне 
гетерогенный характер и не укладываются в единую концепцию. 

Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболо-
чек, факторы риска, дисфункция эндотелия
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CURRENT PERSPECTIVES ON RISK FACTORS  
FOR PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES

ALENA O. VEYS ✉, OKSANA N. NOVIKOVA

Kemerovo State Medical University, Voroshilova Street, 22a, Kemerovo, 650056, Russia

Abstract
Aim. To summarize factors that may lead to premature 

rupture of membranes through the literature analysis. 
Materials and Methods. A search was conducted in the 
PubMed database using the keywords: "prelabor rupture of 
membranes" and "premature rupture of membranes." A total 
of 1,287 sources were identified. After removing 256 duplicate 
records, a screening process was carried out. Based on title 
and abstract review, 624 studies were excluded. Following 
full-text analysis, 198 studies were excluded due to lack of 
relevance to the review topic, and an additional 62 publications 
were excluded due to unavailability of full-text access. In 
total, 54 publications met the inclusion criteria. The search 

covered the past 5 years (2019–2024). Results. The analysis 
addressed risk factors associated with infection, metabolic 
syndrome, the influence of biologically active substances, and 
endothelial dysfunction. Conclusion. At present, there is no 
unified understanding of the pathogenesis of premature rupture 
of membranes. The infectious and endothelial theories appear 
to be the most promising; however, neither fully explains 
the processes involved in the development or mechanisms 
underlying this complication. The risk factors described in the 
literature are highly heterogeneous and do not conform to a 
single conceptual framework.

Keywords: premature rupture of membranes, risk factors, 
endothelial dysfunction
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HIGHLIGHTS
A review of current research reveals the absence of a unified perspective on the pathogenesis of premature rupture 

of membranes. To identify markers that affect the prognosis of labor in such patients, further investigations into the 
microcirculatory system within the mother-placenta-fetus system are required.
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Введение
Преждевременный разрыв плодных оболо-

чек (ПРПО) – это распространенное осложне-
ние беременности, заключающееся в излитии 
околоплодных вод до развития регулярной ро-
довой деятельности. По данным литературы 
примерно 8–10% беременностей осложняет-
ся ПРПО [1]. Доказано, что разрыв плодных 
оболочек до родов, как преждевременный, так 
и в доношенном сроке беременности увеличи-
вает риск инфекционных осложнений как для 
матери, так и для новорожденного [2]. Также 
известно, что ПРПО – фактор риска перина-
тального гипоксически-ишемического пораже-
ния центральной нервной системы у новоро-
жденных [3,4]. Кроме того, околоплодные воды 
играют важную роль в адаптивной деформации 
шейки матки во время латентной фазы перво-
го периода родов. Таким образом, преждевре-
менный разрыв плодных оболочек может при-
водить к диссинергии между продвигающей-
ся головкой плода и раскрытием шейки матки  
и развитию аномалий родовой деятельности [5]. 

В связи с высокой распространенностью пато-
логии существует большое количество иссле-
дований, посвященных факторам риска ПР-
ПО, но причины развития данного осложнения  
к настоящему времени не выявлены. Также 
остается дискутабельным вопрос тактики веде-
ния при ПРПО.

Цель исследования
С помощью анализа данных из отечествен-

ных и зарубежных источников обобщить фак-
торы, которые могут привести к преждевремен-
ному разрыву плодных оболочек.

Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели были 

проанализированы результаты поиска в инфор-
мационной базе «PubMed». Слова для поиска: 
«prelabor rupture of membranes», «premature rup-
ture of membranes». В результате проведенно-
го поиска обнаружено 1287 источников. После 
удаления повторяющихся отчетов (256 источ-
ников) был проведен скрининг. 

Рисунок 1.
Блок-схема 
исследования

Figure 1.
Flow chart of the 
study
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В результате отбора по заголовку и аннота-
ции исключены 624 исследования. После ана-
лиза текста из-за несоответствия теме обзора 
удалены 198 исследований, еще 62 публикации 
удалены из обзора в связи с отсутствием пол-
ной версии в свободном доступе. Критериям 
поиска соответствовали 54 публикации. Глуби-
на поиска – 5 лет (2019–2024 гг.).

Результаты
Мочеполовая инфекция
Одной из причин развития ПРПО являет-

ся предшествующая или настоящая инфекция, 
часто субклиническая, распространяющаяся из 
нижних отделов половых путей. Считается, что 
воспалительные изменения околоплодных обо-
лочек и латентное инфицирование околоплод-
ных вод приводит к ПРПО посредством вли-
яния бактериальных ферментов на коллаген в 
структуре околоплодных оболочек.

В ретроспективном исследовании «слу-
чай-контроль», включившем 183 беременных 
пациентки с урологической патологией и 183 
здоровых пациентки авторы пришли к выводу, 
что среди пациенток с инфекцией мочевыво-
дящих путей было достоверно больше случаев 
преждевременного излития плодных оболочек 
по сравнению со здоровыми женщинами. Основ-
ными возбудителями, определявшими неослож-
ненную инфекцию мочевыводящих путей, были 
Escherichia coli и Streptococcus spp. [6].

В исследовании Assefa E.M. и соавт. (2023), 
включившем 316 женщин с преждевременным 
разрывом плодных оболочек в качестве факто-
ров риска ПРПО так же выявлены инфекции 
мочевыводящих путей (ОШ = 2,61, 95% ДИ 
[1,13–6,06]). Кроме того, независимым предик-
тором ПРПО стали аномальные выделения из 
влагалища (ОШ = 2,65, 95% ДИ [1,21–5,79]).  
Эта связь объяснена присутствием патоген-
ных микроорганизмов в половых путях, кото-
рые размножаются и проникают в околоплод-
ные воды и плодные оболочки, что приводит 
к ПРПО. Одновременно внутриамниотическая 
инфекция может повышать активность утеро-
миоцитов, что повышает внутриматочное дав-
ление и создает большую нагрузку на плодные 
оболочки, что приводит к их истончению и,  
в конечном итоге, разрыву [7].

В своем исследовании Aduloju O.P. и соавт. 
(2019) оценили исходы родов у 362 пациенток 
с аномальными выделениями из влагалища.  
У женщин с бактериальным вагинозом досто-

верно чаще наблюдался преждевременный 
разрыв плодных оболочек, чем в контрольной 
группе (p = 0,015) [8].

Bartkeviciene D. и соавт. (2020) анализирова-
ли влияние инфицирования Ureaplasma spp. на 
исходы беременностей. В результате были по-
лучены данные о том, что уреаплазменные ин-
фекции были связаны с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек (р <0,004) и воспале-
нием плаценты (р <0,025) [9].

В исследование Payne M.S. с соавт. (2021) 
были включены 1000 пациенток. С помощью 
количественной полимеразной цепной реакции 
была выделена ДНК для выявления 23 микроб-
ных мишеней, связанных с риском ПРПО. В ре-
зультате ни одна отдельная микробная мишень 
не предсказывала повышенного риска ПРПО, 
однако ученым удалось выявить специфиче-
скую микробную ДНК-сигнатуру, состоящую 
из ДНК Gardnerella vaginalis, Lactobacillus in-
ers и Ureaplasma parvum (GLU). Найдена до-
стоверно значимая корреляция между положи-
тельным тестом GLU и ПРПО (p = 0,004) [10].

Наиболее часто встречаемым нарушени-
ем микробиома у беременных является бакте-
риальный вагиноз. В работе Nagdev N.и соавт. 
(2023) при изучении связи между инфекциями 
нижнего генитального тракта и неблагопри-
ятными исходами беременности максималь-
ное количество случаев ПРПО было отмечено  
в группе инфекций, вызванных бактериальным 
вагинозом и бета-стрептококком [11].

В проспективном обсервационном исследо-
вании Hassan M.F. и соавт. (2020) было задей-
ствовано в общей сложности 600 беременных 
женщин с интактными плодными оболочками в 
гестационном возрасте 34–36 недель. В резуль-
тате была выявлена связь между аэробным ва-
гинитом и преждевременным разрывом плод-
ных оболочек (ОШ 6,17, 95% ДИ [3,24–11,7]).

Аэробное культивирование показало, что 
наиболее часто выявляемыми патогенами среди 
женщин с симптомами и предполагаемым диа-
гнозом «аэробный вагинит» были Staphylococ-
cus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus 
agalactiae и Escherichia coli.

Восходящая инфекция, вызванная микроор-
ганизмами влагалища, может служить обосно-
ванием механизма неблагоприятных исходов 
беременности, связанных с аэробным вагини-
том. Некоторые виды бактерий продуцируют си-
алидазы, которые разрушают защитные молеку-
лы организма-хозяина, такие как IgA, и могут 
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разрушать сиаловую кислоту в эпителиальных 
клетках слизистой оболочки. Элиминация сиа-
ловой кислоты приводит к протеолизу IgA и сни-
жению местного иммунного ответа. Кроме того, 
аэробный вагинит, вероятно, связан с повышен-
ными концентрациями IL-1b, IL-6 и IL-8, кото-
рые являются известными факторами риска не-
благоприятного исхода беременности [12].

В 2020 году в Китае проведено исследова-
ние, включившее 13000 беременных женщин, 
которые добровольно прошли скрининг на бе-
та-гемолитический стрептококк в вагинальном 
и ректальном содержимом в сроке 35–37 не-
дель. В результате получены данные о том, что 
колонизация бета-гемолитическим стрептокок-
ком у беременных женщин может увеличить 
риск неблагоприятных исходов для матери и 
ребенка, и в том числе приводить к ПРПО [13].

В исследовании Liu Y и соавт. (2020), вклю-
чающем 155 пациенток с бессимптомным ин-
фицированием бета-гемолитическим стрепто-
кокком, по данным скрининга в 35–37 недель, 
оценивали влияние коррекции микробиома  
с помощью перорального приема лактобактерий 
(Lactobacillus rhamnosus GR-1 и Lactobacillus 
Roy RC-14) на исходы беременностей. Коррек-
ция микробиома уменьшила частоту преждевре-
менного разрыва плодных оболочек, и разница 
была статистически значимой (p <0,05) [14].

Биологически активные вещества
Биологически активные вещества – это орга-

нические и неорганические вещества, которые 
в малых количествах оказывают воздействие на 
физиологические и биохимические процессы в 
организме. К ним относят: ферменты, витами-
ны, микроэлементы, антибиотики, гормонопо-
добные вещества и т.д.

Влияние биологически активных веществ 
на исходы родов может быть различным. Неко-
торые из них могут оказывать положительный 
эффект на течение беременности и родов, дру-
гие — отрицательный [15].

В исследовании Liu L. и соавт. (2021) про-
водили анализ метаболитов в образцах ваги-
нальных мазков и изучили их потенциальный 
вклад в развитие ПРПО. В общей сложности 
было идентифицировано и проанализирова-
но 260 метаболитов с различной экспрессией.  
В основной группе, включавшей женщин с ПР-
ПО уровень N-ацетил-D-галактозамина и са-
харозы (метаболиты пути гликолиза) во влага-
лищном содержимом был снижен (p = 0,0025,  
p = 0,0195 соответственно). Кроме того, в груп-

пе ПРПО наблюдалось снижение уровня эстри-
ол-3-сульфат-16-глюкуронида (p = 0,0154)  
и 2-метокси-17-бета-эстрадиол-3-глюкозидуро-
новой кислоты (p = 0,004) – двух конечных ме-
таболитов в биосинтезе стероидных гормонов. 
Помимо этого, авторы обнаружили, что два ме-
таболита катехина (эпигаллокатехин-7-глю-
куронид, p  =  0,0009; 4-метил-эпигаллокате-
хин-7-глюкуронид, p = 0,01), и DL-цитруллин 
(p = 0,0393) также были значительно снижены 
в группе ПРПО по сравнению с контролем. Эти 
метаболиты обладают антиоксидантной и про-
тивовоспалительной активностью в организме 
человека. 

В целом, метаболические изменения в гли-
колизе, биосинтезе стероидных гормонов и ан-
тиоксидантных и противовоспалительных ме-
ханизмах могут способствовать развитию (или 
быть следствием) дисбиоза влагалища. Также 
авторы пришли к выводу, что анализ метабо-
лических путей — это новый и многообеща-
ющий подход к дальнейшему изучению меха-
низма ПРПО и предотвращению неблагоприят-
ных исходов беременности на функциональном 
уровне [16].

Chen J. и соавт. (2023) исследовали связь 
между легкими редкоземельными металлами  
в материнской плазме и перинатальными исхо-
дами. Всего в исследование было включено 244 
женщины. Концентрации легких редкоземель-
ных элементов в плазме крови измеряли в пер-
вом и третьем триместрах. Редкоземельные ме-
таллы включают скандий, иттрий и 15 лантано-
идов: лантан (La), церий (Ce), празеодим (Pr), 
неодим (Nd), прометий (Pm), самарий (Sm), 
европий (Eu), гадолиний, тербий, диспрозий, 
гольмий, эрбий, тулий, иттербий и лютеций. 

В результате повышенный риск ПРПО был 
обнаружен только у беременных женщин с вы-
соким уровнем воздействия празеодима (ОШ = 
1,69, 95% ДИ [1,00–2,85]) [17]. 

Существует гипотеза, что при нарушении 
репродуктивной функции определяются повы-
шенные антитела к стероидным гормонам, та-
ким как эстрадиол, прогестерон. В свою оче-
редь, формирование антител к эндогенным 
стероидам связано с иммунной реакцией на 
чужеродные вещества из окружающей среды – 
химические дизрапторы, имеющие гормонопо-
добное строение [18].

В исследовании Артымук Н.В. и соавт. 
(2017) оценивалось влияние стероидных гор-
монов и химического дизраптора бензо(а)пире-



ТОМ 10, № 2, 2025

61

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

на на преждевременный разрыв плодных обо-
лочек. Бензо(а)пирен – один из самых изучен-
ных экзогенных ксенобиотиков из класса по-
лициклических ароматических углеводородов. 
Это основной мутаген табачного дыма и очень 
мощный канцероген, который может проходить 
через плаценту. Выявлено, что у женщин с ПР-
ПО существует более выраженная корреляци-
онная связь между антителами к бензо(а)пире-
ну, эстрогенам и прогестерону, чем у женщин 
без этого осложнения [18,19].

Недавние исследования также показали, что 
загрязнение окружающей среды может уве-
личить риск ПРПО, в основном из-за небла-
гоприятного воздействия загрязнителей окру-
жающего воздуха. Главными виновниками за-
грязнения воздуха признаны предприятия не-
фтехимической промышленности. Они могут 
выбрасывать в атмосферу различные токсич-
ные вещества, такие как твёрдые частицы, ок-
сиды азота, диоксид серы, тяжёлые металлы, 
полициклические ароматические углеводороды 
и летучие органические соединения [20].

Huang С-С. и соавт. (2020) оценили влияние 
близкого проживания к нефтеперерабатываю-
щим предприятиям на риск развития ПРПО. В 
общей сложности за период исследования был 
зарегистрирован 29371 случай ПРПО, в кон-
трольную группу было отобрано 88113 женщин 
без этого осложнения. Результаты показали, что 
проживание в радиусе 3 км от таких предпри-
ятий во время беременности увеличивает риск 
развития ПРПО (ОШ = 1,76, 95% ДИ [1,66–
1,87]). При анализе подгрупп неблагоприятные 
исходы определялись достоверно чаще как для 
доношенных, так и для преждевременных ро-
дов [21].

В состав табачного дыма входит более 4500 
биологически активных веществ, обладающих 
токсическими и канцерогенными свойствами. 
Курение во время беременности может приве-
сти к различным негативным последствиям для 
здоровья матери и ребёнка. В период с 2004 по 
2014 гг. было проведено ретроспективное попу-
ляционное исследование перинатальных исхо-
дов у курящих женщин. В контрольную группу 
вошли беременные женщины, которые не кури-
ли во время беременности, в основную группу 
вошли курящие женщины. С помощью много-
факторного логистического анализа, с учетом 
статистически значимых искажающих фак-
торов, был выявлен значительно более высо-
кий риск развития преждевременного излития 

плодных оболочек (ОШ =  1,52, ДИ [1,43–1,62]) 
среди курящих пациенток [22].

Акушерско-гинекологический анамнез
Наличие осложнённого акушерско-гинеко-

логического анамнеза может влиять на течение 
беременности и родов, а также на здоровье ма-
тери и ребёнка. Поэтому такие женщины требу-
ют особого внимания со стороны врачей.

Недавние исследования показали, что аде-
номиоз связан с увеличением частоты многих 
акушерских осложнений, таких как самопроиз-
вольный выкидыш во втором триместре бере-
менности, преждевременные роды, преждевре-
менный разрыв плодных оболочек, неправиль-
ное расположение плаценты, гипертензивные 
расстройства во время беременности, кесарево 
сечение, послеродовые кровотечения [23–25].

В исследовании Hashimoto А. и соавт (2023) 
были включены 88 беременных женщин с аде-
номиозом. На основании результатов магнит-
но-резонансной томографии или ультразву-
кового исследования до и/или во время бере-
менности пациентки были классифицированы 
в соответствии с тремя типами характеристик 
изображения: степень поражения аденомиозом 
(очаговый тип или диффузный тип), локализа-
ция поражения, а также частота акушерских 
осложнений. В результате было выявлено, что  
у пациенток с диффузным типом аденомиоза 
значительно выше вероятность преждевремен-
ного излития плодных оболочек (диффузный 
тип по сравнению с очаговым: 19,4% против 
1,9%, p <0,01) [26].

Связь между пороками развития матки и не-
благоприятными исходами беременности хоро-
шо известна. Однако существует малое количе-
ство исследований неблагоприятных исходов 
беременности, основанных на какой-либо ана-
томической общности между различными ано-
малиями матки. Целью исследования Qian L.  
и соавт. (2023) было изучение исходов беремен-
ности при пороках развития матки, когда бере-
менность протекает в рудиментарном роге мат-
ки. Модифицированный регрессионный анализ 
показал, что в группе с аномалиями развития 
матки достоверно чаще встречался преждевре-
менный разрыв плодных оболочек (ОШ =  14,1; 
95% ДИ [3,2–62,5]) [27].

В работе Daniel Z. и соавт. (2023) изучались 
факторы риска преждевременного разрыва 
плодных оболочек. Это исследование показало, 
что у беременных женщин с преждевременным 
разрывом плодных оболочек в анамнезе веро-
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ятность повторного развития ПРПО в 9,96 раза 
выше, чем у беременных без этого осложнения 
в анамнезе. Это может быть связано с ранее су-
ществовавшими проблемами, такими как ко-
роткая шейка матки после хирургического ле-
чения или хроническая инфекция мочеполовых 
путей [28].

Субхорионическая гематома – участок сер-
повидной отслойки хориона, диагностируемый 
в виде гипоэхогенной области в форме полуме-
сяца между хорионической оболочкой и миоме-
трием. Некоторые беременности с субхориони-
ческой гематомой сопровождаются вагиналь-
ными кровотечениями. Однако с популяриза-
цией ультразвукового исследования на ранних 
сроках беременности частота бессимптомных 
субхорионических гематом значительно воз-
росла. Pan S. и соавт. (2023) анализировали 
влияние размера и продолжительности течения 
бессимптомной субхорионической гематомы на 
исходы родов. Ретроспективное исследование 
«случай-контроль» включало 701 пациентку  
с субхорионической гематомой в первом три-
местре беременности и 640 пациенток с нор-
мально протекающей беременностью.  В ре-
зультате многомерного регрессионного анали-
за авторам удалось выявить, что размер субхо-
рионической гематомы был напрямую связан с 
более высоким риском преждевременного раз-
рыва плодных оболочек (ОШ 1,044, 95% ДИ 
[1,005–1,085]) [29].

В исследование Xu T. (2023) были включе-
ны 104 женщины с субхориальной гематомой и 
140 ‒ со здоровой беременностью. Преждевре-
менныq разрыв плодных оболочек достоверно 
чаще встречался в основной группе (p = 0,008) 
[30].

Метаболический синдром
Ожирение у женщин детородного возраста 

широко распространено во всем мире. Бере-
менные женщины, которые имели избыточный 
вес или страдали ожирением до беременности, 
имели более высокий риск осложнений. В ис-
следовании Sun H. и соавт. (2023) было уста-
новлено, что избыточный вес или ожирение до 
беременности в значительной степени связаны 
с повышенным риском преждевременного из-
лития плодных оболочек, о чем свидетельству-
ют скорректированные коэффициенты вероят-
ности и 95 % доверительные интервалы, рав-
ные 1,336 (1,173–1,522) и 1,411 (1,064–1,872) 
соответственно. Женщины, которые имели из-
быточный вес или страдали ожирением до бе-

ременности, имели более высокую вероятность 
возникновения преждевременного разрыва 
плодных оболочек между 22-й и 27-й неделями 
беременности. Этот результат оставался неиз-
менным даже после учета потенциальных со-
путствующих факторов, таких как гестацион-
ный сахарный диабет, гестационная гипертен-
зия, преэклампсия и роды в анамнезе [31].

Избыточный вес и ожирение перед началом 
беременности также связаны с повышенным 
риском развития гестационного сахарного ди-
абета, который в свою очередь является фак-
тором риска преждевременного разрыва плод-
ных оболочек [32,33]. В исследовании Jin J.  
и соавт. (2023) после ретроспективного ана-
лиза были отобраны клинические данные 189 
женщин. Пациентки с гестационным сахарным 
диабетом (n = 58) были отнесены к основной 
группе, а здоровые пациентки (n = 131) соста-
вили контрольную группу.  После расчета сред-
них значений эластографии миометрия для пе-
редней и задней стенок матки в обеих группах 
авторы оценили частоту акушерских осложне-
ний между ними. Результаты показали значи-
тельно более высокую частоту преждевремен-
ного разрыва плодных оболочек (χ2 =  21.794, 
p  =  0.012) в контрольной группе, которая пря-
мо коррелировала с показателями элатсогра-
фии [34].

В исследовании Kouhkan A. и соавт. (2021) 
всего была включена 531 пациентка с одно-
плодной беременностью. В основную группу 
вошли пациентки, страдающие гестационным 
сахарным диабетом, в контрольную ‒ здоро-
вые пациентки. Проанализировав исходы бе-
ременностей, авторы пришли к выводу, что ча-
стота встречаемости преждевременного разры-
ва плодных оболочек в основной группе досто-
верно выше [35].

В исследовании, включавшем 3952 пациент-
ки с одноплодной беременностью, достигну-
той в результате экстракорпорального оплодот-
ворения, оценивалось влияние синдрома поли-
кистозных яичников (СПКЯ) на материнские и 
перинатальные исходы. В основную группу во-
шли женщины с СПКЯ, в контрольную ‒ здоро-
вые женщины. Пациентки с избыточным весом 
и ожирением до беременности и СПКЯ имели 
повышенный риск ПРПО [36].

Дисфункция эндотелия
Работа эндотелия играет важную роль в ре-

гуляции системы мать-плацента-плод во время 
беременности, родов и оказывает влияние на 
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развитие акушерских осложнений [37]. Воспа-
лительные процессы и ремоделирование сосу-
дистой стенки тесно связаны с внутренней вы-
стилкой сосудов – эндотелием. Она выполняет 
несколько функций, таких как барьерная, се-
креторная, гемостатическая и вазотоническая. 
Эндотелий играет важную роль в поддержании 
нормального состояния сосудов [38].

Существует множество биохимических мар-
керов эндотелиальной дисфункции. В настоя-
щее время наиболее изучены оксид азота, эн-
дотелин-1, фактор фон Виллебранда, тромбо-
модулин, фактор некроза опухоли, интерлейки-
ны [39]

В норме во время беременности, существует 
баланс между провоспалительными и противо-
воспалительными цитокинами в фетоплацен-
тарном комплексе. Нарушение этого баланса 
может привести к развитию неблагоприятных 
состояний и осложнений беременности, напри-
мер, к ПРПО [40,41].

Преобладание антиангиогенного состояния 
в крови беременной и высокий уровень эндоте-
лина-1 свидетельствует о нарушении функцио-
нирования эндотелия, которое приводит к ма-
теринским и перинатальным осложнениям. На-
рушение роста и ремоделирования спиральных 
артерий матки в результате дисфункции эндо-
телия приводит к увеличение экспрессии VEGF 
(Vascular endothelial growth factor) и его рецеп-
тора-2. У беременных с ПРПО во II триместре 
отмечалось увеличение концентрации VEGF в 
2,7 раза, а в III триместре наоборот снижение 
в 1,9 раза. Это объясняется длительной гипер-
продукцией VEGF и его рецептора [42]. В ли-
тературе описывается взаимосвязь VEGF с ро-
стом концентрации эндотелина-1, ассоцииро-
ванным с развитием эндотелиальной дисфунк-
ции. Таким образом, у беременных с ПРПО во 
II триместре концентрация эндотелина-1 сы-
воротки крови увеличивалось в 1,3 раза, а в III 
триместре в 1,7 раза [42].

В исследовании оценивали уровни интер-
лейкина‐1β (IL‐1β), IL‐18 и NOD‐подобной ре-
цепторной инфламмасомы, содержащей пи-
риновый домен 3 (NOD-like receptor protein 3, 
NLRP3), у пациенток с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек и без. Основываясь на 
результатах исследования, авторы обнаружили, 
что уровни экспрессии IL‐1 и IL‐18 в кровотоке 
были выше у женщин с ПРПО, по сравнению 
с беременными женщинами без этого ослож-
нения. На основании этого предполагается, что  

у пациенток с ПРПО может наблюдаться повы-
шенная активация комплекса NLRP3. При срав-
нении трех групп – женщин с ПРПО в доно-
шенном сроке беременности, женщин с ПРПО 
в недоношенном сроке беременности и здоро-
вых беременных женщин – было отмечено, что 
у женщин с недоношенным сроком беременно-
сти было заметно больше макрофагов, которые 
дали положительный результат на NLRP3 и ка-
спазу‐1 [43].

Открытие, что у пациенток, страдающих 
ПРПО, обнаружено более высокое количе-
ство IL‐1 и IL‐18, наряду с увеличенной долей 
NLRP3, ASC (apoptosis-associated speck-like 
protein containing a CARD) и каспаза‐1-пози-
тивных макрофагов, по сравнению с таковыми 
в контрольной группе, предполагает потенци-
альную связь между сверхактивацией NLRP3 
и началом преждевременного разрыва плодных 
оболочек [43].

В исследовании Li W. и соавт. (2020) вы-
явлено, что уровни экспрессии белка и гена 
ADAMTS-9 (а disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs) были значительно в 
группе ПРПО. Это было связано с повышенной 
секрецией TNF-α, IL-6 макрофагами в след-
ствие активации эндотелия сосудов. Связь се-
креции факторов эндотелиальной дисфункции, 
повышенной экспрессии ADAMTS-9, а вслед-
ствие этого – и развития ПРПО, была доказана 
in vitro и in vivo [44].

Заключение
В результате проведенного анализа очевид-

но, что в настоящий момент не существует еди-
ного взгляда на проблему патогенеза преждев-
ременного разрыва плодных оболочек. Наибо-
лее перспективными являются инфекционная  
и эндотелиальная теории, однако ни одна из 
них в полной мере не объясняет процессы, при-
водящие к развитию и описывающие механиз-
мы данного осложнения. Факторы риска, опи-
санные в литературе, носят крайне гетероген-
ный характер и не укладываются в единую кон-
цепцию. 

Дальнейшее изучение проблемы позволит 
расширить представления об изменениях на 
уровне микроциркуляторного русла в системе 
мать-плацента-плод, а значит, позволит выя-
вить маркеры, которые будут влиять на прогноз 
родов при ПРПО, материнские и перинаталь-
ные исходы.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ПАТОГЕНЕЗ АКУШЕРСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Резюме
Цель. Описать акушерские и перинатальные ослож-

нения при метаболическом синдроме с патогенетическим 
обоснованием. Материалы и методы. Это описательный 
обзор, основанный на оригинальных исследованиях и об-
зорных статьях, посвященных акушерским и перинаталь-
ным осложнениям при метаболическом синдроме, опубли-
кованных в 2016–2025 гг. и представленных в базах данных 
PubMed, ScienceDirect, eLibrary. Были использованы следу-
ющие методы исследования: интернет-анализ, контент-ана-
лиз, исторический, описательно-аналитический. Результа-
ты. Ожирение и метаболический синдром оказывают нега-
тивное влияние на исходы матери и плода. Жировая ткань 
является активным эндокринным органом, который оказы-
вает регулирующее воздействие на сосудистые, метаболи-
ческие и воспалительные процессы во многих органах и 
системах и, таким образом, может влиять на акушерские и 
перинатальные исходы. Заключение. Эпидемия ожирения 

привлекла внимание к жировой ткани как к важнейшему уз-
лу регуляции системного гомеостаза питательных веществ 
и энергии. При метаболическом синдроме жировой ткани 
необходимо адаптироваться к чрезмерной липидной нагруз-
ке с помощью различных стратегий, включающих увеличе-
ние размера и количества адипоцитов, а также перестрой-
ку состава иммунных клеток и липидного обмена. Неспо-
собность адаптироваться к повышенной пищевой нагрузке 
приводит к нарушениям функциональности жировой тка-
ни. В результате запускается каскад липотоксических воз-
действий на другие органы, приводящих к резистентности 
к инсулину, диабету и связанным с ними метаболическим 
осложнениям. Эта динамика значительно ускоряется из-за 
дополнительной метаболической нагрузки, вызванной бе-
ременностью.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, 
патогенез, преэклампсия, гестационный сахарный диабет, 
эпигенетика, перинатальная смертность
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Abstract
Aim. To describe a pathogenetic rationale for obstetric and 

perinatal complications associated with metabolic syndrome. 
Materials and Methods. This is a descriptive review based on 
original research and review articles on obstetric and perinatal 
complications in the context of metabolic syndrome, published 
between 2016 and 2025 and indexed in PubMed, ScienceDirect, 
and eLibrary databases. The following research methods were 
employed: internet-based analysis, content analysis, historical 
method, and descriptive-analytical approach. Results. Obesi-
ty and metabolic syndrome have a negative impact on mater-
nal and fetal outcomes. Adipose tissue functions as an active en-
docrine organ that regulates vascular, metabolic, and inflamma-
tory processes across multiple organ systems, thereby affecting 

obstetric and perinatal outcomes. Conclusion. The obesity epi-
demic has drawn attention to adipose tissue as a critical regulator 
of systemic nutrient and energy homeostasis. In metabolic syn-
drome, adipose tissue must adapt to excessive lipid load through 
a variety of strategies, including increasing adipocyte size and 
number, altering immune cell composition, and reshaping lipid 
metabolism. Failure to adequately adapt to increased nutritional 
load results in adipose tissue dysfunction which triggers a cas-
cade of lipotoxic effects on other organs, leading to insulin re-
sistance, diabetes mellitus, and related metabolic complications. 
Adipose tissue dysfunction is significantly accelerated by the ad-
ditional metabolic load imposed by pregnancy.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, pathogenesis, pre-
eclampsia, gestational diabetes mellitus, epigenetics, perinatal 
mortality
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HIGHLIGHTS
Obesity among women of reproductive age increases the risk of non-communicable diseases (in particular metabolic 

disorders) in the mother and also transmits this risk to the offspring. This review focuses on the mechanisms of interaction 
between maternal metabolism, epigenetic regulation of adipose tissue, and their transgenerational transmission, as well as 
obstetric and perinatal complications associated with metabolic syndrome.
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), ожирение является наиболее 
распространенным хроническим нарушени-
ем обмена веществ. В настоящее время ~43% 
взрослого населения мира имеет избыточный 
вес, а 16% страдают ожирением. Прогнозиру-
ется, что распространенность ожирения утро-
ится к 2030 году. Кроме того, по мере увеличе-
ния распространенности данного заболевания 
все больше женщин детородного возраста име-
ют избыточный вес и ожирение1.

Беременность — физиологическое состоя-
ние стресса, обеспечивающее адекватный на-
бор массы тела женщиной, жировой ткани пло-
дом, рост и развитие плаценты [1]. Во время 
беременности можно выделить две метаболи-
ческие фазы: анаболическая и инсулинорези-
стентная [2]. В анаболической фазе в организ-
ме беременной накапливается жировая ткань 
(ЖТ), что способствует увеличению доступно-
сти липидов и подготавливает метаболизм жен-
щины к удовлетворению потребностей плода в 
энергии и обеспечивает лактацию [2]. Вторая 
фаза требует мобилизации энергии, хранящей-
ся в материнской ЖТ, чему способствует раз-
витие физиологической инсулинорезистент-
ности, наблюдаемой при нормальном течении 
беременности [2, 3]. Хотя развитие физиологи-
ческой инсулинорезистентности во время бере-
менности хорошо документировано, гомеоста-
тические механизмы, регулирующие функцию 
и пластичность ЖТ, до сих пор неясны. 

Беременность – это состояние, которое подра-
зумевает метаболическую адаптацию, но в кон-
тексте ожирения до беременности и чрезмерного 
набора веса во время беременности физиологи-
ческие изменения могут спровоцировать мета-
болические нарушения в виде гестационного са-
харного диабета (ГСД), преэклампсии (ПЭ), ан-
тенатальной гибели плода (АГП), макросомии, 
а также предрасположенности к избыточному 
весу и ожирению у потомства [4-13]. Таким об-
разом, ожирение и беременность представляют 
собой «метаболический шторм», вызывающий 
краткосрочные и долгосрочные последствия для 
здоровья матери и плода.

Ожирение не только увеличивает риск не-
инфекционных заболеваний у матери, но и пе-

1 World Health Organization [Электронный ресурс]. Obesity 
and overweight. 2024. Режим доступа: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight. Да-
та обращения: 01.03.2024. Дата обращения: 07.10.2024

редает этот риск потомству через социокуль-
турные факторы и эпигенетические механиз-
мы [14–20]. Так, дети, рожденные от матерей с 
ожирением, имеют повышенный риск снижен-
ной когнитивной деятельности и нарушений 
неврологического развития в детстве [14, 15]. 
Кроме того, риски увеличиваются прямо про-
порционально степени ожирения [16–17]. 

Цель исследования
Дать патогенетическое обоснование акушер-

ским и перинатальным осложнениям при ожи-
рении и метаболическом синдроме. 

Материалы и методы
Критерии приемлемости. Выполнен обзор 

публикаций по теме «Акушерские и перина-
тальные осложнения при метаболическом син-
дроме».

Критерии включения. Оригинальные полно-
текстовые статьи, систематические обзоры, ме-
таанализы, опубликованные с января 2016 года 
по март 2025 года, посвященные акушерским и 
перинатальным осложнениям при ожирении и 
метаболическом синдроме; патогенезу ослож-
нений беременности, родов, послеродового пе-
риода у женщин с ожирением и метаболиче-
ским синдромом. 

Критерии невключения. Рукописи, посвя-
щенные осложнениям беременности, родов и 
послеродового периода у нормовесных пациен-
ток; работы, опубликованные до 2016 года; со-
держащие малодоказательные данные; отдель-
ные клинические случаи.

Источники информации. Проанализиро-
ваны статьи, представленные в базах данных 
PubMed, ScienceDirect, eLibrary в электронной 
форме.

Поиск. Поиск осуществлялся по следующим 
ключевым словам: «maternal obesity», «off-
spring», «insulin resistance», «insulin sensitivi-
ty», «insulin secretion», «beta-cell adaptation», 
«placenta», «placental hormones», «obesity», «in-
flammation», «gestational diabetes mellitus», «ep-
idemiology», «gestational diabetes», «hyperten-
sive disorders», «preeclampsia», «pregnancy», 
«pre-pregnancy BMI», «cesarean section», «la-
bor», «neurodevelopment», «fetus», «macroso-
mia», «childhood obesity», «preterm birth», «in-
duction of labor», «postpartum hemorrhage», 
«postpartum complications», «venous thrombo-
embolism», «thrombosis», «congenital malfor-
mations of the fetus», «perinatal mortality». Тек-
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стовые запросы использовались отдельно или в 
комбинации. Источники были обработаны без 
использования специализированных программ-
ных средств, полнотекстовые источники, ото-
бранные в ходе анализа рефератов, легли в ос-
нову текущего обзора.

Получение и анализ данных. Данные, полу-
ченные из каждого исследования, включали: 
вид осложнения, размер выборки, год публика-
ции, клинические результаты.

Отбор и характеристика исследований. В ре-
зультате поиска литературы изучена 301 статья, 
63 дубликата было удалено. После анализа на-
званий и рефератов 54 статьи были удалены из-
за несоответствия. Из оставшихся 184 статей 84 
были исключены по причине отсутствия соб-
ственных данных и несоответствия критериям 
включения. Таким образом, в итоговый анализ 
было включено 100 статей: 93 оригинальных ис-
следований, 7 литературных обзоров. 

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Результаты 
Гестационный сахарный диабет 
Материнское ожирение ассоциировано с раз-

витием ГСД [21, 22]. Так, риск ГСД в 6,5 раза 
выше при ожирении, чем при нормальной мас-
се тела во время беременности [21]. Беремен-
ность является периодом физиологической ин-
сулинорезистентности для обеспечения адек-
ватного снабжения питательными вещества-
ми плода. Во время нормальной беременности 
концентрация глюкозы в крови снижается из-за 
повышенного ее использования на поздних сро-
ках. Одновременно с этим чувствительность  
к инсулину снижается, а секреция инсулина 
усиливается в третьем триместре беременно-
сти [23]. Таким образом, ГСД является резуль-

татом дисбаланса, усугубленного ожирением и/
или чрезмерным гестационным набором веса, 
опосредованно измененным уровнем адипоки-
на в плазме и слабовыраженным хроническим 
воспалением [24]. Кроме того, риск ГСД увели-
чивается прямо пропорционально росту ИМТ 
[24, 25]. Так, Lyu Y. и соавт. продемонстриро-
вали, что риск ГСД увеличивался на 0,92% на 
каждые 1 кг/м2 ИМТ [25]. 

ЖТ — это динамический орган, основными 
функциями которого являются хранение, сво-
евременное высвобождение энергии и регули-
рование температуры тела. Кроме того, она яв-
ляется эндокринным органом, синтезируя гор-
моны, хемокины и цитокины [26, 27]. ЖТ ор-
ганизована в дискретные анатомические депо, 

Рисунок 1.  
Блок-схема отбора 
литературных источ-
ников 

Figure 1.  
Flow chart for 
selecting literature 
sources
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включающие подкожную жировую клетчатку 
(ПЖК) и висцеральную жировую ткань (ВЖТ) 
[28]. Метаболический синдром (МС) характе-
ризуется нарушением функции ЖТ, повышен-
ным воспалением и резистентностью к инсу-
лину, пропорциональным уменьшением ПЖК 
и увеличением депо висцерального жира, эк-
топическим накоплением липидов в печени и 
мышцах [28, 29]. ВЖТ ассоциирована с боль-
шим риском развития манифестного СД во вре-
мя беременности и ГСД, чем ПЖК [30]. Так, 
распространенность ГСД значительно выше 
у беременных женщин с висцеральным типом 
ожирения по сравнению с общей акушерской 
популяцией (от 6 до 12%) [29–31]. 

МС постепенно приводит к нарушению  
в дифференцировке адипоцитов, о чем свиде-
тельствуют транскрипционные дефекты в ре-
цепторе, активируемом пролифератором перок-
сисом-гамма (PPARγ) [32]. В ряде исследова-
ний сообщалось о снижении способности пре-
адипоцитов к дифференцировке при ожирении 
[32, 33]. У мышей с ингибированием PPARγ на-
рушается регуляция молекулярных путей пере-
дачи инсулинового сигнала, поглощения жир-
ных кислот и липолиза [34]. Hall J. A. и соавт. 
продемонстрировали, что у мышей с ожирени-
ем и дефицитом лептина, экспрессия PPARγ 
снижалась, в результате чего у них развивался 
тяжелый диабет с признаками липотоксично-
сти [34]. Аналогично, у пациентов с мутация-
ми PPARγ также развивавалась липодистрофия 
и резистентность к инсулину [35]. 

Другим критическим фактором, лежащим в 
основе патогенеза ГСД при ожирении, являет-
ся фиброз. Дисфункциональная ЖТ характе-
ризуется наличием фиброза в связи с чрезмер-
ным накоплением коллагена. Фиброз снижает 
пластичность ЖТ и способствует большей дис-
функции адипоцитов [36-38]. Фиброз в ЖТ де-
монстрирует повышенное отложение коллагена 
VI типа (COL6A) и коррелирует со сниженной 
экспрессией PPARγ в преимущественно гипер-
трофированных адипоцитах [39]. Фиброз в ЖТ 
коррелирует со степенью резистентности к ин-
сулину [39]. Следует отметить, что ВЖТ демон-
стрирует более высокую экспрессию COL6A, 
чем подкожная ЖТ [39]. Кроме того, снижение 
перицеллюлярного фиброза улучшает рези-
стентность к инсулину при ожирении [39, 40]. 

Гестационная гипертензия и преэклампсия
Lee W. L. и соавт. в систематическом обзо-

ре показали, что риск преэклампсии (ПЭ) удва-

ивается с увеличением ИМТ до беременности 
на каждые 5–7 кг/м2 [41]. Состояние системно-
го воспаления и окислительный стресс лежат в 
основе гестационной артериальной гипертен-
зии и ПЭ [42–44]. ЖТ богата провоспалитель-
ными цитокинами, которые способствуют экс-
прессии материнских антиангиогенных факто-
ров, вовлеченных в патогенез ПЭ [42, 43]. 

ЖТ накапливает макрофаги (М1 и М2), пер-
вичный тип воспалительных клеток. Макрофа-
ги M1 являются провоспалительными, тогда 
как макрофаги M2 являются противовоспали-
тельными. Популяция M2 играет существен-
ную роль в ремоделировании здоровой ЖТ.  
В контексте МС макрофаги смещаются в сто-
рону фенотипа M1, таких как интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли-α и интерлейкин-1B 
[45–47]. Более того, адипоциты также вносят 
вклад в провоспалительную среду, экспресси-
руя моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
[45-48]. Моноциты из кровотока дифференци-
руются в макрофаги и инфильтрируют гипер-
трофированные адипоциты [48, 49]. Некроти-
зированные адипоциты с окруженными макро-
фагами образуют короноподобные структуры, 
которые можно считать маркерами воспаления 
и некроза адипоцитов [50]. Кроме того, некро-
тизированные адипоциты высвобождают ли-
пидные капли и липиды в межклеточное про-
странство [50, 51]. Эти события происходят в 
среде с увеличением соотношения M1/M2, что 
отражает стадию хронического воспаления [50, 
52].

Другим компонентом, лежащим в основе ПЭ 
при ожирении, является недостаточная васку-
ляризация. Увеличение ЖТ требует соответ-
ствующего васкулогенеза. Физиологически это 
достигается секрецией фактора роста эндоте-
лия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF). Однако избыточная ЖТ демонстрирует 
низкую экспрессию VEGF, что приводит к су-
боптимальной плотности капилляров [53, 54]. 
Низкая способность к ремоделированию сосу-
дов в дисфункциональных адипоцитах отрица-
тельно коррелирует с парциальным давлением 
кислорода в ЖТ у людей с ожирением [55]. Та-
ким образом, гипертрофированные адипоциты 
при ожирении образуют барьер, блокирующий 
диффузию кислорода [55]. 

Преждевременные роды
Ряд исследований демонстрирует, что ожи-

рение увеличивает риск преждевременных ро-
дов по медицинским показаниям в 1,3 раза. 
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[56]. Однако влияние ожирения на риск спон-
танных преждевременных родов до сих пор па-
тогенетически не обосновано [56, 57]. 

Ход спонтанных и программированных 
родов 

Материнское ожирение ассоциировано с уд-
линением первого периода родов [58–60]. Кро-
ме того, Menichini D. и соавт. и Polónia Valente R.  
и соавт. установили, что роженицы с ожирени-
ем подвержены повышенному риску более дли-
тельной индукции родов (увеличение на 0,3 ча-
са на каждые 10 кг увеличения массы тела), не-
удачной индукции (риск в 2 раза выше) и ин-
транатального кесарева сечения (КС) [59, 60]. 
Высокий риск экстренного КС связан с более 
высокой массой тела плода, повышенной ча-
стотой переношенной беременности и ослож-
нениями беременности, связанными с ожире-
нием [58–60]. Khalifa E. и соавт. сообщили, что 
попытка родов после КС с меньшей вероятно-
стью приведет к вагинальным родам у беремен-
ных женщин с ожирением (уровень неудач со-
ставил 13% у беременных женщин с нормаль-
ным ИМТ по сравнению с 40% у пациенток с 
ожирением) [61]. 

Послеродовое кровотечение 
Johnson D. и соавт. описали повышенный 

риск послеродового кровотечения у родильниц 
с ожирением, поскольку ожирение связано с та-
кими факторами риска гипотонии матки, как 
макросомия, индуцированные роды и кесаре-
во сечение [62]. Однако метаанализ D'Souza R. 
и соавт. продемонстрировал контраверсионные 
результаты (частота послеродового кровотече-
ния у родильниц с ожирением была сопостави-
ма с общей акушерской популяцией) [63]. 

Венозная тромбоэмболия 
Ожирение является независимым фактором 

риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [64, 65]. 
Результаты исследования Blondon M. и соавт. 
продемонстрировали, что шансы послеродовой 
ВТЭ у пациенток с ожирением 1, 2 и 3 степени 
составили 2,5, 2,9 и 4,6 соответственно, по срав-
нению с женщинами с нормальным ИМТ [66]. 

Триада Вирхова исторически представляла 
собой простой метод обобщения патофизиоло-
гии ВТЭ, включая застой кровотока, гиперкоа-
гуляцию и эндотелиальную дисфункцию [67]. 
Механизмы, лежащие в основе повышенного 
риска ВТЭ при ожирении и МС, до конца не 
изучены. Исследование Pandor A. и соавт. по-
казало, что ожирение связано с ВТЭ из-за фи-
зического фактора – снижения кровотока, а не 

воспаления или гиперкоагуляции [68]. Однако 
Van Es N. и соавт. продемонстрировали, что ЖТ 
усиливает протромботическое состояние, вли-
яя на свертываемость, гемостаз и фибринолиз 
[69]. Кроме того, следует подчеркнуть, что по-
вышенный риск ВТЭ, опосредованный избы-
точной массой тела и ожирением, может сни-
жен путем снижения ИМТ [70, 71].

Послеродовые гнойно-септические ослож-
нения

Женщины с ожирением подвержены вдвое 
большему риску послеродовой инфекции (ра-
невой инфекции и эндометрита) относительно 
нормовесных родильниц, независимо от спосо-
ба родоразрешения и использования антибио-
тикопрофилактики [72]. Патогенез повышен-
ного риска послеродовых гнойно-септических 
осложнений (ГСО) при ожирении, до конца не 
изучен, но, вероятно, связан с более высоким 
риском образования гематом и сером, а также  
слабой васкуляризацией ПЖК [72, 73]. 

Врожденные пороки развития плода
Беременные женщины с ожирением подвер-

жены повышенному риску рождения плода  
с врожденными аномалиями, включая дефекты 
ротовой полости и лица, пороки развития серд-
ца, дефекты нервной трубки (ДНТ) и аномалии 
укорочения конечностей [23]. Кроме того, риск 
врожденных пороков развития увеличивает-
ся пропорционально степени ожирения матери 
[23].  Механизм данных ассоциаций не изучен, 
однако может быть связан с измененной пита-
тельной средой плода [23]. В частности, Barrea 
L. и соавт. демонстрируют, что повышенный 
риск ДНТ не связан с приемом фолиевой кис-
лоты или СД у матери [23].

Перинатальная смертность
Небольшое увеличение ИМТ беременной ас-

социируется со значительным риском антена-
тальной гибели плода, смертью новорожденно-
го и младенца [74–76]. Так, Haque R. и соавт. 
продемонстрировали, что, по сравнению с бе-
ременными женщинами с нормальным весом, 
пациентки с избыточным весом и ожирением 
имеют абсолютное увеличение мертворожде-
ния в 2 раза [74]. Потенциальные механизмы, 
объясняющие эти наблюдения, включают ноч-
ное апноэ с транзиторной кислородной десату-
рацией, более высокий риск развития диабета и 
преэклампсии у женщин с ожирением и гипер-
липидемией со сниженной выработкой проста-
циклина [75, 76]. Более того, риск мертворож- 
дения увеличивается с увеличением гестаци-
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онного срока среди беременных с ожирением  
3 степени (на 30-й неделе в 1,41 раза, на 37-й 
неделе – в 3,2 раза соответственно) [76]. 

Макросомия
ИМТ до беременности и прибавка в весе во 

время беременности играют ключевую роль в 
определении массы тела плода. При увеличении 
любого из данных факторов риска повышается 
риск рождения крупного плода [77–-79]. Gunes 
S. и соавт. показали, что у беременных женщин 
с ожирением риск рождения новорожденных 
с макросомией в 2 раза выше, чем у женщин с 
нормальным ИМТ [79]. Эта взаимосвязь может 
быть объяснена гиперинсулинемией у матери и 
плода, а также хроническим воспалением [80, 
81]. Накопление макрофагов в плаценте у жен-
щин с ожирением приводит к выработке провос-
палительных цитокинов. Результатом является 
неконтролируемое воспаление плаценты, что 
приводит к ее дисфункции и увеличению кон-
центрации жирных кислот в кровообращении 
плода [81–83]. Кроме того, избыточные молеку-
лы глюкозы доставляются в качестве питатель-
ного вещества плоду, что стимулирует у него ги-
перинсулинемию [84, 85]. Аналогично, градиент 
жирных кислот к плоду через плаценту у бере-
менных с ожирением выше [84, 85]. 

Плацента является временным органом, 
играя жизненно важную роль в качестве интер-
фейса между матерью и плодом. Ее функции 
включают посредничество материнской имму-
нологической толерантности, выработку гор-
монов, усвоение питательных веществ, выве-
дение продуктов метаболизма плода и газооб-
мен [86]. Во время нормальной беременности и 
развития плода для их переноса через плацен-
ту требуется постоянное наличие питательных 
веществ [87]. Кроме того, уровень инсулина 
на ранних сроках беременности положительно 
коррелирует с массой плаценты, что приводит 
к увеличению массы тела плода у пациенток  
с ИМТ > 29,9 кг/м2 [87]. Таким образом, во вре-
мя нормальной беременности реакция плацен-
ты на инсулин эффективнее в первом триме-
стре беременности. Bandres-Meriz J. и соавт. 
показали, что около 91% генов, регулируемых 
инсулином, экспрессируются в трофобласте и 
только 55% этих генов регулируются на позд-
них сроках гестации [88]. Ожирение матери 
приводит к увеличению реакции инсулина на 
ранних сроках беременности, в результате чего 
плацента гипертрофируется, и, как следствие, 
приводит к макросомии плода [87, 88]. 

Детское ожирение и кардиометаболиче-
ская заболеваемость 

Развитие плода в среде гиперлипидемии, 
инсулинорезистентности и хронического вос-
паления может привести к изменениям в его 
метаболических путях, что предрасполагает к 
повышенному риску сердечно-сосудистых и 
метаболических заболеваний в долгосрочной 
перспективе, таких как артериальная гипертен-
зия, резистентность к инсулину, гиперлипиде-
мия, ожирение и ишемическая болезнь сердца 
[89]. В контексте данных осложнений большое 
внимание уделяется регуляторам дифференци-
ровки адипоцитов, таким как микроРНК. Ми-
кроРНК являются эпигенетическими медиа-
торами, которые при нарушении экспрессии 
вызывают резистентность к инсулину, дисли-
пидемию и СД 2 типа [90, 91]. Материнское 
ожирение нарушает экспрессию микроРНК 
посредством ремоделирования хроматина [90, 
91].

МС приводит к изменению экспрессии 
PPARγ у потомства в результате модифика-
ции гистонов во время адипогенеза [92]. Кро-
ме того, некоторые эпигенетические изменения 
в промоторе PPARγ сохраняются во взрослом 
возрасте, вызывая дисфункцию адипоцитов и, 
как следствие, ожирение у потомства [92–94]. 

Таким образом, материнское ожирение за-
пускает порочный круг метаболических нару-
шений, которые передаются от матери к пло-
ду. Дети, рожденные от беременных женщин с 
ожирением, имеют повышенный риск детского 
ожирения и связанных с ним метаболических 
осложнений в более позднем возрасте [93, 94]. 

Нейроразвитие
Последние данные свидетельствуют о том, 

что пренатальное и лактационное воздействие 
при ожирении матери связано с психиатриче-
скими расстройствами у детей, включая тре-
вожность, депрессию, шизофрению, синдро-
мом дефицита внимания и гиперактивности, 
расстройства аутистического спектра и когни-
тивные нарушения [95, 96]. Возможные меха-
низмы данных осложнений включают дисре-
гуляцию инсулина, глюкозы, лептина, дофами-
нергическую и серотонинергическую дисфунк-
цию, нейровоспаление и окислительный стресс 
[97–100].

Обсуждение
По мере увеличения ИМТ беременных жен-

щин риск кесарева сечения (планового и экс-
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тренного), гестационного диабета, послеродо-
вого кровотечения, преэклампсии, преждев-
ременных родов, гнойно-септических ослож-
нений, венозной тромбоэмболии значительно 
возрастает [21–73]. В то же время плод подвер-
гается повышенному риску макросомии, пери-
натальной смертности, метаболических и не-
врологических нарушений [23, 74–100]. Меха-
низмы данных ассоциаций все еще находятся 
в стадии разработки и изучены недостаточно.  
У беременных с ожирением наблюдается нару-
шенное метаболическое состояние, характери-
зующееся высоким уровнем триглицеридов, ги-
перинсулинемией, повышенными концентраци-
ями лептина и воспалительной реакцией низкой 
степени, которые индуцируют эндотелиальную 
дисфункцию и плацентарную ишемию по им-
муноопосредованному механизму [45–52, 81-
85]. Эта реакция создает избыток питательных 
веществ и энергии, что приводит к резистент-
ности к инсулину в метаболически активных 
тканях и развитию метаболической дисфунк-
ции [36–38, 55]. Таким образом, профилактика 
метаболической дисфункции имеет решающее 
значение для предотвращения неблагоприят-
ных исходов беременности. 

В соответствии с предыдущими исследова-
ниями, неудачная попытка индукции родов и 
экстренное кесарево сечение имели линейную 
тенденцию, при которой наблюдалось увели-
чение риска у пациенток с ожирением [58–61]. 
Механизм, лежащий в основе более высокого 
риска кесарева сечения у женщин с ожирением, 
может быть связан с увеличением макросомии 
плода и интранатальных осложнений [58–60]. 
Кроме того, сопутствующие неблагоприятные 
материнские исходы, такие как преэклампсия, 
гестационный диабет, гестационная гипертен-
зия, также могут вносить вклад в повышенную 
частоту кесарева сечения у женщин с более вы-
соким ИМТ [58–60].

Предыдущие исследования показали проти-
воречивую связь между беременными с ожи-
рением и риском преждевременных родов [56, 
57]. Эти различия требуют дальнейшего изуче-
ния.

Матери с высоким ИМТ подвергают плод 
воздействию большего количества ЖТ, что по-
вышает резистентность к инсулину у новорож- 
денных [89–91]. Повышенная резистентность  
к инсулину стимулирует плацентарные факто-
ры, которые подавляют чувствительность к ин-
сулину , что приводит к увеличению доступно-

сти питательных веществ плоду [92, 93]. По-
вышенное потребление плодом нутриентов в 
критический период приводит к запрограмми-
рованным структурным, физиологическим и 
метаболическим изменениям, которые могут 
предрасполагать к более высокому ИМТ и кар-
диоваскулярным заболеваниям [94]. 

Мертворождение и неонатальная смерть так-
же являются неблагоприятными исходами, свя-
занными с высоким ИМТ беременных. Популя-
ционные исследования показали, что женщины 
с ожирением чаще сталкивались с мертворо-
ждением и неонатальной смертью, чем нор-
мовесные пациентки [74-76]. Причины повы-
шения риска мертворождения и неонатальной 
смерти не установлены, но было предложено 
несколько гипотез. Во-первых, избыточный вес 
и ожирение во время беременности увеличива-
ют риск развития диабета и артериальной ги-
пертензии, которые являются установленными 
факторами риска перинатальной смертности 
[76]. Во-вторых, более высокий ИМТ ассоци-
ируется с гиперлипидемией, сниженной секре-
цией простациклина и усиленной продукци-
ей пероксидазы, что приводит к вазоконстрик-
ции и агрегации тромбоцитов [75, 76]. В-тре-
тьих, у пациенток с ожирением чаще случалась 
апноэ-гипоксия и эпизоды десатурации во вре-
мя сна, чем у нормовесных женщин, что снижа-
ет приток крови к плоду [76].

Ограничения исследования
Во многих исследованиях не сообщали ча-

стоту событий, из-за чего сообщенное отно-
шение шансов и 95% доверительный интервал 
были единственной основной оценкой, полу-
ченной из исследований. Также была отмечена 
значительная клиническая, методологическая 
и статистическая гетерогенность. Кроме того, 
несмотря на включение исследований с высо-
кой оценкой качества, можно предположить, 
что они были предвзятыми, поскольку были ко-
гортными по дизайну. Наконец, из-за влияния 
местных/национальных/региональных разли-
чий и недостаточности данных в клинической 
практике невозможно интерпретировать пока-
зания к экстренному кесареву сечению и госпи-
тализации новорожденного в отделение интен-
сивной терапии.

Заключение
Эпидемия ожирения привлекла внимание  

к ЖТ, которая становится ключевым узлом регу-
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ляции системного гомеостаза обмена веществ и 
энергии. Организму необходимо адаптировать-
ся к чрезмерной липидной нагрузке с помощью 
различных стратегий, включающих ремодели-
рование состава иммунных клеток, углеводно-
го и липидного метаболизма. Неспособность 
адаптироваться к повышенной пищевой на-
грузке приводит к первичным или вторичным 
дефектам функциональности ЖТ, что иниции-
рует каскад липотоксических поражений дру-
гих органов, приводит к инсулинорезистентно-
сти, СД и связанным с ними метаболическим 
осложнениям. Отрицательная динамика резко 

ускоряется дополнительной метаболической 
нагрузкой, вызванной беременностью. МС яв-
ляется фактором риска неблагоприятных аку-
шерских и перинатальных осложнений. Статус 
питания матери, метаболизм ЖТ и уровень ин-
сулина определяют транспорт питательных ве-
ществ через плаценту, играя ключевую роль в 
чрезмерном росте плода. Кроме того, материн-
ское ожирение вызывает эпигенетическую па-
мять в адипоцитах, передаваемую через поко-
ления, что способствует развитию ожирения и 
метаболических заболеваний на более поздних 
этапах жизни.
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ПРЕДИКТОРЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ

Резюме
Цель. Оценить особенности течения стабильной ишемической болез-

ни сердца (ИБС) в зависимости от времени ее дебюта в контексте пере-
несенной COVID-19 и определить предикторы прогрессирования заболе-
вания в постковидном периоде. Материалы и методы. В исследование 
включен 431 пациент со стабильной ИБС, перенесший подтвержденную 
COVID-19 инфекцию с 2020 по 2023 гг., за 3 месяца и более до исследова-
ния. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от времени де-
бюта ИБС: в 1-ю группу вошли 198 больных, у которых ИБС была впервые 
диагностирована в постковидном периоде, во 2-ю группу – 233 больных 
с ИБС, диагностированной до перенесенной COVID-19 инфекции. В ис-
следовании использовались клинико-лабораторные методы диагностики, 
включая показатели липидного профиля (уровень аполипопротеинов А1 
(апо А1), В (апо В), липопротеина (а) (Лп(а)), N-терминального фрагмен-
та мозгового натрийуретического пептида (Nt-proBNP), стимулирующего 
фактора роста (ST2), а также коронароангиография. Для выявления пре-
дикторов прогрессирования ИБС на основании комплексного анализа кли-
нических данных использован метод логистической регрессии. Результа-
ты. Пациенты 2-й группы были старше (медиана возраста 62 vs 61 лет, p = 
0,009), имели больший индекс массы тела (ИМТ) (31,02 vs. 28,73 кг/м², p < 
0,001) и более длительный анамнез артериальной гипертензии (15 vs. 9,5 
лет, p < 0,001). Течение COVID-19 во 2-й группе характеризовалось боль-
шей тяжестью: статистически чаще требовалась госпитализация (50,2% 
vs. 37,8%, p = 0,012) и преобладала среднетяжелая степень SARS CоV-2 
в остром периоде (58,7% vs. 45,9%, p <0,009). Также во 2-й группе преоб-
ладали пациенты с перенесенным инфарктом миокарда (51,0% vs. 26,7%, 

p <0,001) и гемодинамически значимым поражением коронарных артерий 
(86,2% vs. 67,6%, p <0,001). В то же время неизмененные коронарные ар-
терии чаще встречались у пациентов 1-й группы (8,5% vs. 7,2%, p = 0,003), 
что может указывать на роль микрососудистого повреждения в патогене-
зе ИБС в постковидном периоде. Распространенность мультифокального 
атеросклероза была высокой в обеих группах (75,7% vs. 79,8%, p = 0,351). 
ХСН с умеренно сниженной ФВ значимо чаще выявлялась во 2-й груп-
пе больных (10,7% vs. 5,0%, p = 0,034), тогда как ХСН с сохраненной ФВ 
преобладала в 1-й группе (94,9% vs. 89,2%, p = 0,034). ФВ ЛЖ и скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) были статистически ниже во 2-й группе 
(60% vs. 62%, p = 0,007) и (63,0 мл/мин/1,73 м² vs. 67,5 мл/мин/1,73 м², p 
<0,001) соответственно. Лабораторные показатели также демонстрирова-
ли различия: показатели триглицеридов, Лп(а), апоВ, мочевой кислоты и 
цистатина С были значимо выше во 2-й группе (p <0,05). Многофактор-
ный анализ выявил значимые предикторы прогрессирования ИБС в пост-
ковидном периоде, к которым отнесены длительность стенокардии > 2,5 
лет, ИМТ > 29,66 кг/м², перенесенный COVID-19 среднетяжелой степени, 
Лп(а) > 317.6 мг/дл и NT-proBNP > 161.04 пг/мл. Заключение. Результаты 
исследования подчеркивают значимость временного фактора дебюта ИБС 
у пациентов, перенесших COVID-19 инфекцию, что требует дифференци-
рованного подхода к стратегии их ведения для прогнозирования течения 
заболевания. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфекция SARS-
CoV-2, мультифокальный атеросклероз, апо А1, апо В, Лп(а), постковид-
ный период, системный атеросклероз, метаболические нарушения, пре-
дикторы прогрессирования ИБС
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PREDICTORS OF STABLE CORONARY ARTERY DISEASE 
PROGRESSION IN THE POST-COVID PERIOD

DARIA A. DERISHEVA1 ✉, DAVYD A. YAKHONTOV1, VITALIY L. LUKINOV2

1Novosibirsk State Medical University, Krasnyi Prospekt, 52, Novosibirsk, 630091, Russia 
2Institute of Computational Mathematics and Mathematical Geophysics, Siberian Branch of the Russian Academy of 
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical course of stable coronary artery dis-

ease (CAD) depending on the timing of disease onset in relation to 
COVID-19 infection, and to identify predictors of disease progression 
during the post-COVID period. Materials and Methods. This study 
included 431 patients with stable CAD who had a confirmed history of 
COVID-19 between 2020 and 2023, with a minimum of 3 months be-
tween infection and enrollment. Patients were divided into two groups 
based on the timing of CAD diagnosis: patients diagnosed with CAD 
in the post-COVID period (n = 198, post-COVID-CAD) and patients 
diagnosed with CAD before their COVID-19 infection (n = 233, pre-
COVID-CAD). We further evaluated clinical and laboratory param-
eters, including lipid profile (apolipoprotein A1, apolipoprotein B, li-
poprotein(a)), N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), 
ST2, and coronary angiography. Logistic regression analysis was used 
to identify predictors of CAD progression. Results. Patients with pre-
COVID-CAD were older (median age 62 vs. 61 years, p = 0.009), had 
a higher body mass index (BMI: 31.02 vs. 28.73 kg/m², p < 0.001), and 
a longer history of arterial hypertension (15 vs. 9.5 years, p < 0.001). 
COVID-19 was more severe in patients with pre-COVID-CAD, with 
a higher hospitalization rate (50.2% vs. 37.8%, p = 0.012) and more 
frequent moderate cases during the acute phase (58.7% vs. 45.9%, p < 
0.009). Patients with pre-COVID-CAD also had a higher prevalence of 
prior myocardial infarction (51.0% vs. 26.7%, p < 0.001) and hemo-
dynamically significant coronary artery lesions (86.2% vs. 67.6%, p < 

0.001). Conversely, normal coronary arteries were more often observed 
in patients with post-COVID-CAD (8.5% vs. 7.2%, p = 0.003), possi-
bly indicating microvascular involvement in post-COVID-CAD patho-
genesis. Multifocal atherosclerosis was prevalent in both groups (75.7% 
vs. 79.8%, p = 0.351). Heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion (HFmrEF) was more common in patients with pre-COVID-CAD 
(10.7% vs. 5.0%, p = 0.034), whereas heart failure with preserved ejec-
tion fraction (HFpEF) predominated in patients with post-COVID-
CAD (94.9% vs. 89.2%, p = 0.034). Left ventricular ejection fraction 
and glomerular filtration rate were significantly lower in patients with 
pre-COVID-CAD (60% vs. 62%, p = 0.007; 63.0 vs. 67.5 mL/min/1.73 
m², p < 0.001, respectively). Laboratory indicators such as triglycerides, 
Lp(a), apoB, uric acid, and cystatin C were significantly elevated in 
patients with pre-COVID-CAD (p < 0.05). Multivariate analysis iden-
tified the following significant predictors of CAD progression in the 
post-COVID period: angina duration > 2.5 years, BMI > 29.66 kg/m², a 
history of moderate COVID-19, Lp(a) > 317.6 mg/dL, and NT-proBNP 
> 161.04 pg/mL. Conclusion. The timing of CAD onset in relation to 
COVID-19 significantly influences the disease course, emphasizing the 
need for a differentiated management strategy in post-COVID patients 
to predict CAD progression.

Keywords: coronary artery disease, SARS-CoV-2 infection, pe-
ripheral atherosclerosis, apoA1, apoB, lipoprotein(a), post-COVID pe-
riod, systemic atherosclerosis, metabolic disorders, predictors of CAD 
progression

ORIGINAL RESEARCH 
CARDIOLOGY

HIGHLIGHTS
The results of this study demonstrate that the progression of coronary artery disease in patients with past medical history of 

COVID-19 is associated with a complex interplay of factors, including angina duration, metabolic disorders, renal dysfunction, 
systemic inflammation, and chronic heart failure. Identified predictors, such as hemodynamically significant coronary artery 
lesions, peripheral atherosclerosis, and moderate COVID-19 severity, highlight the importance of a comprehensive approach 
to managing these patients.
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Введение
Высокая смертность и неблагоприятные ис-

ходы, связанные с поражением миокарда во 
время острой фазы COVID-19, вызвали инте-
рес у исследовательских сообществ к изучению 
долгосрочных последствий заражения SARS-
CoV-2 для сердечно-сосудистой системы [1,2]. 
Многочисленные данные свидетельствуют о 
том, что COVID-19 может усугублять течение 
хронических заболеваний, включая стабиль-
ную ИБС, за счет прямого повреждения мио-
карда, эндотелиальной дисфункции, активации 
воспалительных процессов и тромботических 
осложнений [3,4]. Сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) и их осложнения, такие как арит-
мии, ишемические и тромботические события, 
часто наблюдаются у пациентов после перене-
сенного COVID-19. Сходство кардиометаболи-
ческого профиля COVID-19 и ССЗ позволяет 
предположить, что COVID-19 может способ-
ствовать обострению ИБС и декомпенсации 
сердечной недостаточности (СН). Это объясня-
ет высокую частоту инфаркта миокарда 2-го ти-
па у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
[12], а также увеличение числа случаев впервые 
выявленных ССЗ [13].

Среди потенциальных механизмов, способ-
ствующих этим процессам выделяют дисре-
гуляцию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РАС) [14], эндотелиальную дисфунк-
цию [15, 16] и повреждение почек [17]. Дисба-
ланс РАС играет ключевую роль в патофизиоло-
гии острой фазы инфекции, однако уровни ан-
гиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2) 
в сыворотке крови и препараты, влияющие на 
ось РАС, не оказывают значимого влияния на 
тяжесть или проявления COVID-19 [6]. Круп-
ные ретроспективные когортные исследования 
подтверждают увеличение частоты новых слу-
чаев ССЗ после COVID-19. В работе Al-Aly et 
al. [7], включавшей 73 435 пациентов (медиана 
возраста 61 год, 88% мужчин), не госпитализи-
рованных и получавших медицинскую помощь, 
был выявлен повышенный риск смерти, а также 
сердечно-сосудистых и метаболических ослож-
нений в течение 30 дней после инфицирования. 
Исследование, проведённое в Великобритании 
с участием 47 780 госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 (средний возраст 65 лет, 55% 
мужчин), показало, что диагноз COVID-19 ас-
социирован с трёхкратным увеличением риска 
серьёзных сердечно-сосудистых событий в те-
чение 4 месяцев после заболевания, по сравне-

нию с контрольной группой, не подвергавшей-
ся госпитализации [8]. В постковидном периоде 
у пациентов с ИБС наблюдается повышенный 
риск прогрессирования заболевания, что прояв-
ляется увеличением частоты острых коронар-
ных синдромов, декомпенсацией СН и други-
ми неблагоприятными исходами [5]. До 1/3 па-
циентов, госпитализированных с COVID-19, 
имеют в анамнезе хронические сердечно-сосу-
дистые заболевания, в том числе ИБС [9, 10]. 
Наличие сопутствующей кардиологической па-
тологии обычно связано с повышенной вну-
трибольничной смертностью, более высоким 
риском тромбоэмболии и увеличением часто-
ты септического шока [11]. Однако механизмы, 
лежащие в основе ухудшения течения стабиль-
ной ИБС после перенесенной COVID-19, оста-
ются недостаточно изученными. Результаты си-
стематического обзора и метаанализа, охватив-
шего когорту из почти 10 миллионов человек, 
свидетельствуют о значительном увеличении 
риска развития ИБС у пациентов с длительным 
течением COVID-19. Совокупный относитель-
ный риск возникновения ИБС у данной катего-
рии пациентов был в 1,61 раза выше (95% дове-
рительный интервал: 1,13–2,31), по сравнению 
с лицами, не переносившими COVID-19. При 
этом абсолютная разница в риске между груп-
пами составила 0,22% (95% ДИ: −0,06, 0,50) 
[19]. Эти данные подчеркивают необходимость 
дальнейшего изучения долгосрочных кардиова-
скулярных последствий COVID-19 и разработ-
ки стратегий для своевременной диагностики 
и профилактики осложнений у больных ИБС  
в постковидном периоде.

Цель исследования
Оценить особенности течения стабильной 

ИБС в зависимости от времени ее дебюта в кон-
тексте перенесенной COVID-19 и определить 
предикторы прогресссирования заболевания  
в постковидном периоде. 

Материалы и методы
В исследование включен 431 пациент с диа-

гностированной стабильной ИБС, перенесший 
подтвержденную COVID-19 инфекцию с 2020 
по 2023 гг., более 3 месяцев до начала иссле-
дования. Все пациенты находились на лечении  
в ГБУЗ НСО «Новосибирский областной кли-
нический кардиологический диспансер». Кри-
терии включения: диагноз стабильной ИБС 
I–III ФК, возраст 40–70 лет, лабораторно под-
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твержденная SARS-CoV-2 инфекция давно-
стью более 12 недель, наличие подписан-
ного информированного согласия. Крите-
рии невключения: признаки острого периода 
COVID-19 на момент включения, перенесен-
ный острый коронарный синдром менее 6 ме-
сяцев назад, ХСН IV ФК (NYHA), наличие им-
плантированного электрокардиостимулятора, 
обострение хронических заболеваний, морбид-
ное ожирение, активные онкологические забо-
левания. Выполнено обсервационное исследо-
вание с целью оценки анамнестических, клини-
ческих и лабораторных показателей у больных 
стабильной ИБС, впервые диагностированной 
в постковидном периоде (n = 198; 1-я группа), 
в сравнении с больными, перенесшими доку-
ментированную инфекцию СOVID-19 давно-
стью более 12 недель с диагностированной ста-
бильной ИБС до перенесенной инфекции (n = 
233; 2-я группа). Основными причинами го-
спитализации пациентов были: потребность в 
плановых интервенционных вмешательствах, 
несмотря на стабильное течение заболевания, 
а также нестабильность артериального давле-
ния, требующая коррекции терапии, и наличие 
ХСН III ФК (NYHA). Диагностика ИБС в обеих 
группах основывалась на данных клинической 
картины, ЭКГ, эхокардиографии, и коронароан-
гиографии. В рамках настоящего исследования 
под прогрессированием стабильной ИБС пони-
малось: нарастание клинико-инструменталь-
ных и ангиографических признаков ишемии: 
увеличение ФК стенокардии напряжения, сни-
жение толерантности к нагрузке, углубление 
ишемических изменений на ЭКГ, ухудшение 
локальной сократимости миокарда, снижение 
ФВ ЛЖ, появление новых или расширение су-
ществующих коронарных стенозов, а также ре-
стенозирование в ранее пролеченных сегмен-
тах. Подход к определению прогрессирования 
был стандартизирован и идентичен для обеих 
когорт. Биохимический анализ крови был вы-
полнен с использованием стандартных мето-
дик. Концентрацию АпоВ и АпоА1, в сыворот-
ке крови определяли методом иммунотурбиди-
метрии с применением тест-системы АО «Век-
тор-Бест» (Россия). Высокочувствительный 
С-реактивный белок (СРБ), ST2, цистатина С, 
Nt-proBNP определяли с помощью тест-систе-
мы ELISA (АО «Вектор-Бест», Россия). Липо-
протеин (а) в сыворотке крови определяли с ис-
пользованием набора AssayMax Human Lp(a) 
ELISA. Ориентиром были нормативные зна-

чения, представленные в инструкции к набо-
ру для Сэндвич-ИФА 70-180 мкг/мл. Всем па-
циентам проводилась коронарная ангиография 
(КАГ) на аппарате INNOVA 3100. В большинст- 
ве случаев использовался трансрадиальный,  
а в случаях технических затруднений – транс-
феморальный доступ. В одну съемку вводилось 
5-8 мл контрастного вещества. Для адекватной 
визуализации всех сегментов левой коронар-
ной артерии осуществлялось не менее шести 
проекций, в то время как для правой коронар-
ной артерии выполнялось не менее трех про-
екций. Для статистической обработки данных 
использовалась IDE RStudio (версия 2024.12.0 
Build 467) и R (версия 4.4.2 (2024-10-31)). Нор-
мальность и сопоставимость отклонений в 
сравниваемых группах у непрерывных пере-
менных проверялась критерием Шапиро-Уилка  
и F-критерием Фишера соответственно. Непре-
рывные переменные описываются в виде меди-
ан и интерквартильных интервалов (медиана 
(Ме) [Q25; Q75]); категориальные и бинарные 
переменные - количеством событий и частота-
ми (n (%)). Непрерывные переменные сравни-
вались U-критерием Манна-Уитни, бинарные  
и категориальные переменные – точным крите-
рием Фишера. Для сравнения использовались 
только двусторонние критерии. Логистической 
регрессией определялись предикторы прогрес-
сирования стабильной ИБС. У многофакторной 
модели методом ROC-анализа определялся по-
рог риска, максимизирующий показатель Юде-
на для найденного порога риска. Рассчитыва-
лись прогностические характеристики c 95% 
ДИ, тестом Хосмера-Лемешова исследовалась 
согласованность модели. Критический уровень 
значимости полагали равным 0.05, т.е. нулевые 
гипотезы отвергались при p < 0.05.

Результаты
Обе группы характеризовались преоблада-

нием мужчин, однако пациенты 2-й группы 
были статистически значимо старше (Ме воз-
раста 62 [57; 66] vs 61 лет [55; 65], p = 0,009) 
и имели значимо более высокий ИМТ – Ме 
31,02 кг/м² [27,97; 34,94] против 28,73 кг/м² 
[25,86; 32,28] в 1-й группе (p < 0,001). Тече-
ние COVID-19 в группах также различалось: 
пациентам 2-й группы статистически чаще 
требовалось стационарное лечение в остром 
периоде инфекционного процесса (50,2% vs. 
37,8%, p = 0,012), они статистически чаще 
имели среднетяжелую степень заболевания 
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(58,7% vs. 45,9%, p < 0,009). Распространен-
ность АГ была сопоставимой в обеих груп-
пах (98,4% и 98,7%, p = 0,706), однако дли-

тельность АГ была значимо больше во 2-й 
группе (Ме 15 [8; 25] vs. 9,5 лет [4; 19,25],  
p < 0,001).

Переменная

Parameter

1-я группа
Post-COVID-CAD

(n = 198)
Me [Q1; Q3]

2-я группа
Pre-COVID-CAD

(n = 233)
Me [Q1; Q3]

 p

Пол (мужской), n (%)
Male gender, n (%) 119 (60%) 156 (67%) 0,159

Возраст, лет Ме [Q1; Q3]
Age, years, Me [Q1; Q3] 61,00 [55,00;65,00] 62,00 [57,00;66,00] 0.009*

Курящие, n (%)
Smokers, n (%) 63 (31,8%) 58 (24,8%) 0,132

ИМТ, кг/м2 Ме [Q1; Q3]
BMI, kg/m2, Me [Q1; Q3] 28.73 [25.86;32.28] 31.02 [27.97;34.94] <0.001*

Стационарное лечение в остром периоде 
COVID-19, n (%)  

Hospital admission during the acute phase of 
COVID-19, n (%)

75 (37,8%) 117 (50,2%) 0.012*

Среднетяжелая степень течения COVID-19
Moderate severity of COVID-19, n (%) 91 (45,9%) 137 (58,7%) <0.009*

Артериальная гипертензия (АГ), n (%)
Arterial hypertension (AH), n (%)

192 (98,4%) 230 (98,7%) 0,706

Целевой уровень АД достигнут, n (%)
Target blood pressure level achieved, n (%) 115 (58,0%) 123 (52,7%) 0,708

Длительность АГ, лет, Ме [Q1; Q3]
Duration of arterial hypertension, years, Me [Q1; 

Q3]
9.50 [4.00;19.25] 15.00 [8.00;25.00] <0.001*

Стенокардия 
напряжения

Angina pectoris

ФК I, n (%)
Functional class I, n (%) 54 (27,2%) 37 (15,8%) 0,004*

ФК II, n (%)
Functional class II, n (%) 85 (42,9%) 114 (48,9%) 0,245

ФК III, n (%)
Functional class III, n (%) 54 (27,2%) 80 (34,3%) 0,119

Длительность стенокардии, лет
Ме [Q25; Q75]

Duration of angina pectoris, years, Me [Q25; Q75]
1.00 [0.50;.00] 7.00 [4.00;11.00] <0.001*

Постинфарктный кардиосклероз, n (%)
Cardiac fibrosis, n (%) 53 (26,7%) 119 (51,0%) <0.001*

Гемодинамически значимое поражение 
коронарных артерий, n (%) [95%ДИ]

Hemodynamically significant coronary artery 
stenosis, n (%) [95% CI]

134 (67,6%) 
[61%; 74%] 201 (86,2%) 

[81%; 90%] <0,001*

Неизмененные коронарные артерии, n (%) 
[95%ДИ]

Non-significant coronary artery stenosis, n (%) 
[95% CI]

17 (8,5%) [5%; 13%] 17 (7,2%) [5%; 13%] 0.003*

МФА с поражением 2 артериальных бассейнов, 
n (%)

Peripheral atherosclerosis with involvement of ≥ 
2 arterial territories, n (%)

150 (75,7%) 186 (79,8%) 0,351

Таблица 1. 
Клиническая харак-
теристика больных 
стабильной ИБС в 
постковидном пе-
риоде

Table 1. 
Clinicopathological 
features of patients 
diagnosed with 
coronary artery 
disease (CAD) in the 
post-COVID period 
(n = 198, post-COVID-
CAD) and patients 
diagnosed with CAD 
before their COVID-19 
infection (n = 233, 
pre-COVID-CAD)
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ИММЛЖ, мужчины, г/м²,
МЕ [Q1; Q3]

Left ventricular mass index (LVMI), men, g/m², Me 
[Q1; Q3]

128,7 [106,9;147.0] 131,8 [114,4;153,9] 0,225

ИММЛЖ, женщины, г/м2,
МЕ [Q1; Q3]

Left ventricular mass index (LVMI), women, g/m², 
Me [Q1; Q3]

115,2 [10,5;143,0] 124,3 [109.0;146.3] 0.150

Фракция выброса левого желудочка, %, МЕ [Q1; 
Q3]

Left ventricular ejection fraction (LVEF), %, Me 
[Q1; Q3]

62,00
[58,00; 66,00]

60,0
[55,00; 64,00] 0,007*

Чрескожное коронарное вмешательство 
в прошлом, n (%) Past medical history of 

percutaneous coronary intervention (PCI), n (%)
24 (12,1%) 122 (52,3%) <0,001*

Фибрилляция предсердий, n (%)/
Atrial fibrillation, n (%) 20 (10,1%) 39 (16,7%) 0.050*

ХСН с сохраненной ФВ, n (%) Heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF), n (%) 188 (94,9%) 208 (89,2%) 0.034*

ХСН с умеренно сниженной ФВ, n (%)
Heart failure with mildly reduced ejection 

fraction (HFmrEF), n (%)
10 (5,0%) 25 (10,7%) 0.034*

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2, n (%)
GFR, mL/min/1,73 m2, n (%) 67,5 [57,2;77,0] 63,0 [57,0;70,0] <0.001*

Целевой уровень АД был достигнут у 58,0% 
пациентов 1-й группы и у 52,7% пациентов 2-й 
группы (p = 0,708). Клиническая картина сте-
нокардии напряжения также имела различия: в 
1-й группе статистически значимо чаще встре-
чался ФК I (27,2% vs. 15,8%, p = 0,004), тогда 
как ФК II и III были сопоставимы между груп-
пами. Длительность ишемического анамнеза 
была значительно больше во 2-й группе (Ме 7 
[4; 11] vs. 1 лет [0,5; 2], p <0,001).

Перенесенный ИМ в анамнезе преобла-
дал у пациентов 2-й группы (51,0% vs. 26,7%,  
p < 0,001), что сопоставимо с более высокой ча-
стотой гемодинамически значимого пораже-
ния коронарных артерий (86,2% vs. 67,6%, p < 
0,001). В то же время неизмененные коронарные 
артерии значимо чаще встречались в 1-й груп-
пе (8,5% vs. 7,2%, p = 0,003), что может указы-
вать на роль микрососудистого повреждения и 
эндотелиальной дисфункции в патогенезе ИБС 
в постковидном периоде. Мультифокальный 
атеросклероз (МФА) характеризуется наличи-
ем атеросклеротических поражений в двух и бо-

лее артериальных бассейнах, таких как коронар-
ные, церебральные, периферические или почеч-
ные артерии. В исследовании поражение двух 
артериальных бассейнов было выявлено у 150 
(75,7%) пациентов 1-й группы и у 186 (79,8%) 
пациентов 2-й группы. Различия между группа-
ми не достигли статистической значимости (p = 
0,351), что указывает на схожую тяжесть атеро-
склеротического поражения вне зависимости от 
времени манифестации ИБС относительно пе-
ренесенной COVID-19 инфекции. 

ХСН с умеренно сниженной ФВ значимо ча-
ще встречалась во 2-й группе (10,7% vs. 5,0%, 
p = 0,034), тогда как ХСН с сохраненной ФВ 
преобладала в 1-й группе (94,9% vs. 89,2%, p = 
0,034). Функциональные показатели сердца так-
же демонстрировали различия: ФВ ЛЖ была 
значимо ниже во 2-й группе (Ме 60% [55; 64] vs. 
62% [58; 66], p = 0,007); ИММЛЖ был сопоста-
вим между группами у мужчин и женщин, раз-
личия не достигли статистической значимости. 

СКФ рассчитанная по формуле CKD-EPI бы-
ла значимо ниже у пациентов 2-й группы (Ме 

Примечание: символом «*» обозначено статистически 
значимое различие; ИМТ – индекс массы тела; АГ – ар-
териальная гипертензия; АД – артериальное давле-
ние; ИММЛЖ – Индекс массы миокарда левого желудочка; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФК – функци-
ональный класс; Возраст, ИМТ, длительность АГ и сте-
нокардии сравнивались U – критерием Манна-Уитни, 
остальные показатели – точным критерием Фишера.

Note: *statistically significant differences. Age, body mass 
index, duration of arterial hypertension, and angina pectoris 
were compared using the Mann-Whitney U-test; other 
indicators were compared using Fisher's exact test.
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63,0 мл/мин/1,73 м² [57,0; 70,0]. vs. 67,5 мл/
мин/1,73 м² [57,2; 77,0], (p < 0,001). Инвазив-
ные вмешательства в анамнезе, такие как чре-
скожное коронарное вмешательство (ЧКВ), 
статистически значимо чаще выполнялись во 
2-й группе (52,3% vs. 12,1%, p < 0,001).

Анализ липидного спектра выявил значимое 
повышение уровня триглицеридов у пациентов 
2-й группы (p = 0,003), таблица 2. Концентра-
ция Лп (а) превышала референсные значения 
в обеих группах (1-я группа: 247,84 мг/дл; 2-я 
группа: 321,40 мг/дл), при этом во 2-й группе 
показатели были статистически значимо вы-
ше (p = 0,023). Уровень апо В также был ста-
тистически значимо выше во 2-й группе (91,08 
[76,08; 111,23] мг/дл) по сравнению с 1-й груп-
пой (84,20 [71,14; 104,38] мг/дл).

Уровень NT-proBNP был статистически зна-
чимо выше во 2-й группе больных (Ме 190,3 
пг/мл) по сравнению с 1-й- (Ме 136,1 пг/мл; 
p = 0,012). Однако, концентрация ST2, марке-

ра фиброза и воспаления миокарда, не пока-
зала статистически значимых различий между 
группами Уровень мочевой кислоты был значи-
мо повышен во 2-й группе (355,1 [290,0; 417,0] 
ммоль/л) vs (316,7 [261,0; 379,5] ммоль/л; 
p<0,001). Аналогично, уровень цистатина С, 
маркера почечной дисфункции, был выше во 
2-й группе (1,6 [1,3; 1,8] мг/л) по сравнению с 
1-й (1,4 [1,1; 1,6] мг/л; p<0,001, таблицы 1,2. 

В ходе исследования проведен анализ часто-
ты амбулаторного применения лекарственных 
препаратов с доказанным влиянием на прогноз 
у пациентов со стабильной ИБС. Результаты 
показали отсутствие статистически значимых 
различий между группами по частоте исполь-
зования дезагрегантов (р = 0.704), бета-адре-
ноблокаторов (р = 0.155) и блокаторов РААС  
(р = 0.694). Однако, больные 2-й группы зна-
чимо чаще принимали статины (р = 0.004), 
блокаторы медленных кальциевых каналов  
(р = 0,016) диуретики (р = 0,011) (рисунок 1).

Переменная
Indicator

1-я группа
Post-COVID-CAD

(n = 198)
Me [Q1; Q3]

2-я группа
Pre-COVID-CAD

(n = 233)
Me [Q1; Q3]

p

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L

4.30
[3.50;5.20]

4.40
[3.62;5.30] 0.295

Липопротеины низкой 
плотности, ммоль/л / Low-density 

lipoprotein cholesterol, mmol/L

2.46
[2.04;3.33]

2.60
[2.10;3.30] 0.367

Липопротеинов высокой 
плотности, ммоль/л / High-

density lipoprotein cholesterol, 
mmol/L

1.27
[1.02;1.54]

1.24
[1.04;1.40] 0.275

Триглицериды, ммоль/л / 
Triglycerides, mmol/L

1.60
[1.30;2.15]

1.90
[1.40;2.50] 0.003*

Аполипопротеин A1, мг/дл / 
apoA1, mg/dL

131.36
[114.33;151.68]

136.00
[116.07;154.74] 0.291

Аполипопротеин B, мг/дл / apoB, 
mg/dL

84.20
[71.14;104.38]

91.08

[76.08;111.23] 0.022*

Соотношение апоB/апоA1 / apoB/
A1 ratio

0.63

[0.52;0.79]
0.66

[0.57;0.86] 0.107

Лп(а), мкг/мл / Lp (a), µg/mL
247.84

[140.32;337.84 321.40 [195.55;365.40] 0.023*

Уровень NT-proBNP, пг/мл / NT-
proBNP level, pg/mL

136.1
[73.0;286.6]

190.3
[100.2;341.2] 0.012*

ST2, нг/мл / ST2, ng/mL 34.7
[27.4;60.4]

36.5
[28.3;55.3 ] 0,764

Мочевая кислота, ммоль/л / Uric 
acid, mmol/L

316.7
[261.0;379.5]

355.1
[290.0;417.0] <0.001*

Цистатин С, мг/л / Cystatin C, 
mg/L

1.4
[1.1;1.6]

1.6
[1.3;1.8] <0.001*

Таблица 2. 
Данные биохимиче-
ского анализа крови 
у больных стабиль-
ной ИБС в постко-
видном периоде

Table 2. 
Data of blood 
biochemical analysis 
in patients with 
coronary artery 
disease (CAD) in the 
post-COVID period 
(n = 198, post-COVID-
CAD) and patients 
diagnosed with CAD 
before their COVID-19 
infection (n = 233, 
pre-COVID-CAD)

Примечание: символом «*» обозначено статистически 
значимое различие; Апо – аполипопротеины; Лп – Липо-
протеин (а), ST2 – cтимулирующий фактор роста 2.

Note: *statistically significant differences
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Таблица 3. 
Значения ковариат 
в моделях логисти-
ческой регрессии, 
влияющих на риск 
прогрессирования 
стабильной ИБС у 
больных, перенес-
ших COVID-19

Table 3. 
Values of covariates 
in logistic regression 
models affecting the 
risk of progression 
of stable coronary 
artery disease (CAD) 
in patients with a past 
medical history of 
COVID-19

Рисунок 1. 
Медикаментозная 
терапия больных 
стабильной ИБС в 
постковидном пери-
оде на амбулатор-
ном этапе

Figure 1. 
Pharmacological 
therapy of patients 
with stable coronary 
artery disease (CAD) 
in the post-COVID 
period during the 
outpatient care

Предикторы прогрессирования стабильной 
ИБС в постковидном периоде определялись 
построением однофакторных и многофактор-
ной модели логистических регрессий (табли-
ца 3). При построении однофакторных моде-
лей выявлены отдельные значимые предикто-

ры. Так, длительность анамнеза АГ более 5,5 
лет, наличие стенокардии напряжения выше 
II ФК и офисное САД более 132,5 мм рт. ст. 
увеличивали шансы прогрессирования ста-
бильной ИБС в 3,34, в 2,02 и 1,58 раза соот-
ветственно.

Ковариата /
Covariate

Однофакторные модели/
Univariate analysis

Многофакторная модель/ 
Multivariate analysis

ОШ [95%ДИ]
OR [95% CI] р ОШ [95% ДИ]

OR [95% CI] р

Длительность стенокардии 
напряжения более 2,5 лет/ 

Duration of angina pectoris ≥ 2.5 
years

115.03[58.36; 248.03] < 0.001* 298.3 [98.86;1157.9] < 0.001*

Операция ЧТКА в анамнезе/ Past 
medical history of percutaneous 

coronary intervention
6.16 [3.8; 10.32] < 0.001*

Длительность АГ более 5,5 лет/ 
Duration of arterial hypertension 

≥ 5.5 years
3.34 [2.14; 5.26] < 0.001*

САД выше 132.5 мм рт. ст./ Systolic 
blood pressure ≥ 132.5 mmHg 1.58 [1.05; 2.38] 0.030* 1.08 [0.43; 2.69] 0.870

ЧСС более 58 уд. в мин. / Heart 
rate (HR) more than 58 beats per 

minute
1.44 [0.86; 2.43] 0.164

Неизмененные коронарные 
артерии/ Intact coronary arteries 0.33 [0.21; 0.53] < 0.001*

Стенокардия напряжения от II 
ФК/ Angina pectoris, functional 

class II
2.02 [1.28; 3.24] 0.003* 1.14 [0.37; 3.66] 0.819

Перенесенный COVID-19 
среднетяжелой степени тяжести/ 
Past medical history of moderate 

COVID-19

1.68 [1.15; 2.46] 0.008*
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Госпитализация в ковидный 
госпиталь/ Hospital admission 

into a COVID hospital
0.6 [0.41; 0.89] 0.010*

Возраст старше 51,5 лет/ Age > 
51.5 years 4.79 [2.39; 10.46] < 0.001*

Гемодинамически значимое 
поражение коронарных 

артерий/ Hemodynamically 
significant coronary artery disease

3 [1.87; 4.88] < 0.001*

Поражение брахиоцефальных 
артерий/ Brachiocephalic artery 

stenosis
1.37 [0.87; 2.19] 0.177

Постинфарктный 
кардиосклероз/ Cardiac fibrosis 2.26 [1.59; 3.26] < 0.001*

ХСН с умеренно сниженной ФВ/ 
Heart failure with mildly reduced 

ejection fraction (HFmrEF)
2.26 [1.09; 5.05] 0.035*

ХБП С3/ Chronic kidney disease, 
stage C3 1.54 [1.01; 2.37] 0.045*

Мужской пол/ Male gender 1.34 [0.91; 2] 0.141
Наличие персистирующей 

формы ФП/ Presence of 
persistent atrial fibrillation

1.79 [1.02; 3.24] 0.048*

Мультифокальный 
атеросклероз/ Peripheral 

atherosclerosis
1.82 [1; 3.44] 0.057

Индекс массы тела> 29.66 кг/м2/ 
Body mass index > 29.66 kg/m² 2.37 [1.61; 3.5] < 0.001* 2.06 [0.92; 4.72] 0.081

Мочевая кислота> 372,5 ммоль/л 
/Uric acid level> 372.5 mmol/L 2.36 [1.58; 3.58] < 0.001* 0.94 [0.36; 2.36] 0.895

СКФ менее 70,5 мл/мин. /
glomerular filtration rate < 0.5 mL/

min
2.32 [1.54; 3.51] < 0.001* 2.01 [0.78; 5.38] 0.153

Ожирение 2 стадии /Obesity 
stage 2 2.18 [1.49; 3.22] < 0.001*

Миоглобин> 20.05 мкг/л/ 
Myoglobin > 20.05 µg/L 2.77 [1.64; 4.71] < 0.001*

NT-proBNP > 161.04 пг/мл / NT-
proBNP > 161.04 pg/mL 2 [1.36; 2.94] < 0.001* 3.43 [1.38; 9.27] 0.011*

ST 2 > 37.06 нг/мл /ST2 > 37.06 ng/
mL 1.41 [0.85; 2.36] 0.184

Цистатин С >1.54 мг/л Cystatin C > 
1.54 mg/L 2.34 [1.39; 3.97] 0.002*

HbA1c > 5.95%/ HbA1c > 5.95% 1.71 [0.82; 3.61] 0.155
Лп(а) >317.6 мг/дл/ Lp(a) > 317.6 

mg/dL 1.83 [1.1; 3.05] 0.021*

СРБ >6.65 мг/л / CRP > 6.65 mg/L 1.29 [0.88; 1.89] 0.188 0.66 [0.26; 1.62] 0.886
AпoB > 85.91 мг/дл/ /ApoB > 85.91 

mg/dL 1.94 [1.17; 3.25] 0.011*

AпoB/AпoA > 0.54 мг/дл/ ApoB/
ApoA ratio > 0.54 2.04 [1.12; 3.77] 0.021*

Кортизол> 420.7 нмоль/л/ 
Cortisol > 420.7 nmol/L 1.73 [0.98; 3.07] 0.060

ИММЛЖ> 118.91 г/м² / Left 
ventricular mass inex > 118.91 g/m² 1.72 [1.17; 2.55] 0.006*

Диастолическая дисфункция 
ЛЖ/ Left ventricular diastolic 

dysfunction
7.55 [2.51; 32.61] 0.001*

ФВ ЛЖ менее 62.5% / Left 
ventricular ejection fraction < 

62.5%
1.83 [1.24; 2.71] 0.002*

Примечание: в та-
блице представлены 
только ковариаты, 
показавшие влияние 
или тенденцию к 
влиянию при одно-
факторном анали-
зе, т.е. достаточно 
малые значения p, 
Aпo – Аполипопро-
теин; СРБ – С-реак-
тивный белок; САД 
– Систолическое 
артериальное дав-
ление; ИММЛЖ – Ин-
декс массы миокарда 
левого желудочка; 
ЧТКА – Чрескожная 
транслюминальная 
коронарная анги-
опластика; ФВ ЛЖ 
– Фракция выброса 
левого желудочка; 
ФП – Фибрилляция 
предсердий; ХБП – 
Хроническая болезнь 
почек; ХСН – Хрони-
ческая сердечная 
недостаточность; 
HbA1c – Гликирован-
ный гемоглобин; 
Note: HbA1c is for 
glycated hemoglobin. 
*statistically 
significant predictors, 
OR is for odds ratio.
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Длительность стенокардии напряжения бо-
лее 2,5 лет, прием короткодействующих нитра-
тов, ИМТ более 29,66 кг/м2 и концентрация вч-
СРБ более 6.65 мл/л увеличивали риск прогрес-
сирования ИБС в постковидном периоде в 115,03, 
1,51, 3,87 и 1,29 раза соответственно. Также были 
идентифицированы значимые предикторы, свя-
занные с вероятностью прогрессирования ИБС у 
больных перенесших COVID-19: уровень моче-
вой кислоты> 372,5 ммоль/л – в 2,36 раза, сниже-
ние СКФ менее 70,5 мл/мин. – в 2,32 раза, систо-
лическое давление в легочной артерии более 22.5 
мм рт ст – в 1,41 раза. По результатам однофактор-
ной модели идентифицированы значимые пре-
дикторы, связанные с вероятностью прогресси-
рования стабильной ИБС у больных перенесших 
COVID-19: перенесенная ЧТКА в анамнезе (OR 
6.16, р<0.001); гемодинамически значимое пора-
жение коронарных артерий (OR = 3.0, p < 0.001) 
и постинфарктный кардиосклероз (OR = 2.26,  
p < 0.001); ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
(OR = 2,26, p = 0,035) и наличие персистирую-
щей формы ФП (OR = 1,79, p = 0,048); Мульти-
фокальный атеросклероз (OR = 1,82, р = 0,057); 
повышенный уровень ApoB > 85,91 мг/дл (OR 
= 1,94, p = 0,011) и соотношение ApoB/ApoA > 
0,54 (OR = 2,04, p = 0,021); повышенный уровень 
NT-proBNP > 161,04 пг/мл (OR = 3,43, p = 0,011); 
перенесенный COVID-19 среднетяжелой степени 
тяжести (OR = 1,68, p = 0,008). Госпитализация в 

ковидный госпиталь (OR = 0,6, p = 0,010) связана 
с меньшим риском, что может быть обусловлено 
своевременным лечением. Наличие диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ (OR = 7,55, p = 0,001), сни-
жение ФВ ЛЖ < 62,5% (OR = 1,83, p = 0,002), уро-
вень мочевой кислоты> 372,5 ммоль/л (OR = 2,36, 
p < 0,001); D-димера (OR = 2,8, p < 0,001) и мио-
глобина > 20,05 мкг/л (OR = 2,77, p < 0,001). явля-
ются значимыми предикторами, связанными с ве-
роятностью прогрессирования стабильной ИБС у 
больных, перенесших COVID-19. 

В многофакторной модели ROC-анализом 
определен наилучший по сумме чувствительно-
сти — 88,1 % и специфичности — 96,1% (ри-
сунок 2) порог риска прогрессирования ИБС  
в постковидном периоде, равный 66,8%, т.е. для 
пациенитов с риском менее 66/8%, полученным 
по многофакторной модели, прогноз прогресси-
рования ИБС ставился отрицательным, иначе – 
положительным.

Для многофакторной модели прогрессирова-
ния ИБС в постковидном периоде с пороговым 
значением риска 66,8% составлена таблица соот-
ветствия (таблица 4), согласно которой рассчита-
ны прогностические метрики (таблица 5). Сум-
марное количество пациентов в многофакторной 
модели — 389, что на 24 меньше, чем в общей вы-
борке из-за пропущенных данных в ковариатах. 
Уровень значимости, полученный в результате 
теста Хосмера-Лемешова (р = 0,417), указывает 

Рисунок 2. 
График ROC-кривой 
многофакторной мо-
дели прогрессирова-
ния ИБС (n = 389)

Figure 2.
ROC curve plot 
calculated at 
multivariate analysis 
to predict the 
progression of stable 
coronary artery 
disease (n = 389)
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Прогноз прогрессирования ИБС в 
постковидном периоде

Prediction of CAD progression in 
the post-COVID period

Прогрессирование ИБС в постковидном 
периоде 

Progression of CAD in the post-COVID period Всего/
Total

«+» «–»

«+» 185 7 192

«–» 25 172 197

Всего / Total 210 179 389

Таблица 4. 
Таблица соответствия 
многофакторной мо-
дели прогрессирова-
ния ИБС в постковид-
ном периоде (число 
случаев)

Table 4. 
Concordance table 
of the multivariate 
model to predict 
the progression 
of coronary artery 
disease (CAD) in the 
post-COVID period

Таблица 5. 
Таблица соответствия 
многофакторной мо-
дели прогрессирова-
ния ИБС в постковид-
ном периоде (число 
случаев)

Table 5. 
Concordance table 
of the multivariate 
model to predict 
the progression 
of coronary artery 
disease (CAD) in the 
post-COVID period

Характеристика / Parameter Значение (95% CI)

Частота случаев метода / Method case frequency 49.4% [44.3%; 54.4%]

Фактическая частота случаев/ Actual frequency of cases 54% [48.9%; 59%]

Чувствительность / Sensitivity 88.1% [82.9%; 92.1%]

Специфичность / Specificity 96.1% [92.1%; 98.4%]

Положительное предсказуемое значение /
Positive predictive value 96.4% [92.6%; 98.5%]

Отрицательное предсказуемое значение/
Negative predictive value 87.3% [81.8%; 91.6%]

на соответствие между предсказанными частота-
ми модели и фактическими частотами прогресси-
рования ИБС постковидном периоде. Характери-
стика AUC (area under curve, площадь под кри-
вой), равная 96,4%, свидетельствует о высоком 
качестве прогностической способности модели 
для классификации случаев (таблица 5).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования де-

монстрируют значимые различия в клинико-ла-
бораторных характеристиках пациентов со ста-
бильной ИБС в зависимости от времени де-
бюта заболевания относительно перенесенной 
COVID-19 инфекции. Полученные данные со-
гласуются с научной литературой, которая ука-
зывает на ухудшение течения стабильной ИБС 
у пациентов в постковидном периоде. В част-
ности, исследование UK Biobank продемон-
стрировало, что у лиц, перенесших COVID-19, 
риск развития инфаркта миокарда, инсульта и 
летального исхода увеличивается в 2 раза, по 
сравнению с теми, кто не переносил COVID-19. 
При этом у пациентов, госпитализированных  
с COVID-19, этот риск возрастает почти в 4 раза 
[8]. Nannoni S et al. в объединённом мета-анали-
зе подсчитали, что общая частота острых сер-
дечно-сосудистых осложнений при COVID-19 
составляет 1,4% [23]. В нашем исследовании  
у большинства пациентов обеих групп были 

обнаружены проявления МФА, затрагивающие 
два артериальных бассейна без значимых раз-
личий между группами, что подтверждает важ-
ность динамического наблюдения за данной 
категорией больных. В то же время больные  
с прогрессированием ИБС в постковидном пе-
риоде статистически чаще имели более высо-
кую частоту гемодинамически значимого пора-
жения коронарных артерий (р < 0,001) и ИМ в 
анамнезе (р < 0,001), что согласуется с резуль-
татами исследования Seitz A et al. (2021), кото-
рые показали, что COVID-19 может усугублять 
течение атеросклероза за счет эндотелиаль-
ной дисфункции и провоспалительных эффек-
тов [22]. Ioannou G.N. et al. обнаружили, что у 
больных ИБС, имеющих в анамнезе перенесен-
ный инфаркт миокарда, существенно повыша-
ется вероятность развития постковидного син-
дрома [18]. В настоящий момент стандартизи-
рованного определения постковидного синдро-
ма до сих пор не существует, что приводит к 
отсутствию консенсуса. Центры по контролю 
и профилактике заболеваний США используют 
термин «постковидные состояния» как обобща-
ющее понятие, охватывающее широкий спектр 
последствий для здоровья, которые проявляют-
ся более чем через четыре недели после острой 
инфекции [20]. Тяжесть течения заболевания у 
больных 2-й группы определялась большей ча-
стотой фибрилляции предсердий (p < 0,001), 
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ХСН с умеренно сниженной ФВ р = 0.034), что 
согласуется со статистически значимым повы-
шением NTproBNP (р = 0,012). В крупном ме-
таанализе показано, что в постковидном перио-
де совокупный риск развития сердечной недо-
статочности был в 1,72 (1,15, 2,59) раза выше, 
чем у пациентов без COVID-19 [19]. 

В настоящее время известно, что COVID-19 
может способствовать формированию атеро-
склеротического процесса вследствие чрез-
вычайно высокого уровня провоспалитель-
ных цитокинов, вырабатываемых после зара-
жения SARS-CoV-2 [29]. Содержание липидов 
в сыворотке крови может служить биомарке-
ром, предсказывающим тяжесть заболевания 
и смертность, и даёт представление о патоге-
незе COVID-19 [28]. В нашем исследовании 
значимое повышение уровня триглицеридов  
(p = 0,003), Лп (а) (р = 0.023) и апoB (р = 0,22) 
во 2-й группе свидетельствует о более выра-
женных нарушениях липидного обмена, что 
согласуются с результатами исследования 
Nurmohamed N.S. et al. и Wang G. et al., кото-
рые показали, что COVID-19 может вызывать 
дислипидемию за счет системного воспаления 
и эндотелиальной дисфункции [25,24].

Использование метода логистической ре-
грессии позволило выявить дополнительные 
факторы риска прогрессирования стабильной 
ИБС в постковидном периоде. Результаты мно-
гофакторного анализа выявили ключевые пре-
дикторы прогрессирования ИБС у пациентов, 
перенесших COVID-19. Длительность стено-
кардии> 2,5 лет, ИМТ> 29,66 кг/м², уровень 
вчСРБ > 6,65 мл/л и прием короткодействую-
щих нитратов увеличивали риск прогрессиро-
вания ИБС. Уровень мочевой кислоты > 372,5 
ммоль/л, СКФ < 70,5 мл/мин. и систолическое 
давление в легочной артерии > 22,5 мм рт. ст. 
также были значимыми предикторами. Одно-
факторный анализ показал, что перенесенная 
ЧТКА, гемодинамически значимое поражение 

коронарных артерий, постинфарктный кардио-
склероз, ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, 
мультифокальный атеросклероз и повышенный 
уровень ApoB (> 85,91 мг/дл) ассоциированы с 
ухудшением течения ИБС. COVID-19 средне-
тяжелой степени тяжести увеличивал риск про-
грессирования ИБС (OR = 1,68, p = 0,008), тогда 
как госпитализация в ковидный госпиталь сни-
жала риск (OR = 0,6, p = 0,010), вероятно, благо-
даря своевременному лечению. Диастолическая 
дисфункция ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ < 62,5%, по-
вышенные уровни D-димера, вчСРБ и миогло-
бина также были значимыми предикторами.

Эти данные подчеркивают важность учета 
метаболических, воспалительных и функцио-
нальных нарушений для прогнозирования те-
чения ИБС в постковидном периоде. Необходи-
мы дальнейшие исследования для разработки 
персонализированных стратегий профилакти-
ки и лечения.

Заключение
Результаты исследования демонстрируют, 

что прогрессирование ИБС у пациентов, пере-
несших COVID-19, связано с комплексом фак-
торов, включая длительность стенокардии, ме-
таболические нарушения, почечную дисфунк-
цию, системное воспаление и структурные 
изменения миокарда (диастолическая дисфунк-
ция, снижение ФВ ЛЖ). Выявленные предик-
торы, такие как гемодинамически значимое по-
ражение коронарных артерий, мультифокаль-
ный атеросклероз и перенесенный COVID-19 
среднетяжелой степени тяжести, подчеркива-
ют важность системного подхода к ведению та-
ких пациентов. Полученные данные указыва-
ют на необходимость тщательного мониторин-
га и агрессивного управления факторами риска 
для предотвращения ухудшения течения ИБС 
в постковидном периоде, а также на важность 
дальнейших исследований для разработки пер-
сонализированных стратегий лечения.
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Основные положения
Исследование демонстрирует тенденцию к увеличению риска развития ишемических (кардиоэмболических) ин-

сультов при снижении целевого значения МНО (2 ±0,5), по сравнению со стандартной терапией у пациентов после 
механического протезирования аортального клапана, принимающих варфарин. Частота развития тромбоэмболиче-
ских событий в группе сниженного МНО превышает частоту геморрагических осложнений.
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Сокращения ИКС ‒ искусственный клапан сердца 
 

МНО ‒ международное нормализованное 
отношение

Цель: Проведение сравнительного анализа антикоагулянт-обу-
словленных осложнений и клинических исходов у пациентов с ме-
ханическими протезами аортального клапана при длительном при-
еме варфарина с терапевтическим (3 ±0,5) и сниженным (2 ±0,5) 
значением МНО. Материалы и методы: Выполнен анализ резуль-
татов проспективного  рандомизированного одноцентрового иссле-
дования, включающего 80 пациентов (мужчины – 56%, женщины 
– 44%) после механического протезирования аортального клапана 
сердца в период с марта 2020 года по сентябрь 2022 года. Период 
наблюдения – 12 месяцев. Средний возраст составил 59 лет (50–63). 
Первичная конечная точка – комбинированная, включающая в себя 
события в срок до 12 месяцев: летальный исход; симптомное кро-
вотечение; тромбозы и тромбоэмболии. Пациенты были включены 
в исследование согласно критериям включения (механический про-
тез в аортальной позиции, имплантированный >3 мес. назад; воз-
раст >18 лет на момент включения в исследование; письменное ин-
формированное согласие пациента на исследование) и исключения 
(многоклапанное протезирование; тромбозы полостей сердца в ана-
мнезе; фракция выброса левого желудочка менее 30%; фибрилля-
ция/трепетание предсердий; беременные или планирующие бере-
менность во время исследования женщины; отказ пациента на лю-
бой стадии исследования; патология печени (В, С по Чайлд-Пью), 
тяжелая почечная недостаточность (КК <30 мл/мин)). Результа-

ты: Все пациенты (n = 80, 100%) завершили участие в пилотном ис-
следовании. У 6 (7,5%) пациентов из 40 в исследуемой группе были 
зарегистрированы события первичной конечной точки. Отношение 
шансов по первичной конечной точке за 12 месяцев составило 2,71 
(р = 0,25). С учетом полученных данных мы рассчитали отношение 
шансов по первичной конечной точке за 18 месяцев, которое соста-
вило 3,35 (р = 0,155). С учетом негативной тенденции к увеличе-
нию частоты инвалидизирующих событий в основной группе паци-
ентов, несмотря на отсутствие статистически достоверной разницы, 
исследование было завершено на стадии пилотного по этическим 
соображениям. Заключение: Настоящее исследование демонстри-
рует негативную тенденцию частоты событий первичной конечной 
точки в группе пациентов со сниженным значением МНО. Стоит 
отметить, что большая часть событий первичной конечной точки 
представлена ОНМК по ишемическому типу (5%) в исследуемой 
группе. Таким образом, оптимальный целевой диапазон МНО для 
пациентов, перенесших протезирование клапанов сердца механиче-
скими протезами, остается недостаточно определённым.  

Ключевые слова: антикоагулянтная терапия; механический 
протез аортального клапана; антикоагулянт-обусловленные ос-
ложнения; международное нормализованное отношение; искус-
ственный клапан сердца
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ANALYSIS OF RESULTS TO OPTIMIZE ANTICOAGULANT THERA-
PY IN PATIENTS WHO UNDERWENT MECHANICAL HEART VALVE 
REPLACEMENT: A PILOT SINGLE-CENTER CONTROLLED STUDY

SOFYA A. URANOVA-TKACHENKO, ALEXANDER V. BOGACHEV-PROKOPHIEV, RAVIL M. SHARIFULIN,  
YAROSLAV M. SMIRNOV ✉, ALEXEI N. PIVKIN, ANTON S. ZALESOV, DMITRY A. ASTAPOV

Meshalkin National Medical Research Center, 15, Rechkunovskaya str., Novosibirsk, 630055, Russia

Abstract
Aim. This study aims to conduct a comparative analy-

sis of anticoagulant-related complications and clinical out-
comes in patients with mechanical aortic valve prostheses 
who are on long-term warfarin therapy. The analysis will fo-
cus on two groups: those maintained at therapeutic INR val-
ues (3 ± 0.5) and those maintained at reduced INR values (2 
± 0.5). Material and methods. The analysis of a prospec-
tive, randomized, single-center study included 80 patients 
(56% men and 44% women) who underwent mechanical aor-
tic valve replacement between March 2020 and September 
2022. The observation period lasted 12 months, with an av-
erage age of 59 years (range: 50-63). The primary endpoint 
was a composite outcome measured over 12 months, consist-
ing of death, symptomatic bleeding, thrombosis, and throm-
boembolism. Patients were enrolled based on the following 
inclusion criteria: mechanical prosthesis in the aortic position 
implanted more than three months prior, age over 18 at the 
time of inclusion, and provision of written informed consent. 
Exclusion criteria included multivalvular prosthetics, history 
of cardiac cavity thrombosis, left ventricular ejection fraction 
of less than 30%, atrial fibrillation/flutter, pregnancy or plans 
for pregnancy during the study, patient refusal at any stage of 

the study, liver pathology (types B and C according to Child-
Pugh), and severe renal failure (creatinine clearance <30 ml/
min). Results. All participants (n = 80, 100%) completed 
the pilot study. Among the 40 patients in the study group, 6 
(7.5%) experienced events related to the primary endpoint. 
The odds ratio for the primary endpoint at 12 months was 
2.71 (p = 0.25). Additionally, the odds ratio for the primary 
endpoint at 18 months was calculated to be 3.35 (p = 0.155). 
Given the observed negative trend in the frequency of dis-
abling events in the primary group, and despite the lack of 
statistically significant differences, the study was terminated 
at the pilot stage for ethical reasons. Conclusion. This study 
reveals a negative trend in the frequency of primary endpoint 
events among patients with reduced INR levels. Notably, the 
majority of these events consisted of ischemic strokes, which 
occurred in 5% of the study group. Consequently, the opti-
mal target INR range for patients who have undergone heart 
valve replacement with mechanical prostheses remains inad-
equately defined.

Keywords: anticoagulant therapy; mechanical aortic 
valve prosthesis; anticoagulant-related complications; inter-
national normalized ratio; artificial heart valve
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HIGHLIGHTS
The study demonstrates a tendency to increase the risk of ischemic (cardioembolic) strokes with a decrease in the target 

INR value (2 ±0.5) compared with standard therapy in patients after mechanical aortic valve replacement taking warfarin. 
The incidence of thromboembolic events in the group with reduced INR exceeds the incidence of hemorrhagic complications
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Введение
Пороки аортального клапана – наиболее 

распространенная клапанная патология сре-
ди взрослого населения развитых стран (около  
9 миллионов человек во всем мире). Заболева-
емость растет с увеличением возраста – около 
25% пациентов старше 70 лет имеют признаки 
склероза аортального клапана, 2% имеют гемо-
динамически значимый характер, что определя-
ет показания к оперативному лечению [1]. Хи-
рургическое лечение является единственным 
радикальным способом коррекции гемодина-
мических нарушений при клапанной патоло-
гии сердца [2,3]. Несмотря на развитие интер-
венционных технологий, основным видом хи-
рургического лечения в настоящее время яв-
ляется протезирование аортального клапана с 
имплантацией протеза. В Российской Федера-
ции наиболее часто используемым типом ис-
кусственного клапана сердца (ИКС) в аорталь-
ной позиции остается механический, что вле-
чет необходимость пожизненного приема анти-
коагулянтов.

На фоне пожизненной антикоагулятной те-
рапии существует высокий риск антикоагу-
лянт-обусловленных осложнений. Кровотече-
ния составляют до 70% от всех госпитализаций 
в отдаленном периоде после протезирования 
клапана/ов [4]. У пациентов с ИКС геморраги-
ческие события и летальные исходы встречают-
ся чаще, чем тромботические события (сочета-
ние ишемического инсульта, системной тром-
боэмболии или тромбоза ИКС), независимо от 
времени нахождения международного норма-
лизованного отношения (МНО) в терапевтиче-
ском диапазоне 2,0 – 3,0 [5]. Снижение целевого 
показателя МНО является вариантом решения 
проблемы антикоагулянт-обусловленных ос-
ложнений, особенно после имплантации искус-
ственных клапанов сердца нового поколения, 
которые по данным отдельных исследований 
обладают меньшей тромбогенностью [6,7]. Со-
гласно недавно полученным результатам про-
межуточного анализа проспективного наблюда-
тельного исследования, регистрируется тенден-
ция к уменьшению частоты больших кровоте-
чений, тромбоза ИКС и системной эмболии при 
снижении целевого МНО до 1,8 (диапазон 1,5 
– 2,0) на фоне приёма варфарина в сочетании  
с аспирином (75–100 мг в сутки) в течение 5 лет 
после имплантации ИКС модели On-X, облада-
ющей минимальным тромбогенным потенциа-
лом, в сравнении с результатами контрольной 

группы (целевой диапазон МНО 2,0 – 3,0) [8]. 
Промежуточные результаты данного исследо-
вания подтверждают основные выводы ориги-
нального исследования PROACT о безопасно-
сти снижения целевого диапазона МНО после 
имплантации ИКС модели On-X в аортальную 
позицию [9].

Возможность снижения целевого показателя 
МНО после протезирования аортального кла-
пана механическим протезом в настоящее вре-
мя изучена недостаточно. 

Цель исследования 
Проведение сравнительного анализа анти-

коагулянт-обусловленных осложнений и кли-
нических исходов у пациентов с механически-
ми протезами аортального клапана при дли-
тельном приеме варфарина с терапевтическим  
(3 ±0,5) и сниженным (2 ±0,5) значением МНО. 

Материалы и методы
Проведен анализ результатов проспективно-

го рандомизированного одноцентрового иссле-
дования, включающего 80 пациентов (мужчины 
– 56%, женщины – 44%) после механического 
протезирования аортального клапана сердца в 
период с марта 2020 года по сентябрь 2022 года. 
Исследование определено как пилотное. 

Гипотеза пилотного исследования: Страте-
гия антикоагулянтной терапии, направленная 
на сниженное до 2,0 ± 0,5 МНО, сопровождает-
ся снижением риска летального исхода и анти-
коагулянт-обусловленных осложнений по срав-
нению со стандартной стратегией, направлен-
ной на поддержание МНО в пределах 3,0 ± 0,5.

В зависимости от стратегии антикоагулянт-
ной терапии пациенты были разделены на груп-
пы: сниженное значение МНО: 2±0,5 (n = 40) и 
стандартное значение МНО: 3±0,5, (n = 40).

Вторым этапом запланировано проведение 
основного исследования. Цель основного ис-
следования – проведение анализа безопасности 
и эффективности сниженного значения между-
народного нормализованного отношения (МНО 
2,0 ± 0,5) у пациентов, перенесших протезиро-
вание аортального клапана. Гипотеза основно-
го исследования: сниженное значение МНО до 
2,0 ± 0,5 МНО приводит к уменьшению риска 
летального исхода и антикоагулянт-обуслов-
ленных осложнений, по сравнению со значени-
ем МНО в пределах 3,0 ± 0,5. 

Первичная конечная точка пилотного иссле-
дования – комбинированная, включающая в се-
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бя события в срок до 12 месяцев: летальный 
исход; симптомное кровотечение (внутриче-
репное, интраперикардиальное, желудочно-ки-
шечное, внутригрудное, внутриглазное, забрю-
шинное, внутрисуставное, внутриспинальное, 
макрогематурия) и/или кровотечение, которое 
сопровождается снижением уровня гемоглоби-
на на 20 г/л или более, или требующее перели-
вания ≥2 единиц эритроцитарной массы; тром-
бозы и тромбоэмболии (ОНМК по ишемиче-
скому типу, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбозы и тромбоэмболии периферических 
артерий, дисфункция (тромбоз) протеза, тром-
боз вен любой локализации).

Вторичные точки:
Дисфункция (за исключением тромбоза) им-

плантированного протеза.
Малые кровотечения:
• носовые;
• ректальные;
• десневые;
• внутримышечная гематома;
• аномальное маточное кровотечение.
Повторная госпитализация.
Удовлетворенность пациентов лечением 

(опросник восприятия лечения антикоагулян-
тами PACT-Q).

Пациенты были включены в исследование 
согласно критериям включения и исключения. 
Первый пациент был включен 25 марта 2020 г. 
Набор пациентов завершен 19 сентября 2022 
г. Период наблюдения – 12 месяцев. Соотно-
шение мужчин и женщин составило 56 / 44%. 
Средний возраст пациентов – 59 лет [50–63]. 

Критерии включения в исследование:
• механический протез в аортальной пози-

ции, имплантированный >3 мес. назад;
• возраст >18 лет на момент включения в 

исследование;
• письменное информированное согласие 

пациента на исследование.
Критерии исключения: 
• многоклапанное протезирование;
• тромбозы полостей сердца в анамнезе;
• фракция выброса левого желудочка ме-

нее 30%;
• фибрилляция/трепетание предсердий;
• беременные или планирующие беремен-

ность во время исследования женщины;
• отказ пациента на любой стадии иссле-

дования;
• патология печени (В, С по Чайлд-Пью), 

тяжелая почечная недостаточность (КК 
<30 мл/мин) (таблица 1).

Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика па-
циентов

Table 1. 
Comparative 
characteristics of 
patients

Показатель
Indicator

Значение в 
исследуемой группе

 The value in the study 
group

Значение в контрольной 
группе 

The value in the control 
group

Возраст, лет/Age, years 62 [55-68] 57 [50-63]

Мужчины / женщины, %/Men / Women, % 75 / 25 45 / 55

Индекс массы тела, кг/м2/Body mass index, 
kg/m2

25,0 [24-25] 23,8 [23-24]

Фракция выброса левого желудочка, %/ 
Left ventricular ejection fraction, %

62 [56; 64] 58 [54; 61]

Сопутствующая патология/ Concomitant pathology
Ишемическая болезнь сердца, n (%)/
Coronary heart disease, n (%)

4 (5) 6 (7,5)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)/
History of myocardial infarction, n (%)

1 (1,3) 2 (2,5)

Гипертоническая болезнь, n (%)/
Hypertension, n (%)

37 (46,3) 21 (26,2)

Сахарный диабет, n (%)/Diabetes mellitus, 
n (%)

5 (6,3) 7 (8,8)

Хроническая болезнь почек, КК ≥ 30 
мл/мин, n (%)/Chronic kidney disease, 
Creatinine clearance ≥ 30 ml/min, n (%)

4 (5) 3 (3,8)

Патология щитовидной железы, n (%)/
Pathology of the thyroid gland, n (%)

2 (2,5) 2 (2,5)

Патология желудочно-кишечного тракта, 
n (%)/Pathology of the gastrointestinal tract, 
n (%)

3 (3,8) 4 (5)
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В процессе исследования в качестве пер-
вичной документации использовались данные 
историй болезни пациентов, перенесших опе-
ративное лечение в объеме механического про-
тезирования аортального клапана. Все паци-
енты в послеоперационном периоде получали 
антикоагулянтную терапию с применением ан-
тагонистов витамина К (варфарин) под контро-
лем МНО. 

Всем пациентам, включенным в исследо-
вание, в аортальную позицию имплантиро-

ван двустворчатый механический клапан «Ме-
дИнж – 2» типоразмеров 21, 23 или 25. Приме-
нение ИКС «МедИнж» в клинической практике 
сопряжено с минимальным риском возникно-
вения специфических клапанных осложнений,  
а также обеспечивает высокие показатели вы-
живаемости в отдаленном послеоперационном 
периоде. В настоящее время механический дву-
створчатый протез «МедИнж – 2» признан со-
ответствующим требованиям, предъявляемым 
к ИКС мирового класса [10] (таблица 2). 

Обозначение 
модели 
клапана

Valve model

Посадочный 
диаметр, мм

Landing 
diameter, mm

Диаметр 
пропускного 

отверстия 
корпуса, мм
Diameter of 
the passage 

opening of the 
body, mm

Глубина 
интерпозиции в 
желудочке, мм

Depth of 
interposition in 

the ventricle, 
mm

Высота 
интерпозиции в 

аорте, мм
Height of 

interposition in 
the aorta, mm

Площадь 
эффективного 
отверстия, см2

Area of the 
effective 

opening, cm2

АДМ21 21,5 16,56 4,2 4,1 2,15

АДМ23 23,3 18,31 5,0 4,5 2,63

АДМ25 25,3 20,32 4,2 5,6 3,24

Таблица 2. 
Характеристики 
ИКС «МедИнж – 2», 
имплантированных 
в рамках исследо-
вания

Table 2. 
Characteristics 
of MedEng-2 ICS 
implanted as part of 
the study

На этапе отбора пациентов для включения в 
исследование проводилась оценка лаборатор-
ных (уровень гемоглобина, креатинина, обще-
го билирубина, альбумина) и инструменталь-
ных (электрокардиография, холтеровское мо-
ниторирование ЭКГ, эхокардиография) данных, 
а также данных физикального обследования 
(уровень артериального давления, частота сер-
дечных сокращений), анализ сопутствующей 
патологии. На основании данных ЭКГ, ХМ-
ЭКГ исключались пароксизмы фибрилляции/
трепетания предсердий. По данным ЭхоКГ 
производилась оценка фракции выброса ЛЖ, 
исключение тромбозов полостей сердца.

Через 3 месяца после механического проте-
зирования аортального клапана пациенты ме-
тодом рандомизации были распределены в од-
ну из двух групп: 

1 – пациенты, продолжающие антикоагу-
лянтную терапию с поддержанием целевого ди-
апазона МНО в пределах 3 ± 0,5 (стандартная 
стратегия);

2 – пациенты, продолжающие антикоагу-
лянтную терапию со сниженным до 2 ± 0,5 зна-
чением МНО.

Наблюдение пациентов осуществлялось по 
телефону. После рандомизации пациент был 
информирован о рекомендуемом целевом диа-
пазоне МНО, при необходимости проводилась 
коррекция дозировки варфарина. Мониторинг 

МНО осуществлялся один раз в месяц, данные 
заносились в дневник наблюдения пациента и 
предоставлялись исследователю один раз в 6 
месяцев (регистрировались 4 последние зна-
чения МНО). Также по телефону проводилось 
краткое анкетирование пациентов о состоянии 
здоровья, повторных госпитализациях, нали-
чии антикоагулянт-обусловленных осложне-
ний, данных лабораторных исследований (уро-
вень гемоглобина и креатинина), сопутствую-
щей принимаемой терапии. Заключительный 
визит также осуществлялся по телефону через 
12 месяцев с момента рандомизации. Подроб-
ный план исследования представлен в табли-
це 3.

Анализ отдаленных результатов
Все рандомизированные пациенты (n = 80, 

100%) были доступны послеоперационному 
наблюдению. Все пациенты завершили участие 
в пилотном исследовании на базе центра новых 
хирургических технологий ФГБУ «НМИЦ им. 
ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России. 

У 85% пациентов зарегистрировано опти-
мальное время нахождения в терапевтическом 
диапазоне согласно рандомизации пациентов 
по группам, у 15% пациентов отмечена вариа-
бельность уровня МНО в терапевтическом диа-
пазоне при неизменной дозе варфарина.

Анализ результатов пилотного исследования 
показал высокую частоту развития нежелатель-
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Таблица 3. 
План обследования 
пациентов

Table 3. 
Patient Examination 
Plan

График наблюдения
Observation schedule

Визит исходного 
уровня

Baseline visit

Наблюдение по телефону 
с интервалом 6 месяцев

Observation schedule 
Baseline visit Telephone 

observation with 6 months 
interval Final telephone 

visit

Заключительный 
визит по телефону
Final telephone visit

Включение в 
исследование

Inclusion in the study

+

Согласие
Approval

+

Рандомизация
Randomization

+

Исходные характеристики
Initial characteristics

+

Оценка МНО
INR assessment

+ + +

События конечной точки
Endpoint Events

+ +

ных событий в исследуемой группе (пациенты 
со сниженным значением МНО), в сравнении 
с контрольной группой (стандартное значение 
МНО). 

Нежелательные события зарегистрированы у 
10% (n = 8), из которых 7,5% (n = 6) – в исследу-
емой группе, 2,5% (n = 2) – в контрольной груп-
пе. Четыре пациента (5%) в исследуемой груп-
пе со сниженным значением МНО преждевре-
менно прекратили участие в исследовании по 
причине развития острого нарушения мозгово-
го кровообращения по ишемическому типу, что 
относится к событиям первичной конечной точ-
ки. Два пациента (2,5%) в исследуемой группе 
погибли (смерть по неизвестной причине – 1; 
смерть вследствие печеночной недостаточно-
сти – 1). В контрольной группе двое пациентов 
(2,5%) досрочно завершили участие в исследо-
вании (биопротезирование аортального клапана 
вследствие тромбоза ИКС – 1; смерть вследст- 
вие желудочно-кишечного кровотечения – 1). 

Геморрагические события в исследуемой 
группе зарегистрированы у 2 (5%) пациентов из 
40. В первом случае послеоперационный пери-
од осложнился развитием ишемического (кар-
диоэмболического) инсульта, сочетающего с 
макрогематурией. Пациент завершил участие в 
исследовании через 12 месяцев. Во втором слу-
чае зафиксирован летальный исход вследствие 
ишемического (спинального) инсульта, соче-
тающегося с желудочным кровотечением. Па-
циент завершил участие в исследовании через  
6 месяцев. В контрольной группе у 2 (2,5%) па-
циентов из 40 зарегистрировано желудочно-ки-
шечное кровотечение тяжелой степени, завер-
шившееся летальным исходом. Пациент завер-

шил участие в исследовании через 12 месяцев.  
Авторы исследования считают, что геморраги-
ческие осложнения в достаточной степени ли-
митируют качество жизни и прогноз пациен-
тов, перенесших механическое протезирование 
аортального клапана.

Отношение шансов по первичной конечной 
точке за 12 месяцев составило 2,71 (р = 0,25).  
С учетом полученных данных мы рассчита-
ли отношение шансов по первичной конечной 
точке за 18 месяцев, которое составило 3,35  
(р = 0,155). С учетом негативной тенденции ча-
стоты инвалидизирующих событий в основной 
группе пациентов, несмотря на отсутствие ста-
тистически достоверной разницы, исследова-
ние завершено на стадии пилотного по этиче-
ским соображениям.

Обсуждение
Оптимальный целевой диапазон МНО со-

ставляет 2,0 – 3,0 для пациентов с механиче-
скими ИКС в аортальной позиции и предпола-
гает эффективную профилактику тромбоэмбо-
лических осложнений при минимизации риска 
кровотечений. Согласно Рекомендациям Аме-
риканской Ассоциации сердца / Американского 
колледжа кардиологов 2017 года, признан до-
пустимым целевой диапазон МНО 1,5 – 2,0 по-
сле имплантации механического ИКС модели 
On-X, обладающего низкой тромбогенностью, 
на основании выводов, полученных в исследо-
вании PROACT [9]. Первичная конечная точка 
в исследовании PROACT включает большие и 
малые кровотечения, тромбоэмболические ос-
ложнения и тромбоз ИКС. У пациентов с низ-
ким риском тромбоэмболических событий ком-
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бинированная дезагрегантная терапия (аспи-
рин 325 мг + клопидогрел 75 мг х 1 раз в сутки) 
значительно уступала комбинации варфари-
на (МНО 2,0 – 3,0) и аспирина (81 мг х 1 раз в 
сутки) в отношении частоты событий первич-
ной конечной точки (10,07% против 3,78%, 95% 
доверительный интервал [ДИ] 1,38–5,12). При 
значительном увеличении частоты тромбоэм-
болических событий отсутствовало снижение 
частоты кровотечений. Данная часть исследо-
вания была приостановлена на ранней стадии. 
У пациентов с высоким риском тромбоэмболи-
ческих событий комбинация варфарина (МНО 
1,5 – 2,0) и аспирина (81 мг х 1 раз в сутки) в 
сравнении с комбинацией варфарин (МНО 2,0 
– 3,0) + аспирин (81 мг х 1 раз в сутки) зафик-
сировано значительное снижение частоты со-
бытий первичной конечной точки (5,50% про-
тив 9,35%, 95% доверительный интервал [ДИ] 
0,42–0,82) при отсутствии увеличения частоты 
тромбоэмболических событий и значительным 
снижением частоты кровотечений (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 0,22–0,72). Результа-
ты исследования PROACT демонстрируют убе-
дительные доказательства того, что пациенты 
после имплантации механических ИКС модели 
On-X, обладающих низким тромбогенным по-
тенциалом, могут получать антикоагулянтную 
терапию в сниженной дозе (МНО 1,5 – 2,0).  

Аналогичные результаты получены в ис-
следовании LOWERING-IT [11]. В данном ис-
следовании проводился сравнительный ана-
лиз двух групп – антикоагулянтная терапия 
сниженной интенсивности (МНО 1,5 – 2,5)  
и стандартной интенсивности (МНО 2,0 – 
3,0) у 396 пациентов, перенесших механи-
ческое протезирование аортального клапана 
и имеющих низкий риск тромбоэмболиче-
ских событий. У 1 пациента из 197 в группе 
со сниженным МНО и у 3 пациентов из 199 в 
группе со стандартным целевым диапазоном 
МНО зарегистрированы тромбоэмболиче-
ские события (р = 0,62). Геморрагические со-
бытия зафиксированы у 6 пациентов в группе 
антикоагулянтной терапии сниженной интен-
сивности и у 16 пациентов в группе стандарт-
ной антикоагулянтной терапии (р = 0,04). Ре-
зультаты исследованию демонстрируют, что 
применение антикоагулянтной терапии сни-
женной интенсивности (МНО 1,5 – 2,5) со-
провождается снижением частоты кровотече-
ний при сопоставимом риске тромбоэмболи-
ческих событий.

Настоящее исследование отражает результа-
ты сравнительного анализа клинических исхо-
дов и частоты развития антикоагулянт-обуслов-
ленных осложнений у пациентов с механиче-
скими протезами аортального клапана при дли-
тельном приеме варфарина с терапевтическим 
и сниженным значением МНО и демонстрирует 
негативную тенденцию частоты событий пер-
вичной конечной точки в группе пациентов со 
сниженным значением МНО. Стоит отметить, 
что большая часть событий первичной конеч-
ной точки представлена ОНМК по ишемиче-
скому типу (5%) в исследуемой группе. 

Ограничения исследования
Исследование является одноцентровым – 

пациенты проходили лечение в одном, хотя  
и специализированном центре, что может сни-
зить доказательность полученных выводов.

Заключение
Таким образом, настоящее исследование 

демонстрирует тенденцию к увеличению ри-
ска развития ишемических (кардиоэмболиче-
ских) инсультов при снижении целевого значе-
ния МНО (2 ±0,5) по сравнению со стандарт-
ной терапией у пациентов после механического 
протезирования аортального клапана, прини-
мающих варфарин. Частота развития тромбо-
эмболических событий в группе сниженного 
МНО превышает частоту геморрагических ос-
ложнений при проведении сравнительного ана-
лиза двух групп. Пациенты не получают преи-
муществ в отношении антикоагулянт-ассоци-
ированных осложнений (системная эмболия, 
тромбозы ИКС, большие кровотечения) при 
снижении уровня МНО.

На наш взгляд, необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, оцени-
вающие возможности снижения целевого диа-
пазона МНО после механического протезиро-
вания клапанов сердца. Первоначально целесо-
образным является проведение исследования, 
направленного на анализ влияния сниженного 
уровня МНО с добавлением дезагрегантов на 
риск антикоагулянт-обусловленных осложне-
ний после имплантации механических проте-
зов в аортальную позицию. Добавление дезаг- 
регантов к антикоагулянтной терапии у пациен-
тов после имплантации механических ИКС мо-
жет снижать риск развития системных тромбо-
эмболических осложнений.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ОСОБЕННОСТИ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ ПРИ 
КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОМ ВМЕШАТЕЛЬСТВЕ У РЕБЕНКА 

ВЕСОМ 1,8 КГ: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Резюме
Цель. Продемонстрировать возможность проведения 

и безопасность кардиохирургического вмешательства в 
условиях искусственного кровообращения у ребенка ве-
сом 1,8 кг. Материалы и методы. Представлен случай 
сердечно-сосудистой операции в условиях искусственно-
го кровообращения у ребенка весом 1,8 кг. Результаты. 
Описаны основные сложности обеспечения анестезио-
логического пособия и процедуры искусственного кро-
вообращения и пути их преодоления для возможности 
проведения кардиохирургического вмешательства. Пред-
ставлены показатели лабораторной и инструменталь-

ной диагностики и мониторинга показателей основных 
жизненных функций в периоперационном периоде, де-
монстрирующие безопасность проведенных манипуля-
ций для ребенка. Заключение. Достижения современной 
сердечно-сосудистой хирургии и кардиоанестезиологии 
предоставляют возможность проведения операций в ус-
ловиях искусственного кровообращения у недоношен-
ных детей с низкой массой тела. В статье описаны осо-
бенности проведения кардиохирургической операции ре-
бенку с массой тела 1,8 кг и доказана её безопасность.

Ключевые слова: искусственное кровообращение, 
кардиохирургия, недоношенные, анестезия
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Сокращения 
ИК – искусственное кровообращение 
СВО ‒ системный воспалительный ответ

ЭНМТ ‒ экстремально низкая масса тела, 
ПКВ ‒ постконцептуальный возраст 
ЗВУР ‒ задержка внутриутробного развития
БЛД ‒ бронхолегочная дисплазия

КОС ‒ кислотно-основное состояние крови
preMUF ‒ предварительная модифицированная 
ультрафильтрация

Основные положения
Ежегодный рост количества проводимых кардиохирургических вмешательств у детей в условиях искусственного кро-

вообращения (ИК) сопровождается увеличением количества анестезиологических пособий среди новорожденных детей. 
Анестезиологическое ведение этих пациентов требует особенной деликатности и точности как со стороны обеспечения 
центрального венозного и артериального доступов, интубации трахеи и поддержания нормальной температуры тела, так и 
со стороны параметров вентиляции, начала, поддержания и отлучения от аппарата ИК, а также выбора и расчета дозы пре-
паратов для индукции и поддержания анестезии и послеоперационного ведения ребенка. В этом клиническом случае мы 
описываем наш опыт проведения операции на открытом сердце в условиях ИК у ребенка весом 1,8 кг.
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Abstract
Aim. To demonstrate the feasibility and safety of performing 

cardiac surgery under cardiopulmonary bypass (CPB) in a child 
weighing 1.8 kg. Materials and Methods. We present a case 
of cardiovascular surgery under CPB in an infant with a body 
weight of 1.8 kg. Results. The major challenges associated with 
anesthetic management and CPB procedures are described, 
along with the strategies employed to overcome them in order to 
enable successful cardiac surgery. Laboratory and instrumental 

diagnostic indicators and vital parameters of perioperative 
monitoring are presented to demonstrate the safety of the 
procedures performed in this patient. Conclusion. Advances 
in current cardiovascular surgery and cardiac anesthesiology 
enable the performance of CPB-assisted operations in premature 
infants with low body weight. This article outlines the specific 
features of conducting cardiac surgery in a patient weighing 1.8 
kg and provides evidence of its safety.

Keywords: cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, pre-
mature infants, anaesthesia
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HIGHLIGHTS
The annual increase in the number of pediatric cardiac surgeries under cardiopulmonary bypass is accompanied by a 

corresponding rise in the number of anesthetic procedures administered to neonates. The anesthetic management of these 
patients requires exceptional delicacy and precision in establishing central venous and arterial access, performing tracheal 
intubation, maintaining normal body temperature, managing ventilation parameters, in initiating, maintaining, and weaning 
from cardiopulmonary bypass, as well as in selecting and calculating the dosages of drugs for anesthesia induction, 
maintenance, and postoperative care. In this clinical case, we describe our experience of performing open-heart surgery under 
cardiopulmonary bypass in a neonate weighing 1.8 kg.
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Введение
Количество выполняемых педиатрических 

сердечно-сосудистых операций увеличивается 
с каждым годом. В структуре детской кардио-
хирургии наибольшую сложность для анесте-
зиолога представляют новорожденные пациен-
ты за счет множества особенностей анатомии и 
физиологии, которые обусловлены процессом 
перехода ауторегуляторных механизмов от фе-
тальных к неонатальным [1]. Влияние карди-
охирургической операции в условиях искус-
ственного кровообращения обуславливает вы-
сокий уровень выраженности системного вос-
палительного ответа (СВО) у всех пациентов, 
особенно у детей первого года жизни [2]. Об-
условлена такая реакция детского организма 
увеличенной активностью иммунной системы 
и склонностью к накоплению жидкости в ин-
терстиции [3]. При этом, даже при использо-
вании специализированных неонатальных ок-
сигенаторов, объём первичного заполнения 
аппарата искусственного кровообращения со-
ставляет значимую часть объёма циркулирую-
щей крови ребёнка, что неизбежно приводит к 
критической гемодилюции. Таким образом, по-
мимо технических и анатомических особенно-
стей, кардиохирургические операции у ново-
рожденных детей, тем более у недоношенных, 
представляют собой набор проблем, решение 
которых напрямую зависит от анестезиологи-
ческого и перфузионного обеспечения. Пути 
решения данных проблем разнообразны, что  
и привело нас к описанию представленного 
клинического случая успешной операции у ре-
бенка с массой тела 1,8 кг. 

Клиническое наблюдение
Ребенок И., родившийся в возрасте 27 недель 

с массой тела при рождении 650 г, поступил в 
клинику в возрасте 40 недель с эхокардиогра-
фическими признаками инородного тела право-
го и левого предсердий, левой верхней легоч-
ной вены, правого желудочка, ствола легочной 
артерии и правой ветви легочной артерии. Из 
сопроводительной документации следовало, 
что за 4 дня до поступления в клинику, в другом 
стационаре, где ребенок находился по поводу 
основного заболевания (недоношенность 27 не-
дель, экстремально низкая масса тела (ЭНМТ), 
постконцептуальный возраст (ПКВ) 40 недель, 
симметричная задержка внутриутробного раз-
вития (ЗВУР) бронхолегочная дисплазия (БЛД), 
новая форма), было выполнено плановое удале-

ние внутривенной силиконовой линии, ослож-
нившееся ее фрагментацией. Учитывая отсут-
ствие клинических проявлений, было принято 
решение о выполнении ряда дополнительных 
обследований на базе этого стационара с после-
дующей транспортировкой в нашу клинику.

При поступлении ребенок был госпитализи-
рован в отделение анестезиологии и реанима-
ции, его состояние расценивалось как стабиль-
но тяжелое, обусловленное течением основ-
ного заболевания (недоношенность 27 недель, 
ЭНМТ, ПКВ 40 недель, БЛД, ЗВУР). Ребенок 
был помещен в кувез для поддержания опти-
мальных параметров внешней среды и обеспе-
чения охранительного режима. Респираторные 
показатели на фоне самостоятельного дыхания 
при инсуффляции увлажненного кислорода по-
током 0,5 л/мин удовлетворительные.

В условиях отделения анестезиологии-ре-
анимации под общей анестезией фентанилом  
в дозе 1 мкг/кг через имеющийся перифериче-
ский венозный доступ, было выполнено обе-
спечение центрального венозного доступа че-
рез правую внутреннюю яремную вену по ме-
тоду Сельдингера, при помощи ультразвуковой 
навигации. Установлен двухпросветный кате-
тер (Certofix B.Braun) размером 4Fr на глубину 
4 см, фиксирован к коже двумя лигатурами. По-
сле планового обследования и предоперацион-
ной подготовки, на 2-е сутки нахождения в кли-
нике, ребенок был транспортирован в операци-
онную для удаления инородного тела сердца.

При поступлении в операционную была 
выполнена интубация трахеи интубационной 
трубкой 3,5 без манжеты и начата ИВЛ аппа-
ратом Maquet Flow-I (Швейцария) в режиме 
нормовентиляции и введение в анестезию ин-
галяционным анестетиком севофлюраном (Se-
vorane), минимальная альвеолярная концентра-
ция которого поддерживалась на уровне 0,7-1,0 
МАК. С целью миорелаксации использовался 
атракурия безилат в дозе 0,5 мг/кг. После вве-
дения в анестезию, с целью инвазивного мони-
торинга гемодинамики, через правую лучевую 
артерию осуществлен артериальный доступ ка-
тетером 26Ga. За 5 минут до кожного разреза 
был введен фентанил в дозе 10 мкг/кг с после-
дующими повторными введениями каждые 30 
минут в дозе 5 мкг/кг.

Во время операции проводился инвазивный 
мониторинг артериального давления, централь-
ного венозного давления, церебральной окси-
метрии посредством NIRS-мониторинга, часто-
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ты сердечных сокращений, пульсоксиметрия, 
электрокардиография в трех основных отведе-
ниях, капнография. На протяжении операции 
исследовалось кислотно-основное состояние 
крови (КОС) крови по требованию, но не реже, 
чем 1 раз в 30 минут.

До начала операции на аппарате ИК Maquet 
HL-20 (Getinge, Швеция) подготовлен к работе 
оксигенатор Dideco kids D100 (Sorin, Италия) 
с совместимым сетом магистралей, расчетные 
характеристики перфузии: объемная скорость 
350 мл/мин (для достижения сердечного индек-
са 3,0 л/мин/м2), исходные значения фракции 
подаваемого в контур аппарата ИК кислорода и 
скорость газотока составляли 50% и 150 мл/мин  
соответственно и в дальнейшем регулирова-
лись на основании результатов КОС крови.

В контур аппарата ИК были добавлены: ге-
парин – 1900 МЕ, 500 мл полиионного кри-
сталлоидного раствора (стерофундин изотони-
ческий, B.Braun), 130 мл донорских эритроци-
тов и плазмы в соотношении 1:1, выполнена 
вакуумная preMUF (предварительная модифи-
цированная ультрафильтрация) с помощью ге-
мосорбционной колонки Maquet BC 20 plus. За-
бор крови для колонки осуществлялся из арте-
риальной магистрали, после выхода ее из окси-
генатора, возврат крови из колонки проводился 
в венозную магистраль, в месте ее соединения 
с кардиотомным резервуаром. Удалено 580 мл 
ультрафильтрата, после чего в контур аппарата 
ИК были добавлены гидрокарбонат натрия 4% 
в объеме 7 мл и маннитол 15% в объеме 14 мл, 
окончательный объем первичного заполнения 
составил 61 мл, без учета объема заполнения 
магистралей.

Хирургический доступ – срединная стерно-
томия. После достижения целевых значений ге-
мостаза канюлированы аорта, верхняя и нижняя 
полые вены канюлями 6 Fr, 8 Fr и 10 Fr соответ-
ственно, начато ИК. Перед началом ИК значе-
ния гематокрита и гемоглобина составляли 38 
% и 144 г/л, после начала ИК – 29 % и 104 г/л 
соответственно. На работающем сердце выпол-
нена правая атриотомия, в полости предсердия 
визуализируется часть силиконовой линии, один 
конец которой формирует петлю и направляет-
ся в полость правого желудочка, а второй – че-
рез открытое овальное окно проходит через ле-
вое предсердие и заканчивается в устье верхней 
левой легочной вены. После удаления инородно-
го тела, измеренная длина которого составила 17 
см, ушито правое предсердие, после деаэрации и 

поэтапного снижения производительности оста-
новлено ИК. Длительность искусственного кро-
вообращения составила 5 минут 27 секунд. Об-
щая продолжительность операции – 80 минут. 
В течение всего времени ИК проводилась уль-
трафильтрация с целью элиминации избыточ-
ной жидкой части перфузата. После завершения 
ИК проведена модифицированная ультрафиль-
трация с возвратом концентрированной крови 
пациенту в венозную канюлю. Кроме того, по-
сле остановки ИК, минимизировать кровопоте-
рю и поддержать концентрацию гемоглобина на 
должном уровне помогла запатентованная нами 
методика, заключающаяся в максимальной кон-
центрации оставшегося в контуре аппарата ИК 
перфузата путем ультрафильтрации и введения 
его пациенту через центральный венозный кате-
тер. Был установлен ретростернальный дренаж 
и выполнено послойное ушивание раны. На всех 
этапах операции все отслеживаемые показатели 
жизненных функций оставались в пределах ре-
ференса для данного возраста, уровень лактата 
крови во время и после ИК не превышал верх-
ней границы нормы. По окончании операции ге-
матокрит и гемоглобин составляли 39% и 147 г/л 
соответственно.

По окончании операции ребенок был достав-
лен в отделение анестезиологии и реанимации, 
где проводилась дальнейшая стабилизация со-
стояния и интенсивная терапия основного забо-
левания. Объем дренажного отделяемого в пер-
вые послеоперационные сутки составил 7 мл, 
что позволило, после контрольных обследова-
ний, удалить его. Экстубация и перевод на вен-
тиляцию с постоянным положительным давле-
нием в дыхательных путях через назальные ка-
нюли (nCPAP) выполнены на вторые послеопе-
рационные сутки, общая продолжительность 
ИВЛ составила 17 часов. После поэтапного 
отлучения от nCPAP и перевода на самостоя-
тельное дыхание с подачей увлажненного кис-
лорода, достижения предоперационного объе-
ма зондового энтерального кормления ребенок 
был переведен на базу предыдущей госпитали-
зации для дальнейшего лечения и наблюдения. 
Общее время нахождения в отделении анесте-
зиологии-реанимации составило 139 часов и 
равнялось общей длительности нахождения в 
клинике.

Обсуждение
В мировой литературе редко встречается опи-

сание кардиохирургических операций у детей с 
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массой тела менее 3 кг. Чаще всего такие паци-
енты подвергаются паллиативной коррекции с 
использованием эндоваскулярных технологий. 
Однако, учитывая ряд особенностей пациентов 
детского возраста, которые упоминались в на-
чале статьи, необходимы методы борьбы с дву-
мя основными проблемами: системным воспа-
лительным ответом и гемодилюцией. Предпри-
нятые нами меры (ультрафильтрация до начала 
в течение всего ИК, модифицированная ультра-
фильтрация и минимизация контура аппарата 
ИК, а также минимальный объём вмешатель-
ства) позволили снизить выраженность СВО в 
интра- и послеоперационном периоде, что по-
зволило не применять симпатомиметическую 
поддержку и сократить время искусственной 
вентиляции легких. Эффективность данных ме-
тодик многократно доказана в различных иссле-
дованиях, посвящённых оперативной коррекции 
врождённых пороков сердца у детей [4–6].

Принимая во внимание способность лю-
бой трансфузии усиливать негативные эффек-
ты ИК на организм ребенка через потенциро-
вание СВО [7–9], ещё одним лимитирующим 
СВО фактором стала минимизация использова-
ния компонентов донорской крови. Выбор объе-
ма трансфузии, достаточного для поддержания 
целевых значений кислородного транспорта, яв-
ляется тонкой задачей. В нашем случае требова-
лось уделить особенно большое внимание это-
му вопросу, поскольку вес ребенка, с одной сто-
роны не позволял допустить чрезмерного поло-
жительного гидробаланса на конец операции,  

с другой стороны – характеризовался крайне 
низкими резервами кислородной емкости крови, 
что требовало от нас точного выбора объема не-
обходимой трансфузии, что и было сделано. Ли-
митировать объём использованных компонентов 
донорской крови нам позволили ультрафильтра-
ция, минимизация контура аппарата ИК и объё-
ма первичного заполнения. Такие методики поз- 
воляют безопасно проводить ИК без примене-
ния трансфузии даже детям с массой тела до 5 
и даже 2,7 кг, что продемонстрировано в рабо-
те Burnside JL [10]. Дополнительным фактором 
поддержания нормального уровня гемоглобина 
в послеоперационном периоде явился полный 
возврат перфузата экстракорпорального контура 
пациенту после завершения ИК. 

Заключение
Достижения современной системы здраво-

охранения позволили сохранять жизни многих 
детей с разнообразными заболеваниями. Со-
вершенствование неонатальной службы позво-
ляет выхаживать недоношенных новорожден-
ных с экстремально низкой массой тела. Оче-
видно, что с течением времени количество опе-
раций на сердце, проводимых недоношенным 
новорожденным, будет увеличиваться, созда-
вая новые вызовы для анестезиологов-реани-
матологов. Наш опыт показал возможность 
анестезиологического пособия и обеспечения  
искусственного кровообращения ребенку ве-
сом 1,8 кг и безопасность этих процедур  
для него.
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КОГНИТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У ПАЦИЕНТОВ С 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Резюме
Цель. Изучить показатели нейродинамики как маркера ког-

нитивных нарушений при неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП). Материалы и методы. Пациентам с диагно-
зом НАЖБП (n = 40), установленном на основании ультраз-
вукового исследования печени, наличия одного из факторов 
кардиометаболического риска (ожирение и дислипидемия) и 
исключения других причин развития стеатоза печени (алко-
гольное, лекарственное поражение, воздействие токсинов окру-
жающей среды, причины, связанные с питанием/проблемами 
со стороны кишечника, эндокринные нарушения, моногенные 
заболевания), проводилось лабораторное обследование, вклю-
чающее общий анализ крови, биохимический анализ крови 
(билирубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-глу-
тамилтранспептидаза (ГГТ), липидограмма, глюкоза, креати-
нин, мочевина, общий белок и белковые фракции сыворотки 
крови, протромбиновый индекс (ПТИ). С целью уточнения сте-
пени фиброза использовался неинвазивный индекс фиброза-4 
(FIB-4, Fibrosis-4 index). Для исключения злоупотребления ал-
коголем проведено тестирование c помощью опросника «The 
Alcohol Use Disorders Identification Test» (AUDIT). Кроме это-
го, для исключения наличия печеночной энцефалопатии про-
веден тест Рейтана (тест на цифровую последовательность). 

Все пациенты были протестированы по опроснику MMSE 
(«Mini-Mental State Examination») c целью выявления демен-
ции и преддементных когнитивных нарушений. Для исследо-
вания когнитивных функций использовался программно-аппа-
ратный комплекс Status PF для персонального компьютера типа 
IBM, совместимый с адаптером регистрации реакций, разрабо-
танный на базе Кемеровского государственного университета. 
Изучались показатели нейродинамики, включающие определе-
ние времени сложной зрительно-моторной реакции (СЗМР) и 
реакцию на движущийся объект (РДО). Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых добровольцев, сопостави-
мых по полу и возрасту. Результаты. Выявлено, что у пациен-
тов с НАЖБП без значимого фиброза и биохимических марке-
ров воспаления имеются изменения показателей нейродинами-
ки, по сравнению с контрольной группой, преобладают процес-
сы торможения в центральной нервной системе. Заключение. 
Пациенты с НАЖБП имеют когнитивный дефицит, не обуслов-
ленный синдромом цитолиза и печеночной энцефалопатией. 
Изменения в функционировании центральной нервной систе-
мы при стеатозе печени являются отражением сложного много-
факторного патогенеза основного заболевания и требуют даль-
нейшего изучения. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, 
когнитивная дисфункция, метаболическая дисфункция, нейро-
воспаление
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COGNITIVE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH  
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
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Voroshilova Street, 22A, Kemerovo, 650056, Russia

Abstract
Aim. To investigate neurodynamic parameters as markers 

of cognitive impairment in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD). Materials and Methods. Here we enrolled forty 
patients with NAFLD diagnosed by liver ultrasound findings, 
the presence of obesity or dyslipidemia, and absence of other 
causes of hepatic steatosis (i.e., alcohol use, drug-induced liver 
injury, environmental toxins, nutritional or intestinal disorders, 
endocrine diseases, and monogenic conditions). The laboratory 
investigation included a complete blood count, comprehensive 
biochemical panel (bilirubin, aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma-
glutamyl transferase, lipid profile, glucose, creatinine, urea, 
total protein and protein fractions, and prothrombin index). 
The non-invasive Fibrosis-4 (FIB-4) index was used to assess 
fibrosis severity. Alcohol misuse was screened using the 
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT). To exclude 
hepatic encephalopathy, the Reitan number connection test was 

performed. All patients were also evaluated using the Mini-
Mental State Examination (MMSE) to detect dementia and 
pre-dementia cognitive impairments. Cognitive functions were 
assessed using the Status PF software with a reaction registration 
adapter developed at Kemerovo State University. Neurodynamic 
parameters included the complex visual-motor reaction time and 
response to a moving object. The control group consisted of 30 
healthy volunteers matched by age and sex. Results. Patients 
with NAFLD, even in the absence of significant fibrosis or 
biochemical markers of inflammation, demonstrated altered 
neurodynamic parameters compared to the control group, and 
inhibition processes in the central nervous system prevailed. 
Conclusion. Patients with NAFLD exhibit cognitive deficits not 
associated with hepatocellular injury or hepatic encephalopathy. 
Central nervous dysfunction in hepatic steatosis reflects the 
complex multifactorial pathogenesis of the underlying disease 
and warrants further investigation.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cognitive dys-
function, metabolic dysfunction, neuroinflammation
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HIGHLIGHTS
Non-alcoholic fatty liver disease is a multisystem disorder that reflects its multifactorial pathogenesis. Dysfunction of the 

nervous system, including cognitive impairment, is closely associated with the course of non-alcoholic fatty liver disease, 
demonstrating extrahepatic manifestations even at the early stages of the disease.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) – хроническое заболевание пече-
ни, связанное с метаболической дисфункцией, 
при котором более чем в 5% гепатоцитов опре-
деляется макровезикулярный стеатоз [1]. Рас-
пространенность НАЖБП среди взрослой по-
пуляции в мире составляет 32%, в Российской 
Федерации – 37%. Ожидается, что число слу-
чаев неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) 
вырастет с 16,5 млн в 2015 г. до 27 млн в 2030 г.,  
в то время как частота сопутствующих заболе-
ваний, связанных с НАСГ, таких как цирроз пе-
чени и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), 
возрастет, а смертность увеличится на 178% [2]. 

В последнее время, по данным исследова-
ний, у все большего числа пациентов наблю-
дается значительная связь между заболевани-
ем печени и различными расстройствами цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Связанные 
с НАЖБП дисфункции ЦНС включают ког-
нитивные нарушения, гиппокамп-зависимые 
нарушения памяти и настроения (депрессию 
и тревожность) [3]. Результаты недавних ис-
следований показали корреляцию между дис-
функцией печени вследствие жировой дистро-
фии и когнитивными нарушениями, в частно-
сти, в областях зрительно-пространственных 
и исполнительных функций, которые связаны 
с префронтальной корой [4]. Вместе с тем, по-
мимо этих результатов, есть исследования, не 
обнаружившие корреляции между НАЖБП и 
когнитивными нарушениями, которые объясня-
ют дисфункцию ЦНС (в основном в исполни-
тельных областях) прогрессирующим фибро-
зом печени, но не стеатозом. Эти результаты 
предполагают, что связь между НАЖБП и ког-
нитивными функциями может зависеть от кон-
кретных доменов мозга, а также от типа дис-
функции печени [5]. 

Особенностью когнитивной дисфункции 
при патологии печени является ее усугубление 
при присоединении печеночной энцефалопа-
тии на поздних стадиях заболевания.

Таким образом, выявление когнитивных на-
рушений на стадии стеатоза печени и опреде-
ление их патофизиологических механизмов мо-
жет быть использовано для разработки новых 
методов лечения этого состояния и предупреж-
дения дальнейшего прогрессирования.

Цель исследования
Изучение показателей нейродинамики у па-

циентов с НАЖБП на стадии стеатоза.
Материалы и методы

В исследование были включены пациенты 
с диагнозом НАЖБП: стеатоз печени (n = 40), 
который был установлен на основании данных 
ультразвукового исследования печени, нали-
чия одного из факторов кардиометаболическо-
го риска (индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м2 
или окружность талии > 94 см, дислипидемия) 
и исключения других причин развития стеато-
за печени (алкогольное, лекарственное пораже-
ние, воздействие токсинов окружающей среды, 
причины, связанные с питанием/проблемами 
со стороны кишечника, эндокринные наруше-
ния, моногенные заболевания) [1]. В исследова-
ние включены лица мужского пола, которые не 
имели артериальной гипертензии и других за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, ате-
росклероза (по данным дуплексного сканиро-
вания брахиоцефальных артерий), гиперглике-
мии, хронической болезни почек и не прини-
мали никакой сопутствующей лекарственной 
терапии. Средний возраст участников – 36 лет 
(29; 44), 9 пациентов сообщили о курении си-
гарет в настоящее время. ИМТ в исследуемой 
группе составил 30.6  кг/м2 (27.9; 33.0), нор-
мальная масса тела была у 7 (17.5%) пациентов, 
избыточная масса тела наблюдалась у 9 (22.5%) 
пациентов, ожирение 1 степени – у 18 (45%), 
ожирение 2 степени – у 6 (15%), окружность та-
лии (ОТ) – 97,3 см (90,9; 104,6), уровень гли-
кемии натощак – 5,05 ммоль/л (3,9; 6,2). Набор 
пациентов проводился на амбулаторном прие-
ме врача-гастроэнтеролога, поводом для обра-
щения на консультацию были изменения печени 
по типу стеатоза, выявленные при ультразвуко-
вом исследовании. Всем пациентам проведено 
лабораторное обследование, включающее: об-
щий анализ крови, биохимический анализ крови 
(билирубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), щелочная фос-
фатаза (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТ), липидограмма, глюкоза, креатинин, мо-
чевина, общий белок и белковые фракции сыво-
ротки крови, протромбиновый индекс (ПТИ). 

С целью уточнения степени фиброза исполь-
зовался неинвазивный индекс фиброза-4 (FIB-
4, Fibrosis-4 index). В исследование не включа-
лись пациенты с лабораторными маркерами ци-
толиза (повышение АСТ, АЛТ) и выраженным 
фиброзом (индекс FIB-4 более 1,3). 

Для исключения злоупотребления алкого-
лем проведено тестирование c помощью опро-
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сника «The Alcohol Use Disorders Identification 
Test» (AUDIT), в исследование включены паци-
енты, получившие менее 8 баллов. Кроме этого, 
исключено наличие печеночной энцефалопатии 
при проведении теста Рейтана (тест на цифровую 
последовательность). Все пациенты были проте-
стированы по опроснику MMSE («Mini-Mental 
State Examination») c целью выявления деменции 
и преддементных когнитивных нарушений. 

Для исследования когнитивных функций ис-
пользовался программно-аппаратный комплекс 
Status PF для персонального компьютера ти-
па IBM, совместимый с адаптером регистра-
ции реакций, разработанный на базе Кемеров-
ского государственного университета. Изуча-
лись показатели нейродинамики, включающие 
определение времени экспозиции сложной зри-
тельно-моторной реакции (СЗМР) и реакции 
на движущийся объект (РДО). В контрольную 
группу включены 30 практически здоровых до-
бровольцев, сопоставимых по полу и возрас- 
ту, не имеющих изменений по данным ультраз-
вукового исследования печени и не принимаю-
щих какие-либо препараты, курение сигарет в 
настоящий момент отметили 13 человек. ИМТ 
в контрольной группе составил 24.5 кг/м2 (21,2; 
27,7), с нормальной массой тела наблюдалось 
17 (56,7%) человек, с избыточной массой тела 
– 13 (43,3%). Среднее значение ОТ – 90,2 см 
(85,6; 94,2). Средний уровень гликемии нато-
щак – 5.15 ммоль/л (4,6;5,7).

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием общепри-
нятых параметрических и непараметрических 
методов. Применяли стандартные методы опи-
сательной статистики. Центральные тенден-
ции при нормальном распределении призна-
ка оценивали по величине средних значений 
и среднеквадратического отклонения (М±σ); 
при асимметричном – по медиане и квартилям. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 

статистических программ «Statistica Ver. 6.1» 
(«StatSoft, Inc.», США). 

Результаты
При изучении показателей СЗМР выявле-

но статистически значимое увеличение вре-
мени минимальной экспозиции у пациентов  
с НАЖБП (359±11,9 мсек) по сравнению с кон-
трольной группой (231±15,9 мсек), р = 0,0001. 
Время средней экспозиции у исследуемой 
группы было несколько выше (231±15,9 мсек), 
чем у группы контроля (492±19,9 мсек), при 
этом статистической значимости различий не 
выявлено (р = 0,36). При выполнении исследо-
вания пациентами с НАЖБП допущены ошиб-
ки (1,9±1,3), в контрольной группе ошибок не 
было. Результаты изучения показателей СЗМР 
представлены в таблице 1.

При проведении теста РДО, характеризую-
щей уровень взаимоотношения процессов воз-
буждения и торможения в центральной нерв-
ной системе, получены данные о преобладании 
у пациентов с НАЖБП процессов торможе-
ния. При сравнении показателей выявлено ста-
тистически значимое уменьшение количества 
опережений (5,0±0,6) у исследуемой группы  
(р = 0,004) и увеличение количества запаздыва-
ний (18,1±0,4), р = 0,02 и суммы запаздываний 
(755±74,2 мсек), р = 0,009 (таблица 2).

Обсуждение
Учитывая растущее число исследований, пред-

полагающих, что НАЖБП независимо связана с 
нарушением когнитивной функции, основные ме-
ханизмы до сих пор не были подробно изучены. 
Основным препятствием при этом является изо-
ляция прямого эффекта жировой дистрофии пе-
чени от эффектов, связанных с метаболическим 
синдромом, включая ожирение, резистентность 
к инсулину и атеросклероз, и их индивидуаль-
ного вклада в дисфункцию мозга [6]. Hadjiham-
bi и др. показали, что изолированное устранение 
стеатоза печени посредством генетического но-

Показатели /  
Parameters

Пациенты с НАЖБП (n  
=  40) /  

Patients with NAFLD (n  
=  40)

Контрольная группа  
(n  =  30) /  

Healthy volunteers  
(n  =  30)

P

Минимальная 
экспозиция, мсек / 

Minimum exposure, msec
359±11,9 231±15,9 0,0001

Средняя экспозиция, мсек / 
Average exposure, msec 503±11,1 492±19,9 0,36

Количество ошибок /  
Number of errors 1,9±1,3 0±0 0,0001

Таблица 1. 
Сложная зритель-
но-моторная реак-
ция у пациентов  
с НАЖБП и контроль-
ной группы

Table 1. 
Complex visual-motor 
reaction parameters 
in patients with 
NAFLD and healthy 
volunteers
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Таблица 2. 
Реакция на движу-
щийся объект у па-
циентов с НАЖБП и 
контрольной группы

Table 2. 
Reaction to a moving 
object in patients 
with NAFLD and the 
control group

Показатели реакции на 
движущийся объект (30 сигналов) /  

Reaction to a moving object 
parameters (30 signals)

Пациенты с НАЖБП (n  
=  40) /  

Patients with NAFLD (n 
= 40)

Контрольная группа (n  
=  30) /  

Healthy volunteers (n  
=  30)

Р

Количество опережений /  
Number of advances 5,0±0,6 7,2±1,0 0,004

Количество запаздываний / 
Number of lags 18,1±0,4 12,0±1,8 0,02

Точные ответы / Exact answers 9,3±0,6 9,9±1,1 0,57
Сумма опережений, мсек / Sum of 

advances, msec 259,3±47,4 334,2±53,1 0,53

Сумма запаздываний, мсек / Sum 
of delays, msec 755±74,2 418,1±46,5 0,009

Среднее опережение, мсек / 
Average advance, msec 46,9±9,1 53,1±8,3 0,76

Среднее запаздывание, мсек / 
Average delay, msec 36,0±4,7 42,3±5,4 0,45

каута гена MCT1 (Monocarboxylate Transporter 1,  
транспортер монокарбоксилата-1), являющегося 
переносчиком короткоцепочечных жирных кис-
лот, кетоновых тел и лактата в тканях, уменьшило 
нейровоспаление и тревожное поведение у мы-
шей, получавших пищу с высоким содержани-
ем жиров. Эти результаты подтвердили гипотезу 
о том, что существует прямая связь между жиро-
вой дистрофией печени и дисфункцией мозга [7]. 

Основные звенья патогенеза НАЖБП (инсу-
линорезистентность, окислительный стресс, ми-
тохондриальная дисфункция, воспаление) связы-
вают с дисфункцией ЦНС, что объясняется из-
менением регуляции сигналов инсулина с сопут-
ствующими нарушениями в передаче сигналов  
и экспрессии генов [3].

Известно, что изменение состава микробиоты 
кишечника способствует развитию НАЖБП из-
за повышения проницаемости стенки кишки для 
липополисахарида (ЛПС) и дальнейшей актива-
ции Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) печеноч-
ных клеток Купфера и звездчатых клеток. Каскад 
провоспалительных цитокинов вследствие акти-
вации иммунных клеток инициирует НАЖБП 
и обусловливает ее дальнейшее прогрессирова-
ние. В клетках головного мозга воспалительный 
каскад, активируемый ЛПС, вызывает снижение 
экспрессии нейротрофического фактора мозга 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), умень-
шает количество жизнеспособных клеток в пира-
мидальном слое и способствует нейродегенера-
ции и атрофии нейронов гиппокампа, тем самым 
влияя на функцию ЦНС и вызывая нейродегене-
рацию и когнитивные нарушения [8].

Согласно ряду исследований, предполагается, 
что НАЖБП влияет на развитие дисбаланса в ра-
боте ЦНС через сигнальный путь желчных кис-
лот. В связи с изменением состава кишечной ми-

крофлоры, влияющей на метаболизм желчных 
кислот и опосредующей их детоксикацию и пре-
образование первичных желчных кислот во вто-
ричные, включая литохолевую кислоту, возможно 
развитие токсического эффекта на гепатоциты и 
усиление воспалительного ответа. Среди класса 
ядерных и клеточно-поверхностных рецепторов, 
известных как рецепторы, активируемые желч-
ными кислотами (BAR), наиболее характерны-
ми являются фарнезоидный рецептор (FXR) и ре-
цептор желчных кислот, связанных с G-белком 
(GPBAR1). Экспрессия BAR наиболее распро-
странена в гепатоцитах и   подвздошной кишке, 
а также в мозге, что предполагает, что лиганды 
могут напрямую связываться с рецептором по-
сле пересечения гематоэнцефалического барьера. 
Кроме того, активация кишечных FXR и GPBAR1 
вызывает высвобождение фактора роста фибро- 
бластов-19 (FGF-19) и глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1), которые взаимодействуют с 
нейронами головного мозга [9–10].

Постепенная утрата когнитивных функций 
рассматривается как основное проявление бо-
лезни Альцгеймера, о патогенезе которой суще-
ствует множество теорий. В частности, известна 
теория амилоидного каскада, описывающая дис-
баланс между продукцией и клиренсом амилои-
да-β (Аβ). Гепатоциты могут напрямую воздей-
ствовать на циркулирующий Aβ, способствуя его 
клиренсу путем деградации или через экскрецию 
желчи. При этом поглощение Aβ из кровотока мо-
жет быть опосредовано через LRP-1 (Low density 
lipoprotein Receptor-related Protein 1, рецептор 
аполипопротеина Е), который высоко экспресси-
руется в гепатоцитах и нейронах и вовлечен во 
множество биологических процессов, включая 
липидный и липопротеиновый метаболизм. При 
дисфункции печени определяется низкая экс-
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прессия LRP-1 в печени и высокий уровень цир-
кулирующего Aβ, что способствует каскаду даль-
нейших биохимических и клеточных процессов  
и возникновению и прогрессированию нейроде-
генерации [11]. 

Таким образом, дисфункция ЦНС сегодня 
рассматривается как внепеченочное проявление 
НАЖБП, отражающее ее мультифакторный па-
тогенез.

В настоящее время исследования когнитивной 
функции у пациентов ограничены наблюдательным 
дизайном. По данным систематического обзора и 
метаанализа, опубликованного в 2022 году, крите-
риям включения в обзор соответствовали 7 иссле-
дований (без ограничения периода и языка публика-
ции). Авторами данного метаанализа выявлено уве-
личение риска развития когнитивных нарушений 
среди людей с НАЖБП в 1,44 раза, по сравнению со 
здоровыми контрольными лицами [12]. 

Для диагностики когнитивных нарушений ис-
пользуются преимущественно нейропсихологи-
ческие тесты и шкалы. До настоящего времени 
опубликованных данных по исследованию ней-
родинамики, которая определяет ранние призна-
ки когнитивной дисфункции, у пациентов с не-
алкогольным стеатозом печени нами не обнару-
жено. Имеются единичные работы, изучающие 
взаимосвязь гистологических изменений и дис-
функции ЦНС, подтвердившие структурные из-
менения ткани печени и головного мозга (гиппо-

кампальной области) [13].
Проведенное нами исследование нейродина-

мических показателей подтверждает наличие 
когнитивных нарушений у пациентов на ранней 
стадии НАЖБП (стеатоза). Полученные данные 
демонстрируют неуравновешенность нервных 
процессов с преобладанием торможения. По дан-
ным литературы, даже незначительные измене-
ния в индивидуальных значениях показателей 
нейродинамики могут свидетельствовать о суще-
ственных функциональных перестройках в орга-
низме человека, влияющих на качество осущест-
вления профессиональных функций [14].

Заключение
Использование программного комплекса 

Status PF позволяет диагностировать когнитив-
ные нарушения на стадии изменений нейродина-
мических показателей при отсутствии каких-ли-
бо клинических проявлений и изменений в ла-
бораторных данных, полученных при рутинном 
обследовании у пациентов с неалкогольной бо-
лезнью печени на стадии стеатоза печени. Изме-
нение показателей нейродинамики может слу-
жить ранним маркером состояния дезадаптации 
при НАЖБП. Для уточнения патофизиологи-
ческих механизмов, приводящих к дисбалансу 
ЦНС, возможностей коррекции и предупрежде-
ния прогрессирования необходимо дальнейшее 
изучение проблемы.
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РОЛЬ ЗАПОРОВ В РАЗВИТИИ ДИСЛИПИДЕМИЙ  
У ПОЖИЛЫХ

Резюме
Хронические запоры у пожилых (частота до 40% среди лиц 

старше 65 лет) часто считаются лишь синдромом качества жизни, 
однако их роль в развитии дислипидемий через дисбиоз кишеч-
ной микробиоты и эндотоксинемию указывает на системный риск. 
Это состояние может повышать вероятность сердечно-сосудистых 
заболеваний — ведущей причины смертности в пожилом возрас-
те, что требует переосмысления подходов к диагностике и тера-
пии. Цель.  Оценка хронических запоров как патогенетического 
фактора развития и усугубления дислипидемий у пациентов по-
жилого и старческого возраста, с акцентом на механизмы, связан-
ные с дисбиозом кишечной микробиоты и вызываемой им эндо-
токсинемией. Материалы и методы. Систематический обзор вы-
полнен по рекомендациям PRISMA с использованием схемы от-
бора исследований. Поиск проводился в PubMed, Scopus и Web of 
Science (2010–2024 гг.) по ключевым словам: "chronic constipation", 
"dyslipidemia", "elderly", "gut microbiota", "endotoxemia", "lipid 
metabolism" и их синонимам. Из 2468 идентифицированных за-
писей после исключения дубликатов (n = 634) и нерелевантных 
работ (n = 1803) включено 31 исследование: оригинальные (ко-
гортные, поперечные), обзоры и рандомизированные испытания, 
с фокусом на пожилых (≥65 лет) или смешанных когортах с экс-

траполяцией данных. Качество оценивалось по шкалам Newcastle-
Ottawa (NOS≥5), ROBINS-I и Cochrane Risk of Bias. Применён нар-
ративный синтез данных. Результаты. Хронические запоры спо-
собствуют развитию дисбиоза (снижение концентрации бактерий 
Firmicutes, рост Bacteroidetes, дефицит короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК)), усиливая проницаемость кишечника и эн-
дотоксинемию (повышение липополисахаридов, С-реактивного 
белка, IL-6, TNF-α в крови). Это нарушает липидный обмен в виде 
роста липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), увеличивая риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (инфаркт миокарда, ишемиче-
ская болезнь сердца, инсульт), (HR = 1.34). Также дисбиоз может 
повышать риск развития синдрома старческой астении и саркопе-
нии, как одного из главных синдромов. Прием пробиотиков спо-
собствует учащению стула (на 1,3 раза/неделя), а прием полифе-
нолов снижает концентрацию зонулина, улучшая липидный про-
филь (снижение ЛПНП). Заключение. Запоры у лиц старше 65 
лет — системный фактор риска дислипидемий через дисбиоз и эн-
дотоксинемию. Коррекция микробиоты пробиотиками и полифе-
нолами перспективна, но нужны долгосрочные клинические ис-
следования для подтверждения. 

Ключевые слова: запоры, дислипидемия, пожилой возраст, 
микробиота, эндотоксинемия, липидный обмен
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Основные положения
Хронические запоры у пожилых способствуют дислипидемиям через дисбиоз кишечной микробиоты и мета-

болическую эндотоксинемию, повышая риск сердечно-сосудистых заболеваний. Коррекция микробиоты пробио-
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Abstract
Aim. To assess chronic constipation as a pathogenetic factor in the 

development and exacerbation of dyslipidemia in elderly and senile 
patients, with a focus on mechanisms involving gut microbiota dysbiosis 
and endotoxemia. Materials and Methods. A systematic review was 
conducted following PRISMA guidelines using a study selection 
flowchart. Searches were performed in PubMed, Scopus, and Web 
of Science (2010-2024) using the keywords: “chronic constipation,” 
“dyslipidemia,” “elderly,” “gut microbiota,” “endotoxemia,” “lipid 
metabolism,” and their synonyms. Of 2,468 identified records, 31 
studies were included after removing duplicates (n = 634) and irrelevant 
articles (n = 1,803). Included studies were original (cohort or cross-
sectional), reviews, and randomized controlled trials focusing on elderly 
(≥ 65 years) or mixed cohorts with extrapolated data. Study quality was 
assessed using the Newcastle–Ottawa Scale (NOS ≥5), ROBINS-I, and 
the Cochrane Risk of Bias Tool. A narrative data synthesis was applied. 
Results. Chronic constipation contributes to dysbiosis (i.e., decreased 
Firmicutes, increased Bacteroidetes, and reduced levels of short-

chain fatty acids), which in turn increases intestinal permeability and 
metabolic endotoxemia (i.e., elevated circulating lipopolysaccharides, 
C-reactive protein, IL-6, and TNF-α). These changes disrupt lipid 
metabolism, leading to elevated low-density lipoprotein cholesterol 
levels that results in an increased risk of cardiovascular disease 
(coronary artery disease, myocardial infarction, and stroke) with 
a hazard ratio of 1.34. Dysbiosis may also increase the risk of key 
geriatric syndromes such as frailty syndrome and sarcopenia. Probiotic 
supplementation was associated with increased stool frequency (by 
1.3 times/week), and polyphenol intake was linked to reduced zonulin 
levels and improved lipid profiles (decreased low-density lipoprotein 
cholesterol). Conclusion. Constipation in individuals over 65 years of 
age represents a systemic risk factor for dyslipidemia through its effects 
on dysbiosis and endotoxemia. Modulation of the gut microbiota with 
probiotics and polyphenols holds promise, but long-term clinical trials 
are needed to confirm these findings.

Keywords: constipation, dyslipidemia, elderly, microbiota, 
endotoxemia, lipid metabolism
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HIGHLIGHTS
Chronic constipation in the elderly contributes to dyslipidemia through gut microbiota dysbiosis and metabolic endotoxemia, 

thereby increasing cardiovascular risk. Modulation of the microbiota with probiotics and polyphenols improves lipid profiles 
and intestinal barrier function; however, further research is required to substantiate these effects.
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Введение
Хронические запоры представляют собой 

одну из наиболее распространенных гастроэн-
терологических проблем среди пожилого насе-
ления, достигая частоты до 40% у лиц старше 
65 лет [1]. Это состояние, часто рассматрива-
емое как банальное нарушение качества жиз-
ни, выходит за рамки симптоматической пато-
логии, выступая потенциальным фактором раз-
вития системных метаболических расстройств. 
В последние годы внимание исследователей 
все чаще обращается на взаимосвязь запоров с 
дислипидемиями — ключевым фактором рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которые остаются ведущей причиной смерт- 
ности в пожилом возрасте [2]. Несмотря на оче-
видную клиническую значимость, механизмы, 
связывающие эти два состояния, остаются не-
достаточно изученными, что подчеркивает не-
обходимость систематического анализа данной 
проблемы.

Современные данные свидетельствуют, что 
кишечная микробиота играет центральную 
роль в регуляции липидного обмена, влияя на 
метаболизм желчных кислот, продукцию ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) и 
системное воспаление [3]. У людей старше 65 
лет увеличиваются риски изменения моторики 
кишечника, снижения физической активности 
и развития полиморбидности, что способству-
ет замедлению кишечного транзита, приводя 
к дисбиозу — нарушению состава и функцио-
нальности микробного сообщества кишечника 
[4]. Дисбиоз, в свою очередь, ассоциируется  
с повышенной проницаемостью кишечной 
стенки, известной как "синдром дырявого ки-
шечника", что облегчает транслокацию бакте-
риальных липополисахаридов (ЛПС) в систем-
ный кровоток, вызывая метаболическую эндо-
токсинемию [5]. Это состояние сопровождается 
хроническим низкоинтенсивным воспалением, 
которое нарушает липидный гомеостаз, спо-
собствуя накоплению атерогенных липопроте-
инов и прогрессированию атеросклероза [6].

Особое значение эта проблема приобретает 
в контексте возрастных изменений, когда фи-
зиологические резервы организма снижаются, 
а метаболические нарушения становятся более 
выраженными. Запоры у пожилых могут высту-
пать в роли скрытого триггера, усугубляющего 
дислипидемии через сложную сеть микробио-
логических и воспалительных путей [7]. Не-
смотря на накопленные данные, большинство 

исследований фокусируется либо на гастроэн-
терологических аспектах запоров, либо на ме-
таболических последствиях дисбиоза, оставляя 
без внимания их синергическое влияние на ли-
пидный профиль. Отсутствие интегративного 
подхода ограничивает понимание патогенеза и 
разработку таргетных терапевтических страте-
гий.

В данном систематическом обзоре мы стре-
мились провести всестороннюю оценку ро-
ли хронических запоров как скрытого фактора 
дислипидемий у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, с акцентом на ключевые ме-
ханизмы — изменения кишечной микробиоты  
и эндотоксинемию. Нашей задачей было не 
только обобщение существующих материалов, 
но и выявление пробелов в понимании процес-
сов, а также обозначение перспектив профилак-
тики и лечения, которые могут улучшить про-
гноз для этой уязвимой группы населения. Та-
кой подход позволит переосмыслить запоры не 
как изолированное состояние, а как системный 
фактор риска, требующий междисциплинарно-
го внимания [8].

Цель исследования
Целью данного систематического обзора яв-

ляется оценка хронических запоров как пато-
генетического фактора развития и усугубления 
дислипидемий у пациентов пожилого и старче-
ского возраста, с акцентом на механизмы, свя-
занные с дисбиозом кишечной микробиоты и 
вызываемой им эндотоксинемией.

Материалы и методы
Данный систематический обзор выполнен 

в соответствии с рекомендациями PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses). Поиск литературы прово-
дился в электронных базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science за период с января 2010 
года по март 2025 года. Ключевые слова для по-
иска включали комбинации терминов: "chronic 
constipation", "dyslipidemia", "elderly", "gut 
microbiota", "endotoxemia", "lipid metabolism" 
и их синонимы (например, "older adults", "gut 
microbiome", "lipopolysaccharide"), адаптиро-
ванные к синтаксису каждой базы данных. По-
иск ограничивался публикациями на англий-
ском языке с доступным полным текстом.

Критерии включения охватывали исследо-
вания, прямо или косвенно связанные с темой 
обзора: 1) работы, оценивающие влияние хро-
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нических запоров на кишечную микробиоту, 
эндотоксинемию или липидный обмен; 2) ис-
следования с фокусом на пожилых пациентах 
(возраст ≥65 лет) или смешанных когортах, где 
данные по пожилым могут быть экстраполиро-
ваны; 3) оригинальные исследования (когорт-
ные, случай-контроль, поперечные), система-
тические обзоры или рандомизированные кли-
нические исследования; 4) экспериментальные 
исследования на животных моделях, демон-
стрирующие клинически значимые механизмы, 
релевантные для человека. Критерии исключе-
ния: 1) публикации без полного текста (тезисы 
конференций, письма редактору); 2) исследова-
ния, не связанные с микробиотой, эндотокси-
немией или метаболизмом липидов; 3) работы, 
не содержащие данных, интерпретируемых для 
пожилых (например, исключительно молодые 
когорты без возрастной стратификации). До-
полнительно проводился ручной поиск цити-
руемой литературы в отобранных статьях для 
выявления потенциально пропущенных источ-
ников.

Процесс отбора исследований проводился в 
соответствии с PRISMA и включал следующие 
этапы (рисунок 1):

Идентификация: Поиск в PubMed, Scopus 
и Web of Science выявил 2456 публикаций 
(PubMed — 892, Scopus — 976, Web of Science 
— 588). Ручной поиск добавил 12 дополнитель-
ных источников из ссылок. Всего идентифици-
ровано 2468 записей.

Скрининг: После удаления дубликатов  
(n = 634) осталось 1834 уникальных публика-
ции. Скрининг заголовков и аннотаций исклю-
чил 1520 работ, не соответствующих критери-

ям включения (например, не связанные с запо-
рами, микробиотой или пожилыми).

Проверка на соответствие: Полный текст 
314 оставшихся статей был оценён двумя не-
зависимыми исследователями. Исключено 283 
публикации: 120 — без полного текста, 95 — 
не содержали релевантных данных о пожилых, 
68 — не затрагивали микробиоту, эндотоксине-
мию или липиды. Разногласия (n = 15) разреша-
лись обсуждением или привлечением третьего 
эксперта.

Включение: В обзор вошло 31 исследование 
(15 оригинальных когортных/поперечных, 8 
систематических обзоров, 5 рандомизирован-
ных испытаний, 3 экспериментальных на жи-
вотных).

Данные извлекались в стандартизированную 
форму, включающую: автора, год публикации, 
дизайн исследования, размер выборки, харак-
теристики участников (возраст, пол), методы 
оценки микробиоты, эндотоксинемии и липид-
ного профиля, а также основные результаты. 
Исследования на животных включались только 
при наличии четкой трансляционной значимос- 
ти для понимания механизмов эндотоксинемии 
или дислипидемий.

Качество исследований оценивалось с ис-
пользованием соответствующих инструментов: 
шкала Newcastle-Ottawa (NOS) – для когорт-
ных и поперечных исследований (максимум 
9 баллов), шкала ROBINS-I – для нерандоми-
зированных интервенционных исследований  
и критерии Cochrane Risk of Bias для рандоми-
зированных клинических испытаний. Мини-
мальный порог качества (NOS ≥5 баллов, уме-
ренный риск смещения) был соблюден для всех 

Идентификация

• Записи, найденные через базы данных: n = 2456
• Дополнительные записи из других источников: n = 12
• Всего: n = 2468

Скрининг

• После удаления дубликатов: n = 1834
• Исключено на основе заголовков/аннотаций: n = 1520

Проверка на соответствие:

• Оценено полных текстов: n = 314
• Исключено: n = 283 (120 — нет полного текста, 95 — нет данных о пожилых, 
68 — нерелевантная тема)

Включение

• Исследований в обзоре: n = 31

Рисунок 1. 
Схема отбора иссле-
дований по PRISMA

Figure 1.  
PRISMA study 
selection pipeline
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включённых работ. Статистический мета-ана-
лиз не проводился из-за гетерогенности дизай-
на исследований и методологии; применён ка-
чественный нарративный подход для синтеза 
данных, что позволило интегрировать резуль-
таты разнородных источников в единую кон-
цепцию.

Результаты
Хронические запоры у пациентов старше 65 

лет, часто воспринимаемые как банальное на-
рушение, выходят за рамки гастроэнтерологи-
ческих симптомов, потенциально влияя на си-
стемные метаболические процессы, включая 
дислипидемии. Анализ 31 исследования рас-
крывает сложные взаимосвязи между запора-
ми, изменениями кишечной микробиоты, мета-
болической эндотоксинемией и нарушениями 
липидного обмена. Эти данные подчеркивают, 
что замедление кишечного транзита может слу-
жить скрытым фактором патологических изме-
нений, особенно значимых в контексте старе-
ния, когда физиологические резервы организма 
снижены.

Запоры и кишечная микробиота у пожилых
Запоры у пожилых — это не редкость, а со-

стояние, обусловленное возрастными измене-
ниями перистальтики, снижением физической 
активности, приемом медикаментов и сопутст- 
вующими заболеваниями. Mari et al. (2020) от-
мечают, что до 40% лиц старше 65 лет страдают 
хроническими запорами, что сопровождается 
значительным дискомфортом и снижением ка-
чества жизни [9]. De Giorgio et al. (2015) в обзо-
ре подчеркивают, что у таких пациентов замед-
ление моторики кишечника связано с нейро-
дегенеративными процессами и дисфункцией 
автономной нервной системы, что усугубляет 
проблему [10]. Эти изменения создают условия 
для дисбиоза – нарушения состава и функцио-
нальности микробиоты. 

Guo et al. (2020) в своем исследовании про-
вели анализ микробиоты в выборке из 61 паци-
ента с функциональными запорами и 48 здо-
ровых старше 65 лет. Анализ гистограммы 
показал, что существуют значительные раз-
личия в видовом разнообразии кишечных бак-
терий у лиц с функциональными запорами и 
здоровыми: Bacteroidetes имели избыточный 
рост у пациентов с тяжелым запором (ТЗ), тог-
да как полезные Firmicutes, Proteobacteria и 
Actinobacteria были снижены. Bacteroidetes со-
ставляли 16,06% в здоровой группе, 35,18% в 

группе с ТЗ. Firmicutes – 61,43% в здоровой 
группе, 58,74% – в группе ТЗ соответствен-
но. Proteobacteria – 13,36% – в здоровой груп-
пе, 6,21% – в группе ТЗ. Actinobacteria – 4,65% 
– в группе здоровых, 3,20% – в группе ТЗ (r = 
0.62, p<0,01) [11]. Другие исследования, как на-
пример, Zhu et al. (2014), так же подтвержда-
ют снижение обилия продуцентов короткоце-
почечных жирных кислот (КЦЖК), таких как 
Faecalibacterium prausnitzii, и рост условно-па-
тогенных Proteobacteria у пациентов с запора-
ми. КЦЖК, включая бутират, играют ключе-
вую роль в поддержании барьерной функции 
кишечника и регуляции воспаления, что дела-
ет их дефицит значимым фактором риска [12].

Tian et al. (2022) в метагеномном анализе 50 
пациентов, имевших запор с медленным тран-
зитом (ЗМТ), и 40 здоровых лиц контроль-
ной группы, отмечали статистически значи-
мое увеличение численности Actinobacteria, 
Firmicutes и Verrucomicrobia и статистически 
значимое снижение численности Bacteroidetes, 
Euryarchaeota, Fusobacteria и Synergistetes в 
кишечнике пациентов с ЗМТ, по сравнению 
со здоровой контрольной группой, что сопро-
вождалось снижением уровня бутирата в ка-
ле (с 12 мМ до 8 мМ, p < 0.01) [13]. Ohkusa et 
al. (2019) в обзоре подтверждают, что дисби-
оз при запорах усиливает системное воспале-
ние за счет роста провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNF-α), что особенно выражено у 
пожилых с ослабленным иммунитетом [14]. А 
Feng et al. (2024), используя менделевскую ран-
домизацию, установили причинно-следствен-
ную связь между дисбиозом и запорами (OR = 
1.22, 95% CI 1.08–1.37), подчеркивая их взаим-
ное усиление. Анализ показал, что бактерии, 
принадлежащие к типу Clostridium, по-видимо-
му, играют защитную роль против запоров, в то 
время как Bacteroidetes связаны с повышенным 
риском [15].

Vaiserman et al. (2020) в исследовании 1550 
украинцев от 0 до 69 лет указывают, что оби-
лие филумов Actinobacteria и Firmicutes увели-
чивалось, в то время как Bacteroidetes умень-
шалось от детского возраста к пожилому. Со-
ответственно было показано, что соотноше-
ние Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) значительно 
увеличивалось, независимо от пола, до пожи-
лого возраста [OR = 2,7 (95% ДИ, 1,2–6,0) и  
OR = 3,7 (95% ДИ, 1,4–9,6)], а затем столь 
же резко уменьшалось после 70 лет. Эти дан-
ные указывают на то, что возрастные сдви-

INTERNAL MEDICINE



ТОМ 10, № 2, 2025

123

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ги в составе кишечной микробиоты в сторону 
Bacteroidetes, могут способствовать развитию 
или усугублению течения запоров [16].

Роль микробиоты в проницаемости ки-
шечника и эндотоксинемии

Дисбиоз, вызванный запорами, нарушает 
целостность кишечного барьера, способствуя 
транслокации бактериальных липополисаха-
ридов (ЛПС) в системный кровоток — про-
цессу, известному как метаболическая эндо-
токсинемия. Liu et al. (2023) в анализе данных 
NHANES  (Атланта, Джорджия, США) предпо-
лагают, что хронические запоры ассоциирова-
ны с повышенным риском синдрома старческой 
астении (frailty) (OR = 1.56, 95% CI 1.32–1.84), 
что может быть опосредовано системным вос-
палением, связанным с эндотоксинемией [17]. 
В то же время Hairul Hisham et al. (2025) в си-
стематическом обзоре подчеркивают, что у по-
жилых снижение барьерной функции кишечни-
ка (увеличение зонулина) связано с дисбиозом, 
вызванным запорами, что подтверждается кли-
ническими данными. Ключевые таксоны, такие 
как Faecalibacterium prausnitzii и другие про-
дуценты КЦЖК, регулируют уровень зонулина 
через продукцию бутирата, который подавляет 
экспрессию гена ZO-1, ответственного за плот-
ные контакты эпителия. Снижение концентра-
ции этих бактерий коррелирует с повышени-
ем зонулина (r = 0,55, p < 0,05), тогда как рост 
Bacteroidetes усиливает проницаемость [18].

Del Bo’ et al. (2021) в рандомизированном 
контролируемом перекрестном интервенцион-
ном исследовании MaPLE предлагали участ-
никам контрольную диету (C) и богатую по-
лифенолами (PR). Результаты продемонстри-
ровали, что потребление полифенолов зна-
чительно увеличилось со среднего значения  
812 мг/день в диете C до 1391 мг/день в диете 
PR. Двухфакторный дисперсионный анализ по-
казал выраженный эффект лечения (p = 0,008) 
на уровень сывороточного зонулина, который 
снизился после восьминедельной диеты PR. 
Кроме того, наблюдалось снижение диастоли-
ческого артериального давления (p = 0,028) по-
сле диеты PR, которое было наиболее сильным 
у тех, кто не использовал антигипертензивные 
препараты. У женщин наблюдалось снижение 
как диастолического (p = 0,043), так и систо-
лического артериального давления (p = 0,042) 
[19]. Еще одна группа исследователей, Peron 
et al. (2021), обнаружили, что наличие синдро-
ма "дырявого кишечника" у лиц старше 65 лет 

коррелировало с уровнем эндотоксинемии (ли-
пополисахарида (ЛПС)) (r = 0.68, p < 0,01), а 
также с ростом маркеров воспаления, таких как 
С-реактивный белок (p < 0,05) [20]. Эндоток-
синемия, вызванная ЛПС, сопровождается по-
вышением маркеров системного воспаления, 
включая IL-6, TNF-α и СРБ, которые активиру-
ются через TLR4-рецепторное взаимодействие, 
усиливая провоспалительный ответ. Moreno-
Navarrete et al. (2010) обследовали пациентов 
с ожирением, в результате чего выявили, что 
метаболическая эндотоксемия и потребление 
насыщенных жиров могут способствовать по-
вышению концентрации циркулирующего ли-
покалина-2 (нейтрофильный  желатиназоассо-
циированный липокалин, NGAL) – белок-ком-
понент острой фазы воспаления, у пациентов с 
инсулинорезистентностью, что отражает вос-
палительный ответ, особенно у лиц пожилого и 
старческого возраста [21].

В продолжение темы стоит обратить внима-
ние на исследование Liu et al. (2014), которые 
наблюдали 2529 мужчин и женщин в возрасте 
50–70 лет из Пекина и Шанхая (Китай) в тече-
ние 6 лет. Те, у кого не было метаболическо-
го синдрома (МС) на исходном уровне (1312), 
были включены в анализ риска развития МС. 
Исследование показало, что повышенный уро-
вень ЛПС в плазме связан с повышенным рис- 
ком развития МС среди китайцев пожилого 
возраста (65+ лет), особенно у лиц с нормаль-
ным весом (OR = 1.45, 95% CI 1.12–1.88), при-
чем эффект усиливался с увеличением возрас-
та [22]. Gonzalez-Quintela et al. (2013) в когорте 
из 420 взрослых (Испания), возраст 18–92 го-
да, выявили корреляцию между уровнем ЛПС 
и ожирением (r = 0.32, p < 0,001), что указыва-
ет на связь эндотоксинемии с метаболическими 
нарушениями [23]. Эти данные подчеркивают, 
что нездоровое питание и метаболический син-
дром у пожилых, сопровождающиеся запора-
ми, через дисбиоз и проницаемость кишечни-
ка способствуют системному воспалению, соз-
давая предпосылки для развития и усугубления 
дислипидемий.

Связь эндотоксинемии с дислипидемиями
Эндотоксинемия, возникающая на фоне дис-

биоза при запорах, оказывает прямое влияние 
на липидный обмен, нарушая гомеостаз три- 
глицеридов и холестерина. Lei et al. (2022) в 
обзоре утверждают, что кишечная микробио-
та регулирует липидный профиль через мета-
болизм желчных кислот и продукцию КЦЖК, 
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снижая экспрессию генов липогенеза (напри-
мер, SREBP-1c). Повышенный уровень ЛПС  
в крови активирует TLR4, что стимулирует 
синтез триглицеридов и холестерина в печени 
через усиление экспрессии SREBP-1c и сни-
жение активности LXR, регулирующего холе-
стериновый отток; корреляция между ЛПС и 
ЛПНП составляет r = 0.42 (p < 0.01), тогда как  
с ЛПВП отмечается обратная связь (r = -0.35, 
p < 0.05) [24]. Guevara-Cruz et al. (2019) в кли-
ническом исследовании мексиканцев показали, 
что изменения образа жизни и питания, моди-
фицирующие микробиоту, снижали эндотокси-
немию (уменьшение уровня ЛПС, p < 0,01) и 
улучшали липидный профиль: ЛПОНП снизи-
лись на 8,33% (p < 0,05), а концентрация ЛПВП 
увеличилась (p < 0,05). Эти данные применимы 
к пожилым с учетом их метаболической уязви-
мости [25].

Еще одно исследование, Judkins et al. (2023), 
сравнивало связь запора с гипертонией и сер-
дечно-сосудистыми событиями у 541 172 го-
спитализированных пациентов в возрасте ≥ 60 
лет. Оказалось, что запоры увеличивают риск 
гипертонии (HR = 1.34, 95% CI 1,09–1,65) и 
неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (инфаркт миокарда, ишемическая болезнь 
сердца, инсульт и/или транзиторная ишемиче-
ская атака; HR = 1,28, 95% CI 1,04–1,57), что 
может быть связано с дислипидемиями, хо-
тя прямые измерения липидов не проводи-
лись [26]. Характер дислипидемий зависит от 
дисбиотических нарушений: снижение содер-
жания Firmicutes и рост Bacteroidetes корре-
лируют с увеличением ЛПНП, тогда как вос-
становление баланса микробиоты (например, 
рост Akkermansia spp.) улучшает метаболизм 
холестерина. Косвенные доказательства предо-
ставляют экспериментальные модели: Nagata 
et al. (2017) у мышей показали, что глюкорафа-
нин снижал эндотоксинемию и триглицериды 
(с 150 мг/дл до 112 мг/дл, p < 0,01), а Anhê et 
al. (2015) у мышей с ожирением выявили, что 
полифенолы клюквы увеличивали рост полез-
ных бактерий Akkermansia spp., снижая ЛПНП 
(как предполагается в исследованиях, эти бак-
терии поддерживают здоровье желудочно-ки-
шечного тракта и метаболизма, снижают про-
ницаемость кишечника) (p < 0,05) [27; 28]. 
Zhou et al. (2018) в своем исследовании изуча-
ли связь между потреблением гречихи при дис-
липидемии и изменениями в численности ми-
кробиоты кишечника у мышей.  Уровни об-

щего холестерина и триглицеридов в плазме 
у мышей, получавших жирную пищу с гречи-
хой, были значительно ниже, чем у мышей, по-
лучавших гречиху с казеином (p<0,01). При-
ем гречихи способствовал росту Lactobacillus,  
Bifidobacterium и Enterococcus, но подавлял 
рост Escherichia coli (p < 0,01). Более того, по-
пуляция Bifidobacterium была тесно связана с 
содержанием липидов в плазме. Также было от-
мечено значительное снижение уровня факто-
ров воспаления, включая ЛПС, фактор некроза 
опухоли α и интерлейкин 6, увеличение экскре-
ции общих желчных кислот и короткоцепочеч-
ных жирных кислот с калом (p < 0,01) [29]. 

Gomes et al. (2018) в обзоре отмечают, что 
дисбиоз при ожирении усиливает липогенез 
через активацию TLR4, что может быть при-
менимо к запорам [30]. В то же время Kim et 
al. (2020) показали, что микробиота влияет на 
воспаление через вагусный путь, усиливая си-
стемные эффекты эндотоксинемии, включая 
липидные нарушения [31]. Эти данные, хотя и 
частично экспериментальные, подчеркивают 
потенциальный механизм связи запоров с дис-
липидемиями у пожилых.

Системные последствия запоров и тера-
певтические подходы к их лечению и профи-
лактике

Запоры и связанный с ними дисбиоз имеют си-
стемные последствия, влияющие не только на ли-
пидный обмен, но и на общее здоровье пожилых. 
Многочисленные исследования, систематические 
обзоры и метаанализы демонстрируют влияние 
нарушения здорового равновесия кишечной ми-
кробиоты и запоров на развитие гериатрических 
синдромов. Ticinesi et al. (2019) в обзоре подтвер-
дили существование оси кишечник-мозг, вовле-
ченной в развитие деменции [32]. В статье Casati 
et al. (2019) обсуждается связь кишечной микро-
биоты и синдрома старческой астении, сопрово-
ждающейся саркопенией. Данные свидетельству-
ют о том, что микробиота кишечника способна 
влиять на гомеостаз скелетных мышц через зави-
сящие от нее метаболиты, таким образом пред-
ставляя возможный биологический субстрат для 
начала саркопении. Изменение состава и функ-
ций микробиоты кишечника способствует повы-
шению анаболической резистентности, высво-
бождению провоспалительных медиаторов, раз-
витию митохондриальных аномалий с последу-
ющим окислением и развитием резистентности  
к инсулину [33]. Ticinesi et al. (2018) в своем об-
зоре связывают изменения баланса кишечной ми-
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кробиоты со снижением когнитивного резерва и 
повышением риска деменци в пожилом возрасте, 
отмечая рост провоспалительных видов бактерий 
(Escherichia coli) при дисбиозе [34].

Терапевтические подходы фокусируются 
на коррекции микробиоты и нарушения барье-
ра кишечника. Систематический обзор и мета-
анализ рандомизированных контролируемых 
исследований Dimidi et al. (2014) показал, что 
пробиотики значительно сокращают время про-
хождения кала через кишечник на 12,4 ч (95% 
ДИ: −22,3, −2,5 ч) и увеличивают частоту стула 
на 1,3 дефекации/неделю (95% ДИ: 0,7, 1,9 де-
фекации/неделю). Значимый результат был при 
приеме Bifidobacterium lactis (WMD: 1,5 дефе-
кации/неделю; 95% ДИ: 0,7, 2,3 дефекации/не-
делю), но не Lactobacillus casei Shirota (WMD: 
−0,2 дефекации/неделю; 95% ДИ: −0,8, 0,9 дефе-
кации/неделю). Пробиотики улучшили конси-
стенцию стула (SMD: +0,55; 95% ДИ: 0,27, 0,82) 
при приеме B. lactis (SMD: +0,46; 95% ДИ: 0,08, 
0,85), чего не наблюдалось от L. casei Shirota 
(SMD: +0,26; 95% ДИ: −0,30, 0,82).  [35]. Ford 
et al. (2014) в обзоре 43 РКИ подтвердили бла-
готворное влияние пробиотиков в плане сниже-
ния проявлений боли в животе, вздутия живота 
и метеоризма, в том числе на частоту дефекации 
(среднее увеличение количества стула в неделю 
= 1,49; 95% ДИ = 1,02–1,96). Синбиотики так-
же оказались полезными, но данные ограничены 
(RR отсутствия ответа на терапию = 0,78; 95% 

ДИ 0,67–0,92). [36]. На уровень воспаления и эн-
дотоксинемии может влиять потребление поли-
фенолов, Del Bo’ et al. (2021) и Peron et al. (2021) 
в испытании MaPLE показали, что полифенолы 
снижали уровень ЛПС и IL-6, также улучшая 
липидный профиль (ЛПНП) (p < 0,05) [19,20].

Gil-Cardoso et al. (2018) впервые в своем ис-
следовании предоставили доказательства поло-
жительного эффекта экстракта проантоцианиди-
на на барьерную функцию кишечника и снижение 
уровня метаболической эндотоксинемии у крыс, 
несмотря на приверженность к диете с высоким 
содержанием жиров (снижение уровня зонули-
на, p < 0,01), а Dey et al. (2019) выявили, что при-
ем зеленого чая увеличивал рост полезных бакте-
рий  Akkermansia spp. в кишечнике и снижал уро-
вень ЛПНП у мышей (p < 0,05) [37,38]. При этом 
Acharya et al. (2024) в своем обзоре отметили сла-
бую связь приема пребиотиков с уменьшением 
проницаемости кишечника (p > 0,05), но подчер-
кнули их потенциал в коррекции дисбиоза [39]. 
Помимо приема лекарственных препаратов и пи-
щевых добавок, особое внимание стоит уделить 
нефармакологическим вмешательствам. Hairul 
Hisham et al. (2025) подчеркивают, что нефармако-
логические вмешательства в виде диеты с преоб-
ладанием растительных компонентов, физической 
активности улучшают здоровье микробиоты ки-
шечника у пожилых, что может быть перспектив-
ным подходом [18]. Основные результаты система-
тического обзора представлены в таблице 1.

Исследование / 
Study

Основной результат /  
Main Finding

Связь с темой обзора /  
Relevance to Review Topic

Guo et al., 2020 Снижение роста бактерий Firmicutes, рост 
Bacteroidetes / Firmicutes reduced, Bacteroidetes 
increased

Дисбиоз при запорах у пожилых / 
Dysbiosis in constipation among the 
elderly

Tian et al., 2022 Снижение роста бактерий Roseburia, рост 
Enterobacteriaceae/Roseburia reduced, 
Enterobacteriaceae increased

Микробиота как маркер запоров 
/ Microbiota as a marker of 
constipation

Del Bo’ et al., 2021 Полифенолы снизили уровень зонулина / 
Polyphenols reduced zonulin levels

Улучшение барьера при дисбиозе 
/ Barrier improvement in dysbiosis

Guevara-Cruz et 
al., 2019

ЛПНП и ЛПС снизились / Low-density lipoprotein 
cholesterol and lipopolysaccharide reduced

Эндотоксинемия и дислипидемии 
/ Endotoxemia and dyslipidemia

Judkins et al., 
2023

HR = 1.34 для гипертонии при запорах / HR = 1.34 
for hypertension with constipation

ССЗ и метаболические сдвиги 
/ Cardiovascular disease and 
metabolic shifts

Dimidi et al., 2014 Пробиотики увеличили частоту стула на 1.3 
раза/неделю / Probiotics increased stool 
frequency by 1.3 times/week

Коррекция запоров / Constipation 
correction

Peron et al., 2021 Рост ЛПС коррелирует с воспалением (CRP) / 
Increase in lipopolysaccharide correlates with 
inflammation (C-reactive protein)

Эндотоксинемия у пожилых с 
запорами / Endotoxemia in elderly 
with constipation

Ticinesi et al., 
2019

Дисбиоз коррелирует с саркопенией (r = 0.45) / 
Dysbiosis correlates with sarcopenia (r = 0.45)

Системные последствия дисбиоза 
/ Systemic consequences of 
dysbiosis

Таблица 1.
Ключевые данные 
проанализирован-
ных исследований 

Table 1.  
Key data from the 
analyzed studies
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Обсуждение
Хронические запоры у пожилых пациентов, 

традиционно рассматриваемые как локальное 
гастроэнтерологическое нарушение, выходят за 
рамки симптоматической патологии, выступая 
потенциальным триггером системных метабо-
лических расстройств, включая дислипидемии. 
Настоящий систематический обзор позволил 
выявить сложную сеть патогенетических ме-
ханизмов, связывающих запоры с дислипиде-
миями через изменения кишечной микробиоты 
и развитие метаболической эндотоксинемии, 
подчеркивая их особую значимость в контексте 
возрастных изменений.

На основе анализа полученных данных мож-
но представить оригинальную схему патогене-
за развития запоров с интеграцией возрастных 
особенностей (рисунок 2). У пожилых замед-
ление кишечного транзита обусловлено нейро-
дегенеративными изменениями, снижением ак-
тивности перистальтики кишечника и частым 
приемом препаратов, что приводит к хрони-

ческим запорам [10]. Эти изменения вызыва-
ют дисбиоз, характеризующийся уменьшени-
ем содержания продуцентов КЦЖК (например, 
Faecalibacterium prausnitzii) и ростом услов-
но-патогенных Bacteroidetes и Proteobacteria 
[11, 13]. Возрастной фактор усугубляет дисби-
оз за счет снижения микробного разнообразия, 
что особенно выражено после 65 лет [16]. Дис-
биоз способствует нарушению целостности ки-
шечного барьера, увеличивая проницаемость 
(повышение уровня зонулина) и способствуя 
транслокации ЛПС в кровоток, вызывая мета-
болическую эндотоксинемию [18, 20]. Эндо-
токсинемия активирует провоспалительные пу-
ти (рост IL-6, TNF-α, СРБ), нарушая липидный 
гомеостаз через активацию TLR4 и усиление 
липогенеза (SREBP-1c – активатор генов, уча-
ствующих в синтезе жирных кислот), что при-
водит к накоплению атерогенных липопротеи-
нов (ЛПНП, триглицериды) и снижению ЛПВП 
[24, 30]. Возрастное снижение физиологиче-
ских резервов, включая ослабление иммунной 
регуляции и метаболической компенсации, де-
лает пожилых особенно уязвимыми к этим про-
цессам.

Также хронические запоры выступают не 
только следствием патологических изменений, 
но и активным драйвером метаболических на-
рушений у пожилых. Дисбиоз, вызванный за-
порами, снижает продукцию бутирата, ключе-
вого метаболита, поддерживающего барьерную 
функцию кишечника и подавляющего воспа-
ление [12, 13]. Это подтверждается снижени-
ем уровня бутирата с 12 мМ до 8 мМ у паци-
ентов с запорами (p < 0,01) [13]. Увеличение 
проницаемости кишечника, связанное с дис-
биозом, облегчает транслокацию ЛПС, что за-
пускает системное воспаление, коррелирую-
щее с ростом маркеров, таких как СРБ (r = 0.68,  
p < 0,01) [20]. Эндотоксинемия нарушает ли-
пидный обмен, повышая экспрессию генов ли-
погенеза и снижая метаболизм желчных кислот, 
что приводит к дислипидемиям [24]. Косвенно 
это подтверждается данными о повышенном 
риске гипертонии (HR = 1.34) и сердечно-сосу-
дистых событий (HR = 1.28) у пациентов с за-
порами, что может быть опосредовано дисли-
пидемиями [26].

Ограничения и перспективы
Несмотря на выявленные взаимосвязи, ряд 

вопросов остается нерешенным. Во-первых, 
гетерогенность данных ограничивает воз-

Рисунок 2.  
Схема патогенеза 
хронических запо-
ров и их роли в раз-
витии дислипидемий 
у лиц старше 65 лет.

Figure 2.  
Pathogenesis 
scheme of chronic 
constipation and 
its role in the 
development of 
dyslipidemia in 
individuals over 65 
years of age.
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можность количественного мета-анализа, что 
подчеркивает необходимость стандартизи-
рованных протоколов исследований. Во-вто-
рых, недостаточно изучена роль специфи-
ческих бактериальных таксонов (например, 
Clostridium как защитного фактора) в пато-
генезе запоров и дислипидемий [15]. В-тре-
тьих, требуется больше клинических данных 
о терапевтических вмешательствах, таких как 
пробиотики (Bifidobacterium lactis) и поли-
фенолы, которые показали эффективность в 
снижении эндотоксинемии и улучшении ли-
пидного профиля [19, 35]. Нефармакологиче-
ские подходы, включая диету с высоким со-
держанием клетчатки и физическую актив-
ность, также требуют дальнейшего изучения, 

учитывая их потенциал в коррекции дисбио-
за [18].

Заключение
Хронические запоры у пожилых являют-

ся системным фактором риска, способствую-
щим развитию и усугублению дислипидемий 
через дисбиоз и эндотоксинемию. Предложен-
ная схема патогенеза подчеркивает возрастные 
особенности и синергическое влияние этих 
процессов. Будущие исследования необходимо 
сосредоточить на разработке таргетных страте-
гий, включая модуляцию микробиоты и усиле-
ние барьерной функции кишечника, чтобы сни-
зить метаболические риски и улучшить про-
гноз у пожилых пациентов.
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